
GERENCIAMENTO

AVANÇADO
TERAPIAS  EM  FERIDAS

TECNOLOGIAS

FÍSICO  E  BIOLÓGICO-

CÉLULAS  E  TECIDOS-

TERAPIAS  BASEADAS,

INTELIGENTE  E  BASEADO  EM  TI

ECONOMIA  DA  SAÚDE  E

FISIOTERAPIA,

QUESTÕES  REGULATÓRIAS

Machine Translated by Google



S  2 REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

Ilaria  Palla,  7  MA,  MBA

Franco  Bassetto,3  MD,  Prof.,  Chefe  do  Departamento

,  MD,  Chefe  de  Dermatocirurgia  e  Tratamento  de  Feridas,  Ex-Presidente  Imediato  da  EWMA  (Coeditor)

Alberto  Piaggesi,  MD,  Professor,  Diretor,  EWMA  Scientific  Recorder  (Editor)

3.  Clínica  de  Cirurgia  Plástica  e  Reconstrutiva,  Universidade  de  Pádua,  Via  Giustiniani,  35100  Pádua

Alexandra  Marques,  5º  ano  de  doutorado

6.  Divisão  de  Cirurgia  Vascular  e  Terapia  Endovascular,  Diretor  do  Consórcio  Interdisciplinar  de  Desempenho  Motor  Avançado  (iCAMP),  
Departamento  de  Cirurgia  Michael  E.  DeBakey,  Faculdade  de  Medicina  Baylor,  One  Baylor  Plaza,  MS:  BCM390,  Houston,  TX  77030-3411,  EUA

Apoio  editorial  e  coordenação:  Julie  Bjerregaard,  Secretaria  da  EWMA,  jb@ewma.org.  Autor  

correspondente:  Alberto  Piaggesi,  piaggesi@immr.med.unipi.it

Este  documento  foi  financiado  por  uma  doação  irrestrita  das  seguintes  empresas:  Aurealis  Pharma,  MiMedx,  Organogenesis,  Klox  
Technologies,  Reapplix  e  Urgo.

Isotta  Triulzi,  7  PharmD

4.  Unidade  de  Pesquisa  em  Biologia  Tecidual,  Departamento  de  Cirurgia,  Hospital  Universitário  Infantil  de  Zurique,  August  Forel-Strasse  7,  
8008  Zurique,  Suíça

2.  Departamento  de  Dermatologia,  Hospital  Universitário  de  Zurique,  Rämistrasse  100,  8091  Zurique,  Suíça

7.  Instituto  de  Gestão,  Escola  de  Estudos  Avançados  Sant'Anna,  Piazza  Martiri  della  Libertà,  33,  56127  Pisa,  Itália

Severin  Läuchli,2

5.  University  of  Minho,  3B's  Research  Group  in  Biomaterials,  Biodegradables  and  Biomimetics,  Avepark  -  Parque  de  Ciência  e  Tecnologia,  
Zona  Industrial  da  Gandra,  4805-017  Barco  GMR,  Portugal

Thomas  Biedermann,  PhD

Bijan  Naja,6  PhD,  MSc,  Professor  de  Cirurgia,  Diretor  de  Pesquisa  Clínica

Professor  Giuseppe  Turchetti,  7º  Professor,  PhD,  Bolsista  Fulbright

Diane  Seimetz,  8  sócia  fundadora

Annegret  Vaggelas,8  PhD,  Consultora

Carlotta  Scarpa,  médica ,  doutora

1.  Seção  de  Pé  Diabético  do  Hospital  Universitário  de  Pisa,  Departamento  de  Endocrinologia  e  Metabolismo,  Universidade  de  Pisa,  
Lungarno  Pacinotti  43,  56126  Pisa,  Itália

8.  Biopharma  Excellence,  c/o  Munich  Technology  Center,  Agnes-Pockels-Bogen  1,  80992  Munique,  Alemanha

Este  artigo  deve  ser  referenciado  como:  Piaggesi  A,  Läuchli  S,  Bassetto  F  et  al.  Documento  da  EWMA:  terapias  avançadas  no  tratamento  de  
feridas:  terapias  celulares  e  teciduais,  terapias  físicas  e  biofísicas,  tecnologias  inteligentes  e  baseadas  em  TI.  J  Wound  Care,  2018;  27(6),  
Supl.  6

Tel.:  +44  (0)20  7738  5454  E-mail:  anthony.kerr@markallengroup.com  Web:  www.markallengroup.com

Editora:  Rachel  Webb

Todos  os  direitos  reservados.  É  proibida  a  reprodução,  transmissão  ou  cópia  desta  publicação  sem  autorização  por  escrito.

©  EWMA  2018

Nenhuma  parte  desta  publicação  pode  ser  reproduzida,  armazenada  em  um  sistema  de  recuperação  ou  transmitida  de  qualquer  forma  ou  

por  qualquer  meio,  mecânico,  eletrônico,  fotocópia,  gravação  ou  outro,  sem  a  prévia  autorização  por  escrito  da  Associação  Europeia  de  Gestão  

de  Feridas  (EWMA)  ou  em  conformidade  com  a  legislação  de  direitos  autorais  aplicável.

Publicado  em  nome  da  EWMA  pela  MA  Healthcare  Ltd.

Subeditora  Lindsey  Stewart

Embora  a  editora,  a  MA  Healthcare  Ltd.  e  a  EWMA  tenham  tomado  o  máximo  cuidado  para  garantir  a  precisão  das  

informações,  nem  a  MA  Healthcare  Ltd.  nem  a  EWMA  serão  responsabilizadas  por  quaisquer  erros,  omissões  ou  imprecisões  nesta  publicação.

Diretor-geral:  Anthony  Kerr.  Publicado  

por:  MA  Healthcare  Ltd,  St  Jude's  Church,  Dulwich  Road,  Londres,  SE24  0PB,  Reino  Unido.

Designer:  Lindsey  Kitley

Machine Translated by Google



S  3REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

Células-tronco  derivadas  do  tecido  adiposo  (ADSCs)

Definição  de  terapias  avançadas

Contexto  e  objetivos

As  células-tronco  ideais

Automação

21

43

50

20

Campos  eletromagnéticos  (CEM)

30

31

Melanócitos,  vasos  sanguíneos,  manipulação  genética

57

Algoritmo  para  o  uso  de  terapias  celulares

22

Método

30

47

6

Outras  terapias  celulares/ terapias  celulares  avançadas

45

Substitutos  dermoepidérmicos

Estrutura  do  documento

As  células-tronco  e  outras  células  terapeuticamente  ativas

40

32

Matrizes  acelulares

54

32

6

28

54

Evidências  clínicas  do  uso  de  produtos  derivados  de  plaquetas  no  tratamento  de  feridas.

Substitutos  dérmicos

Perspectivas  futuras

31

Perspectivas  futuras

Introdução

Modos  de  aplicação  de  terapias  celulares

41

7

34

Ondas  de  choque

Filmes

53

Queratinócitos  e  fibroblastos

8

Terapias  baseadas  em  tecidos  para  aplicação  in  vivo

Espumas

33

células-tronco  da  medula  óssea

Produtos  autólogos  derivados  do  sangue  para  tratamento  de  feridas

Possíveis  usos  das  terapias  celulares

38

Hidrogéis

9

40

Substitutos  epidérmicos  (CEAs)

Hidrocoloides

Introdução

14

Terapias  baseadas  em  tecido  cultivado

37

Alginatos

12

48

34

Aloenxertos  à  base  de  placenta

37

Outras  células

Terapias  celulares

Terapias  baseadas  em  tecidos  para  aplicação  in  vitro

34

48

17

Conteúdo

30

6Introdução

Abreviações  e  definições 5

9

Terapias  baseadas  em  células  e  tecidos

Materiais/curativos

54Terapias  físicas

Leucócitos

33

O  uso  de  bactérias  láticas  seguras  para  uso  alimentar

Andaimes

Monócitos

Plaquetas

33

33

33

34

Histórico  das  terapias  baseadas  em  tecidos

Células-tronco  epiteliais  coletadas  de  um  folículo  piloso

34Sistemas  de  operadoras

37

42

Machine Translated by Google



REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018S  4

113

Perspectivas  e  conclusão

64

98

68

86

Impacto  econômico  das  tecnologias  inteligentes

Questões  regulatórias:  o  que  precisa  ser  considerado  para  uma  estratégia  integrada?  Desenvolvimento  

de  medicamentos  de  terapia  avançada  para  o  tratamento  de  feridas  –  um  campo  desafiador.  Visão  geral  da  

legislação  relevante.  Qual  é  a  

situação  atual  dos  ATMPS  no  tratamento  de  feridas?

119

108

77

104

114

Nanotecnologias  (NT)

84

74

114

80

Impacto  econômico  das  terapias  físicas

83

A  telemedicina  reduz  o  custo  do  tratamento  de  feridas?

113

110

81

Qual  a  melhor  forma  de  lidar  com  os  desafios  durante  o  desenvolvimento  de  ATMPs  para  o  tratamento  de  feridas?

Pontos  a  considerar  na  fase  de  P&D

Impacto  econômico  dos  materiais

113

114

Impacto  econômico  da  terapia  celular/tecidual

'Internet  das  coisas'  e  gestão  remota  de  feridas:  Conclusões

Conclusões

82

108

89

Pontos  a  considerar  para  a  fabricação

80

91

112

A  telemedicina  otimiza  a  prestação  de  cuidados  a  feridas  e  a  qualidade  dos  cuidados?

110

Desafios  não  clínicos

A  telemedicina  é  tão  confiável  quanto  a  consulta  presencial  para  o  tratamento  de  feridas?

Economia  da  saúde  das  tecnologias  avançadas

Tecnologias  inteligentes  no  tratamento  de  feridas  Introdução  
Dispositivos  

vestíveis  e  aplicativos  para  o  tratamento  inteligente  de  úlceras  crônicas  

Dispositivo  vestível  projetado  para  estimular  a  cicatrização  de  
feridas  e/ou  reduzir  o  risco  de  

úlcera  do  pé  diabético  Terapia  vestível  para  feridas  

utilizando  nanotecnologia  

Curativos  modernos  Dispositivos  vestíveis  para  monitorar  fatores  de  risco  associados  à  má  

cicatrização  ou  infecção  de  feridas  Dispositivos  vestíveis  

para  personalizar  o  tratamento  de  feridas  Saúde  móvel  (m-saúde)  

para  o  tratamento  de  feridas  de  difícil  cicatrização  Telemedicina/

telemonitoramento  no  tratamento  de  feridas  Telemedicina  para  o  tratamento  de  feridas:  aceitabilidade  

do  paciente  e  percepções  dos  profissionais  de  saúde  sobre  os  benefícios  A  telemedicina  melhora  o  tratamento  e  os  resultados  do  tratamento  de  feridas?

94

87

95

Que  instrumentos  regulatórios  devem  ser  considerados  para  a  criação  de  uma  estratégia  integrada  de  desenvolvimento  e  regulamentação?
116

Contribuições  da  EWMA

80

Desafios  clínicos

Fotobiomodulação  (PBM)

85

78

88

120Referências

93

74

O  cenário  econômico

A  lista  de  desejos  –  para  

um  futuro  melhor 117

110

Machine Translated by Google



•  TLC:  Lipídio-coloidal  tecidual

•  MVTR:  Taxa  de  transmissão  de  vapor  de  umidade

•  EWMA:  Associação  Europeia  de  Gestão  de  Feridas

•  DFU:  Úlcera  do  pé  diabético

•  PTU:  Úlcera  pós-traumática

•  PEMF:  Campos  eletromagnéticos  pulsáteis

•  dHCAM:  âmnio-córion  humano  desidratado

•  ESWT:  Terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas

•  APFP:  O  adesivo  de  brônquios  autólogo  rico  em  leucócitos  

e  plaquetas

•  ADM:  Matriz  dérmica  artificial

•  LST:  Tratamento  padrão  local

Terapias  avançadas:  Para  efeitos  deste  documento,  

terapias  avançadas  foram  definidas  como  terapias  baseadas  em  

princípios  e  tecnologias  inovadoras,  ou  em  referência  a  uma  nova  

aplicação  de  princípios  e  tecnologias  consolidados,  incluindo  

um  mecanismo  de  ação  singular  ou  uma  estratégia  com  

diferentes  níveis  de  ação,  desde  que  algumas  evidências  

tenham  sido  produzidas  de  forma  mensurável  e  comparável  

pelos  fabricantes/desenvolvedores.

•  SSD:  Sulfadiazina  de  prata

•  PBM:  Fotobiomodulação

membrana

'Internet  das  coisas'  (IoT):  A  rede  de  dispositivos  físicos,  

veículos,  eletrodomésticos  e  outros  itens  equipados  com  

eletrônica,  software,  sensores,

•  sCTMP:  Produtos  medicinais  para  terapia  com  células  

somáticas  •  STSG:  Enxerto  de  pele  de  espessura  parcial

•  AM:  Adrenomedulina

atuadores  e  conectividade  permitem  que  esses  objetos  se  

conectem  e  troquem  dados.  Cada  objeto  é  identificado  de  

forma  única  por  meio  de  seu  sistema  computacional  

embarcado,  mas  é  capaz  de  interoperar  dentro  da  infraestrutura  

existente  da  Internet.

Medicamento  de  terapia  avançada:  Termo  utilizado  pelos  órgãos  

reguladores  para  descrever  uma  classe  de  medicamentos  para  

uso  humano  baseados  em  genes,  tecidos  ou  células.

•  ATMP:  produto  medicinal  de  terapia  avançada

•  PEG:  Polietilenoglicol

•  EMF:  Campos  eletromagnéticos

•  NT:  Nanotecnologias

•  ISBF:  a  Sociedade  Internacional  para  Biofabricação

•  RCT:  Ensaio  clínico  randomizado

•  GTMP:  produtos  medicinais  de  terapia  genética

•  ADSC:  Célula-tronco  derivada  do  tecido  adiposo

•  PU:  Úlcera  de  pressão

•  NOSF:  Fator  nano-oligossacarídeo

•  ALU:  Úlceras  arteriais  nas  pernas

•  FDA:  Administração  de  Alimentos  e  Medicamentos

•  TEP:  Produtos  de  engenharia  de  tecidos

•  TMR:  Ressonância  magnética  terapêutica  •  

VLU:  Úlcera  venosa  da  perna

•  DF:  Pé  diabético

Abreviações  e  

definições
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Contexto  e  objetivos

Definição  de  terapias  avançadas

Introdução

terapias  na  Europa,  servindo  como  ponto  de  referência  para  

futuras  discussões  e  negociações  com  prestadores  

de  serviços  de  saúde  e  financiadores.

Opiniões  de  especialistas.  Inclui  uma  avaliação  do  potencial  

de  uso  futuro  na  prática  clínica  e  uma

•  Fornecer  uma  visão  geral  objetiva  e  abrangente  das  terapias  

disponíveis  e  seus  potenciais  papéis  na  prática  clínica,  e  

fazer  recomendações  para  a  implementação  dessas  

terapias  nas  diferentes  áreas  do  tratamento  de  feridas;

baseado  em  terapias  físicas  e  no  potencial  de  sensores,  

softwares  e  tecnologias  da  internet.

Devido  à  falta  geral  de  documentação  científica  para  muitas  

dessas  terapias  emergentes,  isto

•  Analisar  e  discutir  as  experiências  clínicas  e  as  evidências  

científicas  disponíveis;

•  Discutir  o  quadro  regulatório  para  aplicações  avançadas

Com  este  documento,  a  Associação  Europeia  de  

Gestão  de  Feridas  (EWMA)  pretende  investigar  as  

barreiras  e  as  possibilidades  das  terapias  avançadas  

na  gestão  de  feridas  de  próxima  geração,  incluindo  

tecnologias  baseadas  em  terapias  celulares,  engenharia  de  

tecidos  e  substitutos  de  tecidos,  que  estão  todas  associadas  

à  disciplina  clínica  da  medicina  regenerativa.

medidas  relacionadas.

O  documento  também  descreve  novos  tratamentos.

Este  documento  baseia-se  na  literatura  disponível  e

Solicitação  de  pesquisa  nas  áreas  recomendadas.

A  EWMA  deseja  estar  na  vanguarda  da

Desenvolvimento  de  novas  terapias  avançadas,  sustentáveis  

e  economicamente  viáveis,  e  análise  mais  aprofundada  de  

como  essas  medidas  podem  contribuir  para  a  melhoria  

contínua  do  tratamento  de  feridas,  considerando  a  qualidade  

de  vida  dos  pacientes,  ao  mesmo  tempo  que  proporcionam  

uma  abordagem  mais  eficaz  e  eficiente  para  o  

tratamento  de  feridas.

O  grupo  de  autores  responsável  por  este  documento  concordou  

com  a  seguinte  definição  para  o  termo  "terapias  

avançadas".  Ela  foi  adotada  como  base  para  a  seleção  de  

tecnologias  relevantes  para  inclusão  nesta  publicação.

As  terapias  relacionadas  ao  tratamento  de  

feridas  crônicas  podem  ser  definidas  como  

"avançadas"  quando  baseadas  em  princípios  e  

tecnologias  inovadoras  ou  quando  se  referem  a  

uma  nova  aplicação  de  princípios  e  tecnologias  já  

consolidados,  incluindo  um  mecanismo  de  ação  

singular  ou  uma  estratégia  com  diferentes  níveis  de  ação,  

desde  que  as  evidências  tenham  sido  produzidas  de  forma  

mensurável  e  comparável  pelos  fabricantes/desenvolvedores.  

Para  os  fins  deste  documento,  as  terapias  avançadas  serão  

agrupadas  de  acordo  com  sua  natureza  em  quatro  

categorias  diferentes:  materiais,  engenharia  celular  e  

tecidual,  física  e  biofísica,  e  sensores  e  TI.

Os  objetivos  deste  documento  são:

•  Analisar  e  debater  questões  de  custo-efetividade  

relacionadas  às  terapias  incluídas;  e

Machine Translated by Google



Tabela  1.  Estratégia  de  busca

Método

3.  E  fisioterapia  OU  luz,  elétrica,  magnética,  ondas  de  choque,  pressão  negativa,  irrigação,  oxigênio,  pressão,  oxigenoterapia  

hiperbárica  OU  exercício  OU  exergame  OU  treinamento  de  equilíbrio

Os  autores  incluem  literatura  adicional,  quando  relevante,  para  

descrever  a  teoria  e  os  conceitos  subjacentes  a  cada  tecnologia  

identificada.  Essa  literatura  adicional  pode  não  estar  incluída  no  

período  abrangido.

Sensores

tapete  inteligente

na  pesquisa.

1.  Tratamento  de  feridas  (e  palavras  relacionadas  com  OU)

Combinado  com  os  seguintes  termos  de  pesquisa  em  pesquisas  separadas:

Células

Terapias  físicas

a  metodologia  GRADE.1  Tabelas  que  fornecem  um

3.  E  materiais  OU  curativos,  biomateriais,  matrizes,  matrizes  descelularizadas,  matrizes  acelulares,  substitutos  dérmicos,  

sistemas  de  liberação,  veículos,  andaimes,  hidrogel,  espuma,  hidrocoloides,  filmes,  hidrofibras

3.  E  células  (OU  células-tronco,  células  da  pele,  células  estaminais,  células  mesenquimais,  células  adiposas,  células  derivadas  do  tecido  adiposo,  células  

sanguíneas,  células  estromais,  plaquetas,  leucócitos,  fibroblastos,  monócitos,  queratinócitos,  células  endoteliais)

Avaliar  os  resultados  da  pesquisa  e  selecionar  os  relevantes.

Tecidos

Terapias  avançadas  definidas  para  este  documento.

Para  definir  a  literatura  relevante,  foi  aplicada  a  estratégia  de  

busca  apresentada  na  Tabela  1.  Realizou-se  uma  busca  

bibliográfica  no  PubMed  e  no  Embase  para  cada  tópico  incluído  

no  documento.  A  busca  abrangeu  o  período  de  2007  a  2017.  Os  

autores  responsáveis  pelos  tópicos  incluídos  foram  

contatados.

A  literatura  foi  avaliada  com  referência  a

literatura  baseada  na  definição  acordada  de

Economia  da  saúde

Pesquisar  por  títulos  e  resumos

3.  E  sensores  OU  software,  tecnologia  da  internet,  tecnologia  de  comunicação,  sensores  de  temperatura,  sensores  de  pressão,  sensores  

de  pH,  sensores  de  oxigênio,  telemedicina,  dispositivos  vestíveis,  internet  das  coisas,  telessaúde,  palmilhas  inteligentes,  meias  inteligentes,  sapatos  inteligentes,

2.  NÃO  é  trauma,  emergência,  cirurgia  cardíaca  ou  neurocirurgia.

Materiais

3  E  tecido  engenheirado  OU  tecidos  vivos,  equivalentes  de  pele,  substitutos  de  pele,  tecidos  compostos,  tecidos  bilaminares,  análogos  

de  pele,  tecidos  criopreservados,  bancos  de  tecidos

3.  E  (TODAS  as  seções/cadeias  de  pesquisa  acima  com  OR  entre  elas)

4.  E  economia  da  saúde,  custos,  custo-efetividade,  custo-utilidade,  custo-benefício,  impacto  orçamentário,  recursos  econômicos,  

análise  econômica,  implicações  econômicas,  custo  da  doença
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Estrutura  do  documento

3.  Uma  tabela  que  descreve  as  evidências  disponíveis  e

A  lista  é  seguida  por  um  parágrafo  no  qual  a  EWMA  examina  

o  papel  potencial  de  uma  associação  clínica  e  científica  

europeia  no  apoio  à  concretização  das  promessas  que  as  

terapias  avançadas  fazem  para  a  cicatrização  de  

feridas.

O  documento  conclui  com  uma  "lista  de  desejos";  uma  

seção  separada  e  concisa  que  inclui  dez  pontos  que  

destacam  aspectos  cruciais  que  devem  ser  abordados  

para  apoiar  a  avaliação  adequada  e  a  possível  

implementação  de  terapias  avançadas  relevantes  

no  tratamento  de  feridas.  Esta  seção  final  é  

incluída  como  uma  ferramenta  potencial  para  abordar  

questões  e  controvérsias  futuras  neste  campo  

desafiador  e  promissor.

Dedicada  aos  aspectos  econômicos  e  regulatórios  de  

terapias  avançadas  no  tratamento  de  feridas.

2.  Tabelas  que  descrevem  os  estudos  relevantes  disponíveis

(indicando  o  número  de  disciplinas,  principais  conclusões,  etc.)

a  força  das  recomendações  para  o  uso  das  diferentes  

terapias  com  as  respectivas  indicações.

O  documento  também  inclui  duas  seções.

Cada  uma  dessas  seções  inclui:

Uma  visão  geral  da  avaliação  das  evidências  que  sustentam  

as  tecnologias  é  inserida  após  cada  seção  do  documento,  

juntamente  com  as  respectivas  descrições.

Uma  perspectiva  sobre  este  campo  complexo  e  em  rápida  

evolução,  que  preenche  a  lacuna  entre  as  tecnologias  e  sua  

concepção  no  mundo  real  da  cicatrização  de  feridas.

Os  autores  esperam  que  a  leitura  deste  documento  seja  

interessante  não  apenas  para  cientistas  e  clínicos,  mas  

também  útil  para  outros  profissionais  envolvidos  na  área  de  

tratamento  de  feridas,  contribuindo  para  uma  melhor  

assistência  aos  pacientes  com  feridas.

Este  documento  está  organizado  em  seis  seções  

diferentes.  Quatro  delas  tratam  dos  diferentes  tipos  de  

terapias  avançadas  e  são  dedicadas,  na  ordem  em  que  

aparecem  no  documento,  a:  materiais,  células  e  tecidos,  

meios  físicos  e  tecnologias  inteligentes.

Esta  ferramenta  destina-se  a  profissionais  de  saúde,  bem  

como  a  administradores,  decisores  políticos  e  reguladores.

1.  Um  texto  que  descreve  e  resume  o  estado  atual  e  as  

possíveis  evoluções  dentro  da  área;

O  objetivo  destas  seções  é  fornecer  uma  perspectiva  diferente.
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Introdução

Materiais/curativos

No  entanto,  dentro  de  cada  grupo,  os  diversos  

curativos  não  são  idênticos.  Na  verdade,  os  

curativos  avançados  atuais  podem  ser  categorizados  

sucessivamente  considerando  propriedades  que  

variam  de  características  gerais,  como  permeabilidade,  absorção  e

Embora  os  curativos  tradicionais,  feitos  de  algodão  

tecido  e  não  tecido,  rayon,  poliéster,  confiram  

alguma  proteção  contra  infecções  bacterianas,  

eles  são  geralmente  indicados  para  a  limpeza  de  

feridas  secas  ou  para  uso  como  curativos  secundários.4

Isso  não  ocorre  se  a  ferida  estiver  desvitalizada.

Historicamente,  as  feridas  eram  tratadas  com  

emplastros  embebidos  em  óleo,  gordura,  vinho  

e  vinagre,  após  a  limpeza  com  adstringentes  ou  

substâncias  antimicrobianas,  como  mel  e  resina.²  A  

descoberta  dos  antibióticos  no  final  do  século  XIX  e  

início  do  século  XX  marcou  uma  revolução  na  área  

médica  e  o  início  do  desenvolvimento  de  

curativos  modernos.³  Até  meados  do  século  XX,  

acreditava-se  firmemente  que  as  feridas  deveriam  

ser  mantidas  descobertas  para  secar,  a  fim  de  

promover  uma  cicatrização  mais  rápida,  mas  esse  

paradigma  foi  contestado  na  década  de  1980  com  a  

aceitação  clínica  de  novos  curativos  que  promoviam  um  ambiente  úmido  na  ferida.ÿ,ÿ

No  entanto,  como  o  desbridamento  autolítico  

não  é  tão  eficiente  quanto  o  desbridamento  

cirúrgico,  ele  não  pode  substituí-lo.8  O  grande  

número  de  curativos  avançados  para  feridas  foi  

dividido  em  diferentes  categorias,  potencialmente  

associadas  ao  seu  desempenho  e  a  certas  características  comuns.

tecido,  que  obstrui  a  granulação  do  leito  da  ferida  e  

a  epitelização.  As  capacidades  de  desbridamento  

autolítico/enzimático,  que  dependem  da  autoativação  

de  enzimas  endógenas  para  a  degradação  do  

tecido  necrótico,  permitindo  a  exposição  de  tecido  

saudável  bem  perfundido,  têm  sido  associadas  a  esses  curativos.7

Isso  ocorre  porque  seu  uso  em  situações  de  

feridas  exsudativas,  mesmo  aquelas  com  

drenagem  leve,  está  associado  à  maceração  de  

tecidos  saudáveis  e  à  adesão  à  ferida,  o  que  pode  

resultar  em  remoção  dolorosa  e  cicatrização  

tardia  devido  ao  trauma  adicional  ao  leito  da  

ferida.ÿ  Assim,  um  novo  método  surgiu  com  a  

introdução  de  curativos  tecnologicamente  

avançados,  como  filmes,  espumas,  hidrocoloides  

(incluindo  hidrobres),  hidrogéis,  alginatos  e  matrizes  

acelulares,  que  são  projetados  para  entrar  em  contato  

com  as  feridas,  atuando  como  curativo  primário  para  promover  a  cicatrização.

associadas  a  cada  uma  das  classes  e  com

cada  um  dos  curativos  dentro  dessa  classe  (Tabela  2).

Os  hidrocoloides  são  curativos  oclusivos  que  mantêm  

o  contato  do  fluido  com  a  ferida  durante  o  

processo  de  cicatrização  de  uma  maneira  única.  

Assim  como  todas  as  outras  classes  de  curativos,  

eles  proporcionam  um  ambiente  úmido.  Atualmente,  

esse  ambiente  úmido  para  cicatrização  é  

amplamente  aceito  como  benéfico  para  a  

cicatrização  de  feridas.ÿ  Em  contraste,  os  

hidrocoloides,  filmes  semipermeáveis  e  curativos  

de  espuma  permitem  a  troca  de  gases  e  vapor  de  

água,  mas  mantêm  uma  barreira  contra  a  infiltração  

bacteriana,  principalmente  devido  a  uma  camada  de  

adesivo  acrílico.  Embora  o  uso  de  um  curativo  

secundário  seja  evitado,  dependendo  da  força  adesiva  do  curativo,  seu  uso  pode  ser  contraindicado  para  pacientes  com  feridas  friáveis.

É  importante  destacar  que  o  uso  de  curativos  avançados  para  

promover  a  cicatrização  de  feridas  proporciona  um  resultado  melhor  e  mais  favorável.

capacidade  de  manipulação  de  uid,  para  recursos  mais  específicos
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Características  gerais

Tabela  2.  Tipos  e  características  de  curativos.

Moderado  a  pesado

Inalterado  ou  

reaplicado  até  a  cura.

Ausente  a  moderado

•  Necessita  de  curativo  secundário

Permeabilidade

N /  D

até  7  dias

Pouco  ou  nada.

Moderado  a  pesado

•  Características  completas  de  barreira

Capacidade  de  absorçãoLeito  

da  ferida  úmido

Semipermeável  •  

Permite  a  troca  de  gases  e  

vapor  de  água,  mas  impede  a  
infiltração  de  bactérias.

Sim

Pouco  ou  nada.

Leve  a  moderada 3  a  7  dias

uid,  já  que  eles  não  liberam

Excelente

N /  D

Permeável

Oclusivo

•  A  camada  adesiva  de  acrílico  pode  

induzir  lesões  perilesionais.

Excelente  

(forma  um  gel  quando  molhado)

Ausente  a  moderado 1  dia

Excelente  

(forma  um  gel  quando  molhado)

Sim

até  7  dias

até  3  a  4  dias

Capacidade  de  absorção  de  fluidos;  Tempo  
médio  na  ferida

vapor  de  água

•  Incapacidade  de  tratar  a  ferida
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ausência  de  fluidos.

•  Podem  permanecer  resíduos  na  ferida  após  a  

remoção  do  curativo  devido  a

A  composição  variada  (diferentes  tipos  de  poliuretanos,  silicone,  

álcool  polivinílico,  etc.)  determina:

•  A  hidratação  excessiva  pode  causar  

maceração  da  região  perilesional.

•  Pode  deixar  resíduos  se  o  exsudato  

for  insuficiente.

•  As  propriedades  físicas  determinam  o  amortecimento  suave  do  caráter

•  Se  for  suficientemente  hidrofóbico,  pode  aprisionar  bactérias.

fraqueza  mecânica

•  As  formulações  à  base  de  poliuretano  proporcionam  
isolamento  térmico.

•  Hemostático  devido  às  propriedades  de  troca  iônica.

•  Os  hidrobres  são  os  mais  mecanicamente  estáveis.

•  A  presença  de  qualquer  material  que  

possa  causar  reações  inflamatórias/

alérgicas.

•  Hidrofilicidade  da  superfície:  capacidade  de  retenção  de  
fluidos;  remoção  atraumática

•  O  grau  de  reticulação  determina  a  absorção  de  fluidos  e  a  quantidade  

de  umidade  fornecida  à  ferida.

Componentes  adicionais  afetam  as  propriedades  da  estrutura  3D  e  

a  degradação.

•  A  porosidade  e  o  tamanho  dos  poros  da  estrutura  3D  
influenciam  a  infiltração  celular.

Alginatos

habilidade

A  drenagem  é  uma  preocupação  secundária.

•  A  capacidade  de  absorção  de  fluidos  aumenta  quando  combinada  com  uma  

almofada  absorvente  não  aderente  ou  pouco  aderente.

•  Criar  um  ambiente  de  ferida  altamente  hipóxico

•  Contraindicado  em  feridas  com  pele  

perilesional  friável

e  feridas  infectadas

Resultados  da  vascularização  e  reepitelização.

Filmes •  Contraindicado  em  feridas  infectadas;

•  Pode  aderir  à  ferida  no

•  Pode  aderir  à  ferida  no

ausência  de  fluidos.

•  Possível  efeito  de  ressecamento  indesejável  em  

feridas  com  exsudação  inadequada

•  Desenho  das  espumas:  tempo  na  ferida

•  Isolamento

•  As  matrizes  acelulares  artificiais  apresentam  

potencialmente  uma  estabilidade  mecânica  
superior  em  relação  às  naturais.

•  Risco  de  transmissão  de  doenças

é  indicado  para  situações  em  que

•  Requerem  umidade  para  garantir  

a  remoção  atraumática,  sendo,  

portanto,  contraindicados  em  feridas  com  

pouco  ou  nenhum  exsudato.

•  A  taxa  de  transmissão  de  vapor  de  água  (MVTR)  varia  de  acordo  com  as  

propriedades  do  polímero,  como  o  tamanho  dos  poros,  a  densidade  e  a  espessura  da  membrana.

•  O  alto  teor  de  ácido  manurônico  leva  à  redução  da  estabilidade  

mecânica.

•  A  abordagem  unidirecional  ou  bidirecional  tem  diferentes

•  Contraindicado  em  casos  de  exsudação  abundante

Matrizes  acelulares

•  A  hidrofilicidade  do  polímero  influencia  a  capacidade  de  

absorção.

Hidrocoloides  

(incluindo  hidrocarbonetos)

•  Formulações  com  alginato  apresentam  maior  absorção

Hidrogéis

•  A  maceração  do  tecido  é  possível  se  o  

fluido  ultrapassar  a  capacidade  de  

absorção.

•  A  composição  determina  a  transparência

•  As  folhas  de  hidrogel  são  mais  estáveis  do  que  os  (hidro)géis  

amorfos  e  são  insolúveis  em  água.

Espumas

•  A  composição  relativa  em  unidades  de  ácido  manurônico  e  gulurônico  

influencia  a  capacidade  de  absorção.

•  O  colágeno  costuma  ser  o  principal  componente,  mas

•  O  odor  pode  ser  confundido  com  infecção.

•  Capacidade  de  absorção  limitada,  portanto

•  Proporciona  efeito  refrescante  temporário.

LimitaçõesTipos  de  molhos  para  salada  Características  específicas
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compreensão  de  qual  tipo  de  curativo  pode/

Umidade  excessiva  na  ferida  e  maceração  do  tecido.14

Assim,  a  escolha  deve  basear-se  nas  propriedades  

específicas  de  cada  curativo  e  no  conhecimento  de  que  

estas  influenciarão  o  processo  de  cicatrização  de  

maneiras  diferentes.  Nas  seções  seguintes,  serão  

apresentadas  a  justificativa  e  as  expectativas  em  

relação  ao  mecanismo  de  ação  de  cada  tipo  de  curativo.

Além  disso,  as  películas  adesivas  podem  incluir  o  uso  de  uma  

almofada  absorvente  não  aderente  ou  pouco  aderente,  capaz  

de  lidar  com  uma  quantidade  maior,  porém  ainda  leve,  

de  exsudato,  o  que  pode  ser  suficiente  para  o  controle  

do  exsudato.14  O  material  da  película  também  

determina  se  o  curativo  é  transparente.  Isso  é  uma  vantagem  

em  relação  ao  monitoramento  da  ferida  sem  interferir  no  

processo  de  cicatrização.12

serão  discutidos  a  fim  de  fornecer  uma  visão  abrangente.

Essa  capacidade  de  absorção  pode  ser  diretamente  traduzida  

em  capacidade  de  lidar  com  o  exsudato  da  ferida,  

variando  de  ausente  a  moderada  para  exsudatos  

moderados  a  abundantes.ÿ  Uma  exceção  deve  ser  

destacada  para  os  hidrocoloides,  que,  embora  capazes  

de  absorver  uma  grande  quantidade  de  fluido,  não  

conseguem  controlá-lo  adequadamente,  pois  não  

liberam  vapor  de  água  através  da  camada  oclusiva.  Essa  

dualidade  está  frequentemente  associada  à  maceração  do  

tecido  e  pode  ser  compensada  por  um  aumento  custo-

efetivo  no  número  de  trocas  do  curativo.¹ÿ  Por  outro  lado,  se  

houver  pouco  fluido  na  ferida,  filmes  e  espumas  podem  

aderir  à  superfície  da  ferida,  o  que  pode  resultar  em  uma  

remoção  dolorosa  e  traumática  do  curativo.¹ÿ  Isso  é  evitado  

pelo  uso  de  hidrocoloides,  hidrogéis  e  alginatos  que,  ao  

entrarem  em  contato  com  os  fluidos,  formam  um  gel,  

proporcionando  uma  interface  úmida  e  de  baixa  aderência  

com  o  tecido.

Independentemente  dessa  classificação  em  termos  de  

permeabilidade,  a  capacidade  de  absorção  do  curativo  

varia  de  pouca  ou  nenhuma  (filmes  e  hidrogéis)  a  excelente  

(espumas,  hidrocoloides  e  alginatos).

Deve  ser  utilizado  para  diferentes  tipos  de  feridas.  É  importante  

ressaltar  que  não  serão  feitas  considerações  sobre  

feridas  não  desbridadas,  a  fim  de  focar  apenas  no  

processo  de  cicatrização  em  si,  que  só  pode  ocorrer  

após  uma  preparação  adequada  do  leito  da  ferida.

O  primeiro  relato  do  uso  de  um  curativo  em  filme  ocorreu  

em  1945,  quando  o  celofane  foi  usado  para  tratar  

queimaduras.12  Os  curativos  em  filme  são  membranas  

finas  de  polímeros  sintéticos,  originalmente  à  base  de  

náilon,  que  evoluíram  para  se  tornarem  mais  resistentes  

e  menos  suscetíveis  ao  estiramento  e  à  contração  em  

comparação  com  os  de  poliuretano,  que  eram  geralmente  

fixados  por  uma  camada  adesiva.  As  taxas  de  transmissão  

de  vapor  de  água  (MVTR)  entre  os  diferentes  curativos  

de  poliuretano  variam  de  acordo  com  as  propriedades  do  

polímero,  como  o  tamanho  dos  poros,  a  densidade  e  a  

espessura  da  membrana,13  o  que  permite  ajustar  sua  

capacidade  de  absorção  de  fluidos  e,  portanto,  pode  

auxiliar  na  prevenção  de  lesões.

o  leito  da  ferida.6

Esses  curativos  são  preparados  a  partir  de  tecido  

alogênico  ou  xenogênico,  do  qual  são  removidas  as  

células  viáveis.  Assim,  o  risco  de  transmissão  de  doenças  

e  a  presença  de  material  que  pode  causar  reações  

inflamatórias/alérgicas  não  estão  totalmente  ausentes.  

Além  disso,  deve-se  conscientizar  sobre  o  contexto  

religioso,  cultural  e  social  dos  pacientes  devido  às  potenciais  

objeções  ao  uso  de  produtos  de  origem  animal.<sup>11</

sup>

Informações  que  permitirão  uma  melhor

e  o  nível  alcançado  de  evidências  clínicas  será

pele  para  evitar  tensão  cutânea  e  lesões  perilesionais.10  O  

uso  de  um  curativo  secundário  é  necessário  para  

curativos  permeáveis,  como  hidrogéis,  alginatos  e  a  maioria  

das  matrizes  acelulares.

Essas  características  gerais  comuns  representam  um  

desafio  para  os  profissionais  de  saúde  na  seleção  de  um  

curativo  apropriado  para  uma  ferida  específica.

As  matrizes  acelulares  (curativos  de  colágeno),  embora  

permeáveis  e  capazes  de  proporcionar  um  ambiente  

úmido,  podem  ser  consideradas  outro  tipo  de  curativo,  

principalmente  porque  são  ideais  para  a  cicatrização  

intrínseca  de  feridas  e  regeneração  tecidual.

Filmes
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que  foi  recentemente  associada  a  uma  síntese  aumentada  

de  laminina  5.17.  Esta  é  um  componente  importante  das  

cadeias  de  ancoragem  em  células  epiteliais,  desempenhando  

um  papel  na  sua  adesão  e  migração.  Embora  tenha  havido  

especulações  de  que  a  proliferação  aumentada  de  queratinócitos  

fosse  causada  pelo  aumento  de  citocinas  inflamatórias  e  fatores  

de  crescimento,  como  TGF-ÿ,  TGF-ÿ1  e  TNF-ÿ,  a  sua  presença  

no  fluido  da  ferida  não  foi  comprovada.

Um  dos  mecanismos  propostos  como  efeito  benéfico  dos  

curativos  semipermeáveis  é  o  acúmulo  de  mediadores  de  

cicatrização  no  fluido  da  ferida.  Esse  tipo  de  curativo  entra  

em  contato  direto  com  o  leito  da  ferida,  o  que  leva  a  uma  

reepitelização  mais  rápida  e  a  taxas  de  cicatrização  mais  

elevadas.

o  que  foi  obtido  até  agora  sobre  o  ambiente  do

A  existência  de  diferentes  tipos  de  feridas  é  uma  grande  limitação  

para  uma  melhor  compreensão  de  sua  fisiopatologia.

Feridas  agudas  cobertas  com  um  curativo  de  película  fina  

podem  estimular  a  proliferação  de  queratinócitos  in  vitro  ,16 Esta  análise  reflete  o  ambiente  inicial  da  ferida  (24  horas  após  a  

lesão),  o  que  sugere  um  rápido  estímulo  pró-angiogênico  em  

feridas  agudas  tratadas  com  filmes.  No  entanto,  uma  análise  

paralela  de  fluidos  derivados  de  queimaduras  mostrou  uma  

atividade  angiogênica  muito  menos  imediata,  o  que  sugere

que  o  ambiente  geral  das  queimadas  parece  ser

não  provenientes  de  feridas  cobertas  com  curativos  de  lm.18–20

dessas  moléculas  e  de  outras  presentes  nos  fluidos  das  feridas

confirmado.  Diversos  trabalhos  identificaram  alguns

obtidos  sob  diferentes  condições  clínicas,  mas

Foi  demonstrado  que  os  fluidos  elevam,  de  forma  dependente  

do  tempo  de  cicatrização,  os  níveis  de  ativadores  de  

plasminogênio  tanto  em  fibroblastos  quanto  em  queratinócitos.

Ensaios  clínicos  randomizados  controlados  (ECR)  compararam  

curativos  de  microfibra  com  curativos  tradicionais29,30  e  

outros  curativos  avançados31–33  para  o  tratamento  de  pele  de  espessura  parcial.cultivados  in  vitro.  23  Estes  são  mediadores  de  um

Cascata  enzimática  envolvida  no  controle  da  degradação  

da  salmoura,  renovação  da  matriz  e  célula

As  evidências  mostraram  que  o  fluido  obtido  de

Sabe-se  que  a  atividade  proteolítica  varia  de  acordo  com  o  tipo  de  

ferida.24–26

A  epitelização  acelerada  nesse  contexto  também  foi  

associada  à  presença  de  um  coágulo  gelatinoso  

contendo  brinogênio  e  bronectina,  sobre  o  qual  os  

queratinócitos  podiam  migrar.<sup>21</sup>  No  entanto,  um  

trabalho  subsequente  mostrou  que  os  queratinócitos  não  

interagem  com  o  brinogênio  porque  não  possuem  o  receptor  

ÿVÿ3.  <sup>  22</sup>  Assim,  o  mecanismo  exato  por  trás  da  

reepitelização  ainda  não  é  conhecido.  Curiosamente,  

feridas  agudas

Os  fluidos  recuperados  de  feridas  de  enxerto  de  pele  cobertas  

com  curativos  lm  também  revelaram  propriedades  

quimiotáticas  em  relação  às  células  endoteliais  in  vitro  e  

propriedades  angiogênicas  em  um  ensaio  in  vivo.27  Isso  foi  

potencialmente  devido  à  ação  do  FGF-2,  embora  os  níveis  

detectados  fossem  comparáveis  ao  soro  normal.

e  restauração  da  barreira  cutânea.15  Científico

locais  doadores  de  enxerto.  Quando  as  lâminas  de  metal  

foram  comparadas  com  gaze  parafinada,  um  dos  ensaios  não  

mostrou  diferenças  significativas  em  termos  da  taxa  de  

cicatrização,  que  foi  de  até  14  dias,29  mas  no  estudo  mais  

recente,30  os  grupos  com  lâminas  de  metal  apresentaram  tempos  

de  cicatrização  significativamente  mais  curtos,  inferiores  a  12  dias,  

em  comparação  com  o  grupo  da  gaze,  que  apresentou  um  tempo  de  cicatrização  médio.

invasão,  que  são  indicativas  de  um  ambiente  de  ferida  

altamente  proteolítico.  Embora  a  síntese  aumentada  de  

colágeno,  possivelmente  associada  ao  aumento  da  atividade  de  

proteases,  tenha  sido  atribuída  à  cicatrização  com  um  

curativo  de  membrana,  isso

geralmente  não  angiogênico.

Os  filmes  são  usados  principalmente  para  tratar  feridas  

superficiais  com  exsudato  mínimo  a  moderado,  como  

feridas  cirúrgicas  e  áreas  doadoras  de  enxerto  de  pele  de  

espessura  parcial.  A  adequação  dos  curativos  de  filme  para  

cobrir  feridas  agudas  e  crônicas  com  exsudato  leve  a  

moderado,  proporcionando  um  ambiente  úmido  sem  comprometer  

a  pele  perilesional,  mesmo  com  menor  frequência  de  troca,  

também  foi  demonstrada.28

Ao  avaliar  essas  observações  em  conjunto,  os  componentes  

do  fluido  da  ferida  parecem  ser  um  fator  chave  na  cascata  de  

cicatrização,  mas  os  resultados  clínicos  são  escassos.
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Espumas

tempo  de  14,76  dias.  Os  curativos  de  filme  causaram  menos  dor  

e  desconforto  do  que  a  gaze  de  parafina  e  também  foram  mais  

fáceis  de  remover29,30  (Tabela  3).

Portanto,  isso  resulta  em  diferenças  no  design,  bem  

como  no  número  e  tipo  de  camadas  de  cada  um  dos  curativos  

de  espuma  disponíveis44

Em  um  grande  estudo  com  289  pacientes  randomizados  

(dos  quais  288  foram  analisados)  que  receberam  curativos  

de  alginato  (45  pacientes),  lípidos  (49  pacientes),  gaze  (50  

pacientes),  hidrocoloide  (49  pacientes),  hidrobe  (47  pacientes)  ou  

silicone  (48  pacientes),  os  pacientes  que  receberam  curativo  

de  lípidos  foram  os  menos  satisfeitos  com  a  qualidade  geral  

da  cicatriz.32  No  geral,  não  há  evidências  clínicas  que  sustentem  

uma  melhor  cicatrização  de  áreas  doadoras  de  enxerto  de  

pele  de  espessura  parcial  com  curativos  de  lípidos.

curativos.  Os  níveis  de  dor  também  foram  menores,  mas  

não  significativamente  diferentes,  quando  foram  utilizados  curativos.31–33

e,  potencialmente,  o  tempo  que  podem  ser  deixados  com  

segurança  em  uma  ferida.  A  composição  das  espumas  de  

poliuretano  também  influencia  suas  propriedades  de  isolamento  

térmico,43  que  é  uma  de  suas  características  mais  anunciadas  e  

altamente  relevante,  considerando  que  os  agentes  de  cicatrização,  

como  células  e  enzimas,  atuam  de  forma  otimizada  em  

temperatura  fisiológica,  e  quedas  de  temperatura  podem  

causar  vasoconstrição.

Devido  à  sua  textura  macia,  os  curativos  de  espuma  

oferecem  amortecimento  adicional.  Graças  à  natureza  

hidrofílica  e  não  aderente  da  camada  em  contato  com  a  

ferida,  eles  também  proporcionam  umidade  e  podem  ser  

removidos  com  o  mínimo  de  dor.ÿ  No  entanto,  essa  

característica  hidrofílica  pode  causar  ressecamento.

as  feridas.10

em  feridas  com  escara  ou  feridas  que  não  são

reações  cutâneas  induzidas  relacionadas  à  radiação

Uma  revisão  sistemática  recente  analisou  as  evidências  clínicas  

sobre  a  eficácia  de  curativos  semipermeáveis,  filmes  e  espumas,  

no  tratamento  de  lesões  por  radiação.

Ensaios  clínicos  randomizados  com  outros  curativos  

avançados  confirmaram  que  não  há  diferenças  significativas  em  

termos  da  taxa  de  cicatrização32,33,  exceto  para  hidrocoloides32  e  alginato31.

perda  de  vapor  de  água  e  atuavam  como  uma  barreira  contra  

bactérias.41  Os  curativos  de  espuma  são  atualmente  associados  a  

curativos  multicamadas  compostos  por  uma  porção  

hidrocondutora  em  contato  com  a  ferida,  que  permite  a  

passagem  do  fluido  da  ferida.  Esta  é  complementada  por  uma  

estrutura  hidrofóbica,  altamente  absorvente  e  porosa,  que  

atrai  o  fluido  para  os  espaços  de  ar  e  o  retém  uniformemente  

longe  do  leito  da  ferida.  Os  curativos  de  espuma  são  

frequentemente  combinados  com  uma  camada  externa  

semipermeável  e  adesiva,  que  fornece  uma  barreira  contra  a  

infiltração  bacteriana  e  uma  interface  para  controlar  a  perda  

de  vapor  de  água.6  Embora  sejam  feitos  principalmente  de  

poliuretano,  os  curativos  de  espuma  têm  composições  

variadas,  como  diferentes  tipos  de  poliuretanos,  silicone,  

álcool  polivinílico  etc.,  que  determinam  a  hidrofilicidade  

da  superfície  das  espumas  e,  consequentemente,  sua  capacidade  

de  lidar  com  fluidos  de  feridas.42,43

terapia  em  pacientes  com  câncer  com  foco  na  dor,  desconforto,  

coceira,  queimação  e  o  efeito  geral  em  suas  atividades  diárias.  

Dos  181  ECRs  conduzidos  entre  2010  e  2015,  seis  concluíram  

que  curativos  semipermeáveis  são  benéficos  no  controle  

da  toxicidade  cutânea  relacionada  à  radioterapia.40

Se  a  camada  absorvente  dos  curativos  de  espuma  for  

suficientemente  hidrofóbica,  eles  deverão  ter  capacidade  suficiente  

para  reter  as  bactérias  antes  que  elas  cheguem  ao  organismo.

O  conceito  de  espuma  foi  introduzido  pela  primeira  vez  na  

década  de  1970.  Espumas  de  silicone  eram  preparadas  em  

ambiente  clínico  pela  mistura  de  dois  componentes:  o  

polímero  e  um  catalisador,  que  reagiam  in  situ,  liberando  

calor  e  expandindo-se  para  formar  uma  estrutura  mais  sólida  

que  se  adaptava  ao  formato  da  cavidade.  Posteriormente,  

esse  conceito  evoluiu  para  um  curativo  composto  por  uma  

camada  absorvente  e  hidrofílica  em  contato  com  a  ferida,  

que  se  expandia  quando  umedecida,  e  uma  camada  externa  

hidrofóbica  que  reduzia  a  permeabilidade.

Drenagem  devido  à  ausência  de  fluido  para  absorver.
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Alginato  vs.  filme  fino  vs.  gaze  

vs.  hidrocoloide  polissacarídico  vs.  

hidrocoloide  à  base  de  

carboximetilcelulose  vs.  espuma  de  silicone

Hidrocoloide  à  base  de  

carboximetilcelulose  versus  

filme  de  poliuretano  (controle)

Tempo  médio  de  cicatrização  mais  rápido  

(14  vs  21  dias)

Kazanav-

iÿius  et  al.34

vs  curativo  de  gaze  de  algodão  

(controle)

Tempo  de  epitelização  completa  

semelhante  (mediana:  16  dias);  superior  

ao  do  grupo  controle  

(mediana:  14  dias).

Espuma

38

Espuma  à  base  de  poliuretano  

versus  hidrocoloide  à  base  de  

carboximetilcelulose  versus  alginato  

de  cálcio  e  sódio

Tempo  semelhante  ao  da  epitelização

Tempo  médio  de  cicatrização  mais  

elevado:  9,5  dias  (espuma)  vs  8  

dias  (hidrocoloide)  vs  7,5  dias  (alginato)

14

40

Hidrocoloide  67

Alginato  de  cálcio  vs  

filme  à  base  de  poliuretano  vs  

gaze  (controle)

Dornseifer  et  

al.39  2011

Filme  à  base  de  poliuretano  

versus  alginato  de  cálcio

Espuma  à  base  de  poliuretano  

versus  alginato  de  cálcio  e  sódio

289

Brenner  et  

al.35  2015

A  disponibilidade  de  mediadores  de  cicatrização  no  leito  da  ferida  

dependerá  da  concentração  de  substâncias  presentes  na  ferida.  Os  

curativos  de  espuma  não  são  inertes  e  não  apenas  entram  em  contato  

com  as  células  presentes  na  ferida,  como  também  podem  reagir  com  os  

mediadores  bioquímicos  por  meio  de  diversas  interações  químicas  que  

variam  de  acordo  com  a  composição  química  dos  materiais.<sup>14</sup>  

Essas  interações,  juntamente  com  as  propriedades  de  difusão  da  camada  

hidrofílica,  influenciam  significativamente  a  disponibilidade  desses  mediadores.

Enquanto  o  ambiente  úmido  proporcionado  pelos  curativos  de  película  

fina  depende  da  sua  capacidade  de  manter  o  fluido  da  ferida  em  

contato  direto  com  o  leito  da  ferida,  a  camada  hidrofílica  do  curativo  é  a  

que  desempenha  esse  papel  em  feridas  tratadas  com  espuma.  O  exsudato  

da  ferida  é  mantido  longe  do  leito  da  ferida,  e  a  troca  entre  a  camada  

absorvente  e  a  não  aderente  (muitos  curativos  sugerem  que  o  fluido  

é  mantido  longe  do  leito  da  ferida)  ocorre  de  forma  eficiente.

Espuma  à  base  de  poliuretano  

versus  filme  de  poliamida Maior  proporção  de  feridas  

cicatrizadas  com  filme  à  base  de  poliamida  

(66,7%  no  9º  dia  pós-operatório).

Tempo  médio  de  cicatrização  semelhante

Maior  proporção  de  feridas  

completamente  cicatrizadas  (79%  vs  16%)

1º  dia  pós-operatório;  5º  ao  7º  

dia  pós-operatório;  e  após  

a  completa  epitelização  da  

área  doadora,  aproximadamente  

14  a  21  dias  após  a  cirurgia.

21

57  

(crianças)

Tempo  de  reepitelização  

significativamente  menor  

com  hidrocoloide  polissacarídico  

(em  comparação  com  outros  

curativos)

21

98

28

50

Brolmann  

et  al.38  2013

até  que  a  reepitelização  
fosse  alcançada.

Higgins  et  

al.36  2012

Reepitelização  mais  rápida  em  

curativos  hidrocoloides  e  acelulares  em  

comparação  com  espuma  de  poliuretano.

Karlsson  et  

al.37  2014

Tempo  semelhante  para  a  

reepitelização  da  ferida.

Terrill31  

2007

Kaiser  et  

al.  33  2013

Läuchli  et  

al.33  2013

10

Alginato

Filme

Até  que  a  reepitelização  
fosse  alcançada.

Filme  à  base  de  poliuretano  

versus  alginato  de  cálcio  e  sódio  

(controle)

Menor  reepitelização  (54,5%  vs  86,4%)

30  dias

2017

(eventos  adversos  e  

cicatrizes  após  84  dias)

Hidrocoloide  à  base  de  

carboximetilcelulose  versus  

espuma  de  poliuretano  versus  

xenoenxerto  acelular  natural

36

Tabela  3.  Ensaios  clínicos  randomizados  que  avaliam  a  eficácia  de  curativos  para  o  
tratamento  da  área  doadora  de  enxerto  de  pele  de  espessura  parcial  (EPEP).

ano

Número  

de  pacientes

Tipo  de  condições  comparadas  Período  de  acompanhamento  (dias)Autor/
material

Resultados
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curativos  sobre  o  leito  da  ferida  através  da  análise  da  formação  

de  tecidos  de  granulação,48  a  síntese  de  componentes  da  MEC,  

como  o  hialuronano,49  e  o  nível  de  citocinas50  no  exsudato  da  

ferida.

Um  estudo  clínico  randomizado  com  118  pacientes,  utilizando  

dois  curativos  de  espuma  diferentes,  demonstrou  capacidades  

de  controle  completamente  distintas,  variando  de  excelentes  a  ruins,  

para  o  exsudato  de  úlceras  na  perna.54

e  reações  cutâneas  induzidas  por  radiação  relacionadas  a

Ainda  são  necessárias  evidências  de  nível  A  (Tabela  3).  A  

principal  característica  dos  curativos  de  espuma  é  sua  

capacidade  de  absorção  de  fluidos,  com  melhoria  na  qualidade  do  tecido  perilesional.

Uma  revisão  sistemática  recente  com  metanálise  de  12  ensaios  

clínicos  randomizados  (ECR),  selecionados  entre  4117  publicações,  

não  mostrou  diferenças  estatisticamente  significativas  entre  

curativos  de  espuma  e  outros  curativos  avançados  em  relação  

à  obtenção  da  cicatrização  completa  de  úlceras  do  pé  diabético  

(UPD).ÿÿ  Essa  conclusão  é  corroborada  por  outra  revisão  

sistemática  que  incluiu  157  participantes,  uma  metanálise  de  

dois  estudos.  Os  curativos  de  espuma  não  promovem  a  

cicatrização  de  UPDs  em  comparação  com  gaze  (RR:  2,03;  IC  

95%:  0,91  a  4,55),  e  a  cicatrização  não  foi  significativamente  

diferente  da  observada  para  curativos  de  alginato  (RR:  1,50;  IC  

95%:  0,92  a  2,44).

Utilizaram-se  modelos  animais  para  analisar  o  efeito  da  espuma.

Além  disso,  não  houve  diferença  estatisticamente  significativa  em

ou  apresentaram  tempos  de  acompanhamento  limitados  com  alto  

risco  de  viés.  Portanto,  ainda  não  há  evidências  clínicas  

disponíveis  sobre  o  uso  de  curativos  de  espuma  para

espuma  nos  resultados  obtidos.  Isso  demonstra

As  características  dos  curativos  de  espuma,  como  melhor  

manejo  da  ferida,  redução  da  maceração  tecidual,  não  aderência  

à  ferida  e  aplicação  e  remoção  atraumáticas,  são  

inquestionáveis.<sup>51</sup>  Seu  uso  em  uma  ampla  

gama  de  aplicações  tem  sido  relatado.  No  entanto,  o  

desempenho  dos  diferentes  curativos  de  espuma  em  relação  

a  outros  curativos  avançados  para  um  tipo  específico  de  

ferida  ainda  precisa  ser  claramente  documentado.

Conforme  descrito  para  lms,  há  evidências  clínicas  suficientes  

sobre  a  melhora  da  cicatrização  com  curativos  de  espuma  para  

áreas  doadoras  de  enxerto  de  pele  de  espessura  parcial32,35,36 curar  úlceras  do  pé  diabético.

A  mesma  revisão  com  uma  meta-análise  de  ECRs  para

Isso  foi  demonstrado  clinicamente  em  feridas  agudas  

(cirúrgicas  e  traumáticas)  e  crônicas  (úlceras  de  pressão  (UP),  

úlceras  do  pé  diabético  (UPD),  úlceras  de  perna,  tumores  fungosos),  

embora  o  número  de  pacientes  considerados  em  cada  categoria  

tenha  sido  baixo.42,53

influenciam  a  difusividade  de  moléculas,  como  nutrientes,  

eletrólitos,  citocinas  e  fatores  de  crescimento,  e  proteases,  que  

podem  se  mover  para  dentro  e  para  fora  do  curativo,  

respectivamente,  e  para  dentro  e  para  fora  do  leito  da  ferida.  

Além  disso,  como  o  conteúdo  do  fluido  da  ferida  varia  com  o  

tempo  de  cicatrização,  bem  como  com  o  tipo  de  ferida,  o  

tempo  de  troca  do  curativo  é  outro  fator  crítico  ao  estudar  o  

mecanismo  de  ação  dos  curativos  de  espuma.  Os  estudos  

que  visam  desvendar  os  mecanismos  que  podem  sustentar  os  

benefícios  dos  curativos  de  espuma  na  cicatrização  de  feridas  

são  tipicamente  estudos  in  vitro .  Esses  estudos  raramente  

consideraram  esses  aspectos  e,  em  vez  disso,  concentram-se  

principalmente  na  capacidade  do  material  de  se  ligar  e  inibir  

proteases.45–47  Outros  estudos  têm

Outra  revisão  sistemática  que  avaliou  15  estudos  elegíveis  

demonstrou  que  os  curativos  de  espuma  aumentam  a  

cicatrização  em  comparação  com  materiais  básicos  de  contato  

com  a  ferida,  mas  não  quando  comparados  com  outros  

curativos  avançados.57  Apesar  dessas  observações,  todos  os  

estudos  incluídos  eram  pequenos  e/ou

Em  um  estudo  com  19  ensaios  clínicos  selecionados  que  utilizaram  

curativos  de  espuma  para  úlceras  venosas  de  perna,  confirmou-se  a  eficácia  

equivalente  dos  curativos  em  termos  de  sua  capacidade  de  promover  a  cicatrização  completa  da  úlcera.

A  radioterapia40  ainda  não  foi  disponibilizada.  Curativos  de  

espuma,  quando  comparados  com  curativos  de  gaze  tradicionais,  

reduzem  o  tempo  de  cicatrização  de  feridas  agudas.52  No  

entanto,  são  necessárias  mais  pesquisas  para  fornecer

No  entanto,  não  incluem  quaisquer  considerações  relativas  ao  

efeito  da  composição  do

O  número  de  feridas  cicatrizadas  foi  observado  quando

Comparação  entre  curativos  de  espuma  e  hidrocoloides.56

que  o  modo  de  ação  específico  dos  curativos  de  espuma  é  pouco  

estudado.
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o  processo  de  cicatrização  em  condições  úmidas.78

Esses  curativos  têm  a  mesma  capacidade  de  formar  um  

gel  quando  entram  em  contato  com  o  exsudato,  mas  

apresentam  propriedades  mecânicas  aprimoradas.  Essas  

propriedades  podem  solucionar  o  problema  de  resíduos  

deixados  na  ferida  e  proporcionar  uma  capacidade  de  

absorção  maior  e  mais  rápida,  capaz  de  lidar  com  

altos  níveis  de  exsudato.14

à  sua  cor  e  ao  seu  odor.

cicatrização.55  Outra  revisão  sistemática  que  incluiu  doze  

ECRs  (1023  participantes)  relatou  ausência  de  diferença  nos  

resultados  de  cicatrização  entre  dois  tipos  de  curativos  de  

espuma,  com  base  em  três  ensaios  separados.  Além  

disso,  a  cicatrização  no  grupo  da  espuma  não  foi  

estatisticamente  diferente  da  cicatrização  observada  com  o  

uso  de  gaze  parafinada  em  dois  ensaios  e  de  filme  plástico  

em  um  ensaio,  e  na  proporção  de  úlceras  cicatrizadas  em  

doze  a  dezesseis  semanas  (RR:  1,00;  IC  95%:  0,81  a  1,22).58  

No  entanto,  as  evidências  geradas  são  de  baixa  qualidade  

e  os  ensaios  analisados  não  apresentaram  um  risco  geral  

baixo.  Assim,  nada  sugere  que  as  espumas  sejam  mais  

eficazes  na  cicatrização  de  UVs  quando  comparadas  a  

outros  curativos  (Tabela  4).

que  determina  as  propriedades  mecânicas,  

influencia  a  capacidade  de  absorção  dos  curativos  (quanto  

maior  a  reticulação,  menor  a  absorção  de  fluido)  e  

potencialmente  seu  desempenho.75  Algumas  formulações  

contêm  alginato  para  aumentar  a  capacidade  de  

absorção.  Além  disso,  como  o  revestimento  

impermeável  geralmente  é  feito  de  poliuretano,  os  

hidrocoloides  também  fornecem  isolamento  ao  leito  

da  ferida.  Embora  seja  muito  atraente  devido  à  sua  

adaptabilidade  a  vários  formatos  corporais,  resíduos  do  gel  

podem  permanecer  na  ferida  após  a  remoção  do  curativo,75  

podendo  ser  confundidos  com  infecção.

contato  com  os  fluidos  da  ferida  que  então

combinados/aplicados  a  uma  película  oclusiva  flexível  

e/ou  espuma.  Isso  proporciona,  respectivamente,  a  barreira  

e  a  proteção  mecânica  descritas  para  esses  tipos  de  

curativos.6  Os  hidrocoloides  são  capazes  de  fornecer  

umidade  à  ferida,  pois  formam  um  gel  após  o  contato  

com  o  fluido  da  ferida.74

tem  sido  associado  ao  que  foi  revelado  sobre

Portanto,  o  conteúdo  dos  fluidos  da  ferida,  neste  caso  

gerados  em  condições  de  hipóxia,  é  novamente  um  fator  

importante  a  ser  considerado.  Até  o  momento,  além  da  

tensão  de  oxigênio  e  dos  níveis  de  pH,

que  são  ácidas  devido  à  natureza  química  do

Recentemente,  um  estudo  clínico  randomizado  

comparando  a  eficácia  de  uma  espuma  e  de  um  filme  no  

tratamento  ambulatorial  de  queimaduras  de  espessura  

parcial  em  pacientes  pediátricos  e  adultos  mostrou  tempo  

semelhante  para  reepitelização  (12  dias;  p=0,75),  mas  melhor  

qualidade  geral  da  cicatriz  no  tecido  tratado  com  o  filme  

(Filme:  2;  Espuma:  4,5;  p<0,001).73  Apesar  disso,  

nenhuma  outra  evidência  clínica  foi  relatada.

Uma  característica  fundamental  dos  curativos  

hidrocoloides  é  sua  natureza  oclusiva,  responsável  por  

um  ambiente  altamente  hipóxico  na  ferida.  A  análise  da  

tensão  de  oxigênio  em  feridas  crônicas  tratadas  com  

hidrocoloides  e  filmes  semipermeáveis  confirmou  valores  

muito  próximos  de  zero.76  Embora  a  hipóxia  ao  

redor  da  ferida  seja  um  dos  fatores  críticos  que  aceleram  

a  progressão  de  feridas  crônicas,  ela  também  está  

positivamente  correlacionada  com  a  epitelização16  

e  a  angiogênese.77  No  entanto,  quanto  ao  filme,  o  

mecanismo  de  ação  previsto  para  os  curativos  hidrocoloides  

oclusivos  tem  sido  principalmente

Os  curativos  Hydrober  são  hidrocoloides  produzidos  em  

forma  de  lâminas  hidrofílicas  não  tecidas.

No  entanto,  o  tipo  de  polímero,  suas  características  

hidrofílicas  e  seu  grau  de  reticulação,

O  termo  "hidrocoloide"  foi  criado  na  década  de  1960,  na  

época  do  desenvolvimento  de  mucoadesivos,  e  apresentado  

aos  profissionais  para  o  uso  de  curativos  hidrocoloides  

como  opção  oclusiva,  praticamente  impermeável  ao  

vapor  de  água  e  ao  ar.  Esses  curativos  podem  ser  

descritos  como  aqueles  que  contêm  uma  massa  

adesiva  hidrofílica,  composta  por  uma  dispersão  de  

carboximetilcelulose,  álcool  polivinílico,  gelatina  ou  pectina,  

que  forma  um  gel  sobre  a  pele.
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Andriessen  

et  al.63  2009

Maior  proporção  de  cicatrização  

completa  (82,6%  vs  46,2%)

VLU  e

Hidrocoloide  de  poliacrilato  

versus  hidrocoloide  de  

carboximetilcelulose  (controle)

Impacto  semelhante  na  redução  da  

área  da  ferida  (34,1%  vs  34,4%)

Até  365  fechamentos  de  úlceras  semelhantes

Eficiência  semelhante  na  redução  da  
área  da  ferida

Obtenção  mais  rápida  de  >50%  de  re-

Espuma  de  poliuretano  vs.  lm:  até  140%  menor  proporção  de  completamente

Maior  área  de  tecido  de  granulação  (65%  

vs  38%);  p<0,05

etiologia  mista

125

Espuma  impregnada  com

Meaume  et  

al.68  2008

2013

124

Espuma  à  base  de  celulose  vs.

Hidrocoloides

Álvarez  et  

al.60  2012

Schmutz  et  

al.69  2008

epitelização  (36  vs  50  dias)

Xenoenxerto  acelular  natural  

versus  gaze

vs  espuma  de  poliuretano  

(controle)

TLC-NOSF  versus  o  mesmo

Úlcera  venosa  

de  perna  

e  etiologia  mista

2010

Espuma

VLU  e  misto

Até  42

Wild  e  outros62

12

Meaume  et  

al.66  2014

42

50

espuma  sem  NOSF  (fator  nano-

oligossacarídeo).

A  espuma  à  base  de  colágeno  apresentou  

maior  redução  no  tamanho  da  úlcera,  

seguida  pela  espuma  à  base  de  poliuretano  

e,  por  último,  pela  gaze  de  parafina.

46

gaze  (controle)

versus  matriz  acelular  artificial

168

54

VLU  —  úlcera  venosa  na  perna

Cicatrização  acelerada,  mas  sem  

diferença  significativa  na  taxa  de  
fechamento  da  ferida.

156

etiologia

Meaume  et  

al.65  2017

Dini  et  al.59

Nelson  et  

al.70  2007

28

Hidrocoloide  vs  lm  

(controle)

Proporção  semelhante  de  feridas  
cicatrizadas

Espuma  à  base  de  celulose  vs.

28

Baixo  número  

de  pacientes

Hidrocoloide  à  base  

de  ácido  hialurônico  versus  

hidrocoloide  (controle)

(Promogran)

71

úlceras  cicatrizadas  (45%  vs  86,4%)

84

Úlcera  venosa  

de  perna  

e  etiologia  mista

112

Ensaio  clínico  randomizado  duplo-cego

Gaze  impregnada  

com  ácido  hialurônico  

versus  hidrocoloide  à  

base  de  polissacarídeo  (controle)

Hidrocoloide  de  

carboximetilcelulose  (controle)

Eficiência  semelhante  na  redução  da  
área  da  ferida

96

Espuma  à  base  de  poliuretano  

versus  espuma  à  base  de  

colágeno  versus  gaze  de  parafina  (controle)

156

187

Dereure  et  

al.67  2012

Franks  et  al.64  

2007

Romanelli  et  

al.71

Espuma  à  base  de  celulose

Redução  da  área  da  ferida  (61,4%  vs  

7,7%)

50

xenoenxerto  acelular  natural

Kelechi  et  

al.61  2012

143

138

Maior  proporção  de  cicatrização  

completa  (80%  vs  65%);  p<0,05

Até  60

40

Taxa  de  cicatrização  mais  alta

Espuma  de  poliuretano  à  base  

de  PEG  versus  espuma  de  

poliuretano  (controle)

Até  56

56  dias

Maior  redução  no  tamanho  da  úlcera  

após  28  dias  (45,53%  vs  17,94%)

Matrizes  

acelulares

Romanelli  et  

al.72

Até  84

Camada  de  contato  
impregnada  com  TLC-NOSF  vs  ORC

Tabela  4.  Ensaios  clínicos  randomizados  que  avaliam  a  eficácia  de  curativos  para  o  
tratamento  de  úlceras  venosas  de  perna  e  feridas  de  etiologia  mista.

ComentáriosSeguirAutor  Material  Nº  de  pacientes  comparados
condições até  (dias)

Resultados
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Em  relação  à  eficácia  dos  curativos  hidrocoloides  

na  cicatrização  de  úlceras  por  pressão,  com  base  

em  646  estudos  identificados,  69  foram  avaliados,  nove  

foram  selecionados  e  quatro  foram  utilizados  para  a  

metanálise,  que  não  demonstrou  diferença  significativa  

entre  os  grupos  hidrocoloide  e  espuma  (RR  1,06,  IC  95%:  

0,61  a  1,86;  valor  de  p  =  0,84).  Observou-se  uma  ligeira  

inferioridade  para  os  curativos  hidrocoloides,  mas  as  

evidências  coletadas  não  foram  suficientes  para  

confirmar  ou  refutar  a  superioridade/inferioridade  dos  curativos  hidrocoloides.

Essa  mesma  revisão  encontrou  resultados  semelhantes  em  

relação  à  eficácia  dos  hidrocoloides  na  promoção  da  

cicatrização  completa  de  úlceras  venosas.55  Isso  está  

de  acordo  com  o  que  foi  relatado  por  outra  revisão  

sistemática  e  meta-análise  de  42  estudos.88

eficácia  inferior.90  Isso  está  de  acordo  com  outra  revisão  

que  também  relatou  a  falta  de  evidências  para  apoiar  

conclusões  sobre  desempenho  diferente  em  relação  a  outros  

curativos  no  tratamento  de  úlceras  por  pressão  de  categoria  

III  e  categoria  IV ,  inclusive  em  idosos  em  cuidados  de  

longa  duração.91  Duas  revisões  sistemáticas  mais  antigas  

relataram  que  os  curativos  hidrocoloides  eram  

superiores  em  comparação  aos  curativos  de  gaze  

tradicionais  em  termos  de  cicatrização  completa  de  úlceras  

por  pressão  e  úlceras  venosas  de  perna.52,92  No  entanto,  a  

falta  de  evidências  que  apoiem  a  ideia  de  que  os  

hidrocoloides  são  melhores  do  que  qualquer  outro  curativo  avançado  também  foi  confirmada.52

os  ensaios  que  não  permitem  conclusões  definitivas

A  partir  de  oito  ensaios  selecionados,  concluiu-se  que  os  

curativos  hidrocoloides  não  foram  mais  eficazes  do  que  

os  curativos  de  baixa  aderência  (RR  1,02,  intervalo  de  

confiança  de  95%  de  0,83  a  1,28)  no  grupo  de  controle.88  

Mais  recentemente,  outras  revisões89  concluíram  que  os  

dados  de  qualidade  disponíveis  sobre  os  ECRs  que  

utilizam  hidrocoloides  para  tratar  UVs  são  limitados,  o  que  

impede  comparações  confiáveis  (Tabela  4).

sobre  a  relevância  clínica  de  um  curativo  em  relação  

ao  outro  para  um  tipo  específico  de  ferida32,85,86

Os  curativos,  que  foram  analisados  mais  detalhadamente  em  

uma  revisão  recente  com  meta-análise,  relataram  que  

não  foram  encontradas  diferenças  significativas  entre  

os  grupos  pareados  em  termos  de  obtenção  da  cicatrização  

completa  da  úlcera  do  pé  diabético.55

e  feridas  tradicionais  e  outras  feridas  avançadas

A  segurança  e  o  desempenho  técnico  dos  hidrocoloides,  

baseados  em  sua  capacidade  de  absorver  e  reter  o  exsudato,  

preservando  a  saúde  da  pele  perilesional  e  minimizando  a  dor,  

foram  bem  demonstrados.81–84  A  comparação  de  

hidrocoloides,  para  o  tratamento  da  área  doadora  de  

enxerto  de  pele  de  espessura  parcial  (EPEP),  com  outros  

curativos  avançados  mostrou  uma  gama  diversificada  de  

resultados.  Estes  confirmam  a  grande  variabilidade  entre

curativos,76  pouco  mais  se  sabe.  A  queda  do  pH  também  foi  

correlacionada  com  uma  menor  probabilidade  de  infecção  

da  ferida.  No  entanto,  quando  a  eficácia  de  curativos  

hidrocoloides  e  permeáveis  no  controle  de  infecções  por  

queimaduras  foi  comparada,  os  curativos  oclusivos  

mostraram-se  mais  suscetíveis  à  contaminação  microbiana  

e  infecções.79  Uma  tendência  semelhante  também  foi  

confirmada  para  o  tratamento  de  áreas  doadoras  de  pele  

autógena  com  hidrocoloides.80

(Tabela  3).  Apesar  disso,  os  curativos  hidrocoloides  são  mais  

comumente  usados  para  tratar  feridas  crônicas.

Diversas  revisões  sistemáticas  analisaram  a  eficácia  

dos  curativos  hidrocoloides  no  tratamento  de  úlceras  

do  pé  diabético.  Uma  dessas  revisões  relatou  que  os  

curativos  hidrocoloides  apresentaram  maior  

probabilidade  de  cicatrização  em  comparação  com  

outros  curativos  avançados.

Contudo,  também  destacou  a  baixíssima  qualidade  

dos  estudos  e  transmitiu  incerteza  quanto  a  essa  

conclusão.57  Nos  quatro  estudos  (511  participantes)  

incluídos  em  outra  revisão,  não  foi  observada  diferença  

significativa  entre  hidrocoloides  e  curativos  tradicionais  

(RR:  1,01;  IC  95%:  0,74  a  1,38)  em  relação  à  cicatrização  de  

úlceras.87  A  comparação  entre  hidrocoloides

Ensaios  clínicos  recentes  também  demonstraram  a  possibilidade  

de  usar  curativos  hidrocoloides  no  tratamento  de  queimaduras  

de  espessura  parcial.  Um  estudo  clínico  randomizado  (50  pacientes/

um  estudo  que  comparou  curativos  hidrocoloides  e  de  

membrana  mostrou  um  aumento  significativo  no  conforto  

dos  pacientes  quando  um  curativo  hidrocoloide  foi  utilizado.
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feridas  com  tecido  necrótico.98

Como  os  hidrogéis  são  curativos  com  alto  teor  de  água  e  o  

desbridamento  autolítico  está  fortemente  associado  a  

ambientes  úmidos  que  permitem  a  ocorrência  de  

reações  enzimáticas  naturais,  os  curativos  de  hidrogel  são  

reconhecidos  há  muito  tempo.

No  entanto,  não  foi  encontrada  diferença  no  tempo  de  

cicatrização.93  Outro  estudo  randomizado,  que  incluiu  70  

pacientes  e  comparou  a  eficácia  do  curativo  hidrocoloide  

com  o  tratamento  padrão  para  queimaduras  de  

espessura  parcial,  mostrou  um  tempo  de  cicatrização  

menor  no  grupo  hidrocoloide  (10±3  versus  13,7±4  dias,  

p<0,02).94  Embora  esses  sejam  resultados  interessantes,  

deve-se  destacar  que  os  curativos  testados  

continham  prata.  Assim,  ainda  não  foram  examinadas  

evidências  clínicas  claras  sobre  o  benefício  do  uso  de  

curativos  hidrocoloides  sem  componentes  antimicrobianos  

adicionais  para  o  tratamento  de  queimaduras.

capacidade  de  resfriar  imediatamente  a  superfície  da  

ferida,  o  que  proporciona  um  efeito  calmante.96  É  

importante  ressaltar  que  esse  efeito  de  resfriamento  

deve  ser  temporário,  uma  vez  que  temperaturas  

reduzidas  prolongadas  podem  retardar  a  cicatrização  

devido  à  dependência  da  temperatura  em  relação  a  elementos  bioquímicos  e  celulares  essenciais.97

O  modo  de  ação  dos  curativos  de  hidrogel  não  é  

totalmente  conhecido  além  das  considerações  gerais  

sobre  o  efeito  de  um  ambiente  úmido  na  cicatrização  de  feridas.  

A  partir  do  grande  número  de  estudos  que  relatam  a  

aplicação  potencial  de  hidrogéis  em  uma  ampla  gama  

de  áreas,  pode-se  extrapolar  que  a  "bioatividade"  dos  

hidrogéis  depende  de  parâmetros  microestruturais,  como  

a  composição  química,  a  densidade  de  reticulação  e  o  

tamanho  da  malha,  e  de  propriedades  macroscópicas,  

como  a  rigidez  mecânica  e  as  taxas  de  degradação,  que  podem  

afetar  direta  e  indiretamente  as  células  e  ser  importantes  

para  a  remodelação  dentro  do  tecido  hospedeiro.<sup>99</

sup>  Em  trabalhos  in  vivo ,  tanto  em  modelos  

murinos<sup>100–104  </sup>  quanto  suínos<sup>101,  

105</sup>  de  queimaduras,  demonstrou-se  que  os  

hidrogéis  podem  ser  adaptados  para  modular  diferentes  

estágios  da  cicatrização  de  feridas,  por  exemplo,  a  

inflamação,  que  consequentemente  afeta  a  neovascularização  

dentro  do  tecido  de  granulação.  Isso  leva  à  progressão  da  

cicatrização  e  reepitelização.  Contudo,  esses  tipos  de  análises  

não  têm  sido  o  foco  de  atenção  para  os  diferentes  curativos  

de  hidrogel,  mas  são  cruciais  devido  à  dependência  da  

resposta  nos  materiais  que  estão  sendo  testados.

Os  hidrogéis  têm  sido  utilizados  em  uma  ampla  gama  

de  aplicações  médicas.  Propostos  originalmente  na  

década  de  1950,  seu  uso  no  tratamento  de  feridas  só  foi  

explorado  na  década  de  1980.  Hidrogéis  são  géis,

como  tratamento  padrão  para  necrose  e

São  materiais  compostos  por  uma  rede  polimérica  

tridimensional  reticulada,  geralmente  macia  e  frágil,  

imersa  em  um  fluido.  O  grau  de  interações  químicas  dentro  

dessa  rede  pode  ser  alterado  promovendo  sua  reticulação  

ou  intensificando  as  interações,  o  que  a  torna  mais  

rígida  e  resistente.95

Os  curativos  de  hidrogel  compreendem  tanto  géis  

amorfos  quanto  lâminas,  que  podem  ser  semelhantes  

em  termos  de  composição  polimérica,  mas  são  fisicamente  

muito  diferentes.  Ao  contrário  dos  géis  amorfos,  as  lâminas  

possuem  um  grau  de  reticulação  mais  elevado  e  são  insolúveis  

em  água.  Dependendo  dessa  reticulação,  as  diferentes  

lâminas  apresentam  diferentes  propriedades  de  troca  

de  fluidos,  que  fornecem  umidade  ao  leito  da  ferida  ou  

absorvem  o  exsudato.ÿ  Além  disso,  como  a  hidratação  

dos  curativos  de  hidrogel  é  alta  (existem  dados  

inconsistentes  sobre  o  valor  exato  que  explica  as  

diferenças  entre  eles),  a  quantidade  de  exsudato  que  pode  

ser  absorvida  é  relativamente  baixa.  Portanto,  esses  curativos  

são  úteis  em  situações  em  que  a  drenagem  é  uma  

preocupação  secundária.  A  quantidade  sem  precedentes  de  

água  nos  hidrogéis  também  é  responsável  por  suas  

propriedades  únicas.

O  conforto  proporcionado  pelos  curativos  de  hidrogel,  

aliado  à  fácil  adaptação  à  ferida,  reduz  a  dor  e  resulta  na  

ausência  de  trauma.

que  contêm  mais  de  99,9%  de  água.  Géis

Hidrogéis
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Uma  série  de  revisões  sistemáticas  também  mostrou  

evidências  de  qualidade  moderada  de  que  os  hidrogéis  foram  

mais  eficazes  na  cicatrização  de  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  

em  comparação  com  curativos  de  gaze  tradicionais.55,57,109  

No  entanto,  nenhuma  diferença  foi  encontrada  quando  um  

hidrogel  foi  comparado  a  outro  hidrogel109  ou  a  outros  

curativos  avançados.55,57  A  meta-análise  também  revelou  que  

os  curativos  de  hidrogel  são  mais  eficazes  (RR:  1,80;  IC  95%:  1,27  

a  2,56)  na  cicatrização  de  UPD  (de  grau  inferior)  do  que  curativos  

básicos  de  contato  com  a  ferida.

A  partir  dos  resultados  de  uma  revisão  sistemática  que

Com  539  participantes,  não  foi  possível  confirmar  que  a  

cicatrização  de  úlceras  por  pressão  foi  mais  rápida  com  

curativos  de  hidrogel  em  comparação  com  a  cicatrização  com  

curativos  tradicionais  ou  qualquer  outro  curativo  avançado.110

As  unidades  de  ácido  influenciam  a  quantidade  de  exsudato  que

Não  há  exsudato  devido  à  sua  natureza  adesiva,  o  que  pode  

causar  dor  e  danificar  o  tecido  saudável  ao  ser  removido.  No  

entanto,  a  composição  relativa  do  alginato  em  ácido  

manurônico  e  ácido  gulurônico

Quanto  a  todos  os  curativos  que  formam  um  gel  ao  entrar  em  

contato  com  o  fluido  da  ferida,  isso  tem  sido...

também  disponível.6

Embora  o  alginato  tenha  sido  explorado  no  contexto  do  tratamento  

de  feridas  no  início  da  década  de  1940,  foi  somente  em  1983  que  

surgiu  o  primeiro  curativo  de  alginato.

No  entanto,  essa  descoberta  é  incerta  devido  ao  risco  de  viés  

nos  estudos  originais.55,109

Uma  revisão  com  meta-análise  de  ensaios  clínicos  

randomizados  para  úlceras  venosas  de  perna  mostrou  que  os  

curativos  de  hidrogel  têm  eficácia  equivalente,  em  termos  de  

promoção  da  cicatrização  completa  da  úlcera,  aos  

curativos  tradicionais  e  a  outros  curativos  avançados.55

O  conteúdo  de  ácido  manurônico  é  menos  estável  e

estavam  disponíveis  como  um  eece  solto  formado  de

Ao  entrar  em  contato  com  a  ferida,  ocorre  uma  troca  de  íons  

entre  o  curativo  (íons  de  cálcio)  e  o  fluido  (íons  de  sódio),  que  

converte  lentamente  o  alginato  de  cálcio  do  curativo  em  alginato  

de  sódio.  Este  é  solúvel  em  água  e,  portanto,  forma  um  

gel.112  Originalmente,  os  curativos  de  alginato

Isso  foi  bem  demonstrado.106,  107  Além  disso,  suas  

propriedades  semelhantes  às  de  tecidos  moles,  juntamente  com  

o  efeito  de  resfriamento  potencialmente  proporcionado  pelo  

alto  teor  de  água,  fazem  deles  curativos  ideais  para

estava  disponível  comercialmente.  Os  curativos  de  alginato  

são  feitos  de  sais  de  sódio  e  cálcio,  geralmente  numa  

proporção  de  80:20,  ou  apenas  de  sal  de  alginato  de  cálcio  

obtido  de  uma  família  de  algas  marrons.111

abrangendo  o  tratamento  de  queimaduras  de  espessura  parcial  e  

total  analisadas  sistematicamente  com  diferentes  curativos,  

três  ensaios  mostraram  que  as  feridas  tratadas  com  hidrogéis  

pareciam  cicatrizar  mais  rapidamente  do  que  aquelas  tratadas  

com  cuidados  padrão.108  Uma  meta-análise,  no  entanto,  não  foi  

realizada  devido  à  baixa  qualidade  dos  resultados  ou  à  

heterogeneidade  dos  estudos. alginato  de  cálcio,  mas  os  produtos  atuais  são

o  tratamento  de  queimaduras.  De  um  total  de  30  ECRs  (Ensaios  Clínicos  Randomizados)

podem  ser  absorvidos  devido  às  propriedades  gelificantes  

dos  alginatos.  Curativos  de  alginato  com  alta

Os  curativos  de  alginato  têm  a  capacidade  de  absorver  de  15  

a  20  vezes  o  seu  peso  em  fluido.  Isso  os  torna  muito  úteis  

em  feridas  com  exsudação  intensa.

e  contraindicado  em  feridas  com  pouca  ou  nenhuma  secreção.

Proporcionou  uma  estrutura  mais  coesa,  melhorando  o  

manuseio  dos  curativos  hidratados.  A  maioria  dos  curativos  

de  alginato  é  produzida  em  forma  de  lâminas,  mas  outros  formatos,  

como  fitas  ou  cordões,  adequados  para  feridas  profundas  e  

cavitárias,  também  são  utilizados.

avaliaram  onze  estudos  que  envolveram  um  total  de

Os  curativos  de  alginato  são  mais  gelatinosos  e  precisam  ser  

removidos  da  ferida,  enquanto  aqueles  com  alto  teor  de  ácido  

gulurônico  podem  ser  removidos  em  uma  única  peça.112  Devido  

às  suas  propriedades  de  troca  iônica,  os  curativos  de  alginato  são  

agentes  hemostáticos  úteis.  O  cálcio  liberado,  fator  IV  

na  cascata  hemostática,  ativa  trombócitos  e  serina  proteases  

que  levam  à  formação  de  brônquios  e  coagulação.113

frequentemente  feitos  de  tecidos  e  não  tecidos  que

Alginatos
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Matrizes  acelulares

Confirmação  de  que  os  curativos  de  alginato  são

Assim,  é  necessário  um  maior  entendimento  sobre  o  

mecanismo  de  ação  desses  curativos.

No  entanto,  ainda  não  há  confirmação  dessas  observações  

em  feridas  tratadas  com  alginatos.

Em  relação  ao  uso  de  alginatos  no  tratamento  de  úlceras  

por  pressão,  uma  revisão  de  54  ensaios  clínicos  randomizados  

(ECR)  que  avaliaram  curativos  absorventes  para  feridas  

encontrou  um  estudo  no  qual  os  curativos  de  alginato  de  

cálcio  melhoraram  a  cicatrização  (área  média  da  superfície  da  

ferida)  quando  comparados  a  uma  pasta  de  dextranômero.120  

Uma  revisão  mais  recente,  que  também  considerou  

o  estudo  anterior  e  teve  como  objetivo  analisar  a  eficácia  

de  curativos  comumente  usados  no  tratamento  de  úlceras  

por  pressão  de  categoria  III  e  IV,  incluindo  idosos  em  

instituições  de  longa  permanência,  relatou  que  não  há  

evidências  que  sustentem  a  superioridade  consistente  de  um  curativo  sobre  o  outro.91

Ensaios  clínicos  randomizados  (ECR)  demonstraram  uma  

possível  melhora  na  cicatrização  de  áreas  doadoras  de  

enxerto  de  pele  de  espessura  parcial  tratadas  com  

curativos  de  alginato  em  comparação  com  aquelas  

tratadas  com  gaze  parafinada.33,118  No  entanto,  uma  

revisão  sistemática  recente  com  metanálise  que  avaliou  

ECRs  sobre  úlceras  do  pé  diabético  (12  ensaios)  e  úlceras  

venosas  de  perna  (19  ensaios)  tratadas  com  curativos  de  

alginato  não  mostrou  diferenças  estatisticamente  significativas  

em  termos  de  obtenção  de  cicatrização  completa  quando  comparadas  com  outros  curativos  avançados.55é  formado.123

Isso  ocorre  por  meio  de  um  receptor  comum  para  

lipopolissacarídeos  pró-inflamatórios,  potencialmente  

a  ligação  glicosídica  beta  1-4  do  ácido  gulurônico.115  

Curiosamente,  essa  atividade  pode  ser  eliminada  pela  

seleção  dos  diferentes  oligômeros  presentes  na  

matéria-prima.116  Além  disso,  testes  in  vitro  mostraram  

aumento  da  proliferação  de  fibroblastos  e  diminuição  da  

proliferação  de  células  endoteliais  e  queratinócitos  

na  presença  de  alginatos.117

Supõe-se  que  o  modo  de  ação  dos  curativos  de  alginato  

dependa  de  sua  capacidade  de  fornecer  umidade  à  

ferida.  Na  verdade,  pouco  se  sabe  sobre  as  

especificidades  de  cada  curativo  de  alginato,  mas  diversos  

estudos  têm  destacado  a  atividade  biológica  dos  alginatos.  

Alginatos  com  alto  teor  de  ácido  manurônico  são  10  

vezes  mais  potentes  do  que  aqueles  com  alto  teor  de  

ácido  gulurônico  no  que  diz  respeito  à  estimulação  in  vitro  

de  monócitos  para  a  produção  de  citocinas  pró-inflamatórias,  

como  TNF-ÿ,  IL-6  e  IL-1.114

Apesar  do  uso  comum  de  curativos  de  alginato  na  prática  

clínica,  existem  poucos  relatos  de  ensaios  clínicos  que  

forneçam  evidências  significativas  para  justificar  seu  uso  para  

um  tipo  específico  de  ferida.  Quanto  aos  demais  estudos,  o  

pequeno  número  de  pacientes  envolvidos,  o  risco  

relativamente  alto  de  viés,  a  heterogeneidade  dos  estudos,  

bem  como  a  baixa  qualidade  dos  resultados,  impedem  uma  

análise  com  um  nível  de  significância  mais  elevado.

Curiosamente,  um  estudo  clínico  randomizado  (110  pacientes)  

que  comparou  o  tratamento  sequencial  (alginato  seguido  de  

hidrocoloide)  e  não  sequencial  (hidrocoloide)  de  úlceras  

por  pressão  de  categoria  III  ou  IV  mostrou  uma  cicatrização  

acelerada  no  grupo  sequencial  em  comparação  com  o  

grupo  controle.<sup>121</sup>  Em  relação  a  

queimaduras,  um  estudo  com  65  pacientes  que  comparou  

a  eficácia  de  um  curativo  de  alginato  com  um  creme  

padrão  em  queimaduras  de  espessura  parcial  mostrou  um  

tempo  de  cicatrização  significativamente  menor  para  o  curativo  

de  alginato.<sup>122</sup>

Confortável  de  usar  e  pode  ser  removido  com  facilidade.

Não  houve  trauma,  dor  ou  desconforto  para  o  paciente.118  

Além  disso,  a  adequação  dos  curativos  de  alginato  

para  o  tratamento  de  lesões  de  baixa  a  média  intensidade  foi  comprovada.

Foram  demonstrados  níveis  moderados  de  exsudato.119

O  reconhecimento  do  papel  fundamental  da  matriz  extracelular  

(MEC)  na  cicatrização  de  feridas  direcionou  o  

desenvolvimento  de  produtos  que  visam  substituir  e/ou  

promover  a  deposição  da  MEC.

Esses  produtos,  compostos  por  matrizes  tridimensionais  

naturais  ou  artificiais,  fornecem  um  substrato  para  a  

migração  de  células  hospedeiras,  atuando  como  um  molde  ou  

arcabouço  temporário  que  se  degrada  gradualmente  à  medida  que  novo  tecido  se  forma.
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Foram  propostas  matrizes  acelulares  artificiais  que  

visam  superar  essas  limitações,  combinando  

múltiplos  componentes  da  matriz  extracelular  (MEC)  de  

origem  animal  (bovina,  de  tubarão,  de  bezerro),  como  

colágeno  (tipos  I,  III  e  V),  elastina  e  glicosaminoglicanos  

(GAGs  –  ácido  hialurônico),  e  promovendo  sua  reticulação  

para  aumentar  a  estabilidade  mecânica.

São  produzidos  a  partir  de  moléculas  biológicas  purificadas  e  derivados  de  células  após  o  início  do  processo.  Embora  tenham  a  intenção  de  funcionar  

como  mimetizadores  da  matriz  extracelular  (MEC),  os  materiais  acelulares  são  produzidos  a  partir  de  moléculas  biológicas  purificadas  e  derivados  de  células  após  o  

início  do  processo.  Embora  tenham  sido  concebidos  para  imitar  a  matriz  extracelular,  os  materiais  acelulares  são  projetados  para  serem  usados  como  substitutos  da  matriz  extracelular.

ou  tecido  humano  do  qual  as  células  são  removidas

As  matrizes  acelulares  naturais  são  derivadas  de  animais.

enquanto  matrizes  artificiais  fabricadas  pelo  homem

As  matrizes  são  diferentes  do  tecido  nativo.  Naturais

As  matrizes  acelulares  são  derivadas  de  fontes  animais.

(enxertos  suínos,  equinos)  -  xenoenxertos  ou  pele  

humana  (cadáver)  -  aloenxertos  e  desenvolvidos  pelo  

processamento  de  tecidos  animais  (derme,  

submucosa  do  intestino  delgado,  pericárdio)  para  

remover  as  células  e  desativar  ou  destruir  patógenos.  

Embora  esse  processamento  (descelularização  e/ou  

desidratação)  vise  eliminar  apenas  o  conteúdo  celular  do  

tecido,  a  MEC  também  é  afetada,  o  que  resulta  em  perda  

de  componentes  (produtos  descelularizados  são  

frequentemente  compostos  principalmente  de  colágeno)  e  

integridade  estrutural  (ausência  de  membrana  

basal,  necessidade  de  reticulação  química  adicional),  o  que  

pode  impactar  seu  desempenho  biológico.124

Independentemente  do  tipo  de  matriz  acelular,  os  

materiais  são  geralmente  processados  em  uma  

estrutura  porosa  3D  utilizando  tecnologias  que  permitem  

o  controle  da  quantidade  e  do  tamanho  dos  poros,  o  

que  sabidamente  influencia  a  infiltração  das  células  

hospedeiras.125  Além  disso,  a  composição,

O  colágeno  é  frequentemente  usado  como  componente  

principal  (Fig.  1).  Outras  matrizes  acelulares  artificiais  

também  podem  combinar  esses  componentes  de  origem  

animal  com  componentes  sintéticos,  geralmente  

identificados  como  biocompósitos,  para  facilitar  o  

processamento  e  a  adaptação  das  propriedades  do  produto  

(Fig.  2).  No  entanto,  elas  não  mimetizam  a  derme  nativa  em  sua  totalidade.123

Figura  1.  Úlcera  crônica  pós-traumática  tratada  com  toilette,  enxerto  de  

pele  autólogo  e  matriz  porosa  de  fibras  de  colágeno  de  tendão  bovino  

reticulado  e  glicosaminoglicano  (condroitina-6-sulfato):  a)  pré-operatório,  b)  

imediatamente  após  a  toilette,  c)  imediatamente  após  a  aplicação  do  

enxerto  de  pele  autólogo  e  da  matriz  porosa,  d)  acompanhamento  após  sete  

meses.
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Não  disponível

Hundeshagen  et  

al.  139  2017

Dia  1,  a  cada  3–7  dias  até  30

180  e  900

Tempo  de  cicatrização  semelhante.  Tempo  médio  

semelhante  para  reepitelização  completa  (12,24±5,1  vs  

11,21±6,5  dias).

Vascularização  posterior  para  células  artificiais  acelulares

As  pontuações  de  dor  nos  dias  1,  3  e  7  foram  menores  

(4,1,  2,1,  0,9  vs  6,1,  5,2,  3,3)

4  a  7  dias  após  a  

cirurgia;  semanalmente  até  

90  vezes;  365  dias

matriz  

versus  hidrocoloide  à  base  

de  polissacarídeos

Acelular  artificial

Cassidy146  

2005

Tempo  reduzido  para  cicatrização  completa  (16  vs  36,5  

dias)

Matriz  acelular  artificial  

versus  LST

Acompanhamento  até  180  dias

Hidrocoloide  à  

base  de  

carboximetilcelulose  versus  LST

filme  à  base  de  ácido  lático

Acelular

365  pós-queimadura

Matrizes

matriz  versus  controle  e  versus  espuma  à  base  de  celulose

Muangman  et  al.  

94  2010

matriz  vs  STSG  (folha  e  

malha;  controle)

100

Espuma

Os  enxertos  apresentaram  resultados  semelhantes.  A  

rugosidade  da  superfície  da  cicatriz  aos  12  meses  foi  menor  no  grupo  acelular.

Na  admissão,  na  alta  

e  aos  180,  365,  540  e  720  

meses  pós-queimadura.

Xenoenxerto  acelular  

artificial  versus  STSG  

(controle)

13  

(crianças)

Opasanon  et  al.  

122  2010

60

Enxertos  semelhantes  apresentam  cicatrizes  com  melhor  

aparência  estética  12  meses  e  18  a  24  meses  após  a  lesão.

86

Branski  et  

al.145  2007

72

(SSD)

LST  (SSD)

Lagus  et  al.141  

2013

Menos  mioblastos  no  dia  14  (matriz  acelular  

artificial  vs.  controle)

Menor  número  de  neutrófilos,  histiócitos  e  linfócitos  

nos  dias  7  e  14  na  matriz  acelular  artificial  em  comparação  

com  a  espuma  à  base  de  celulose.

Hidrocoloide

Espuma  de  poliuretano  vs.60

Wood  et  

al.142  2012

Alginato  de  cálcio  vs.

matriz  versus  espuma  

à  base  de  celulose

Biópsia  por  punch  

nos  dias  3,  7,  14  e  21;  

avaliação  aos  90  e

vestimenta,  mas  sem  diferenças  significativas.

Reavaliação  da  

necessidade  de  cirurgia  

adicional  10  dias  após  a  queimadura.

STSG  —  áreas  doadoras  de  enxerto  de  pele  de  espessura  parcial;  LST  —  tratamento  local  padrão;  SSD  —  sulfadiazina  de  prata

Dia  1,  a  cada  3  dias  até  a  

cicatrização  da  ferida.

Até  que  a  cicatrização  ocorresse,  o  tempo  médio  de  cicatrização  foi  menor  (7  dias  em  vez  de  14  dias).

(crianças)

Tempo  mediano  de  reepitelização  semelhante  (12  

dias):  tempo  de  reepitelização  superior  a  21  dias  (20%  vs  

7%):  Qualidade  da  cicatriz  reduzida:  4,5  (espuma)  vs  2  

(lâmina);  p<0,001)

Ryssel  et  al.144  

2008

10

Acelular  artificial

Redução  na  pontuação  de  Hamilton  (5,4  vs  7,7  aos  12  

meses  e  4,3  vs  6,6  aos  18–24  meses)

Li  et  al.140  

2015

10

70

Melhora  significativa  da  matriz  acelular  artificial  nas  

medições  VBSS  (pontuação  de  3  e  5  para  a  lâmina  e  de  

6  e  7  para  a  malha).

A  cada  3  dias,  até  21  dias  

ou  até  a  cicatrização  da  

ferida.

20  

(crianças)

Acelular  artificial

Hidrocoloide  à  

base  de  

carboximetilcelulose  

versus  filme  de  poliéster  à  

base  de  polietileno

Matriz  acelular  artificial  

versus  STSG  

(controle)

Matriz  acelular  artificial  

versus  STSG  

(controle)

90–120  após  a  cirurgia.  Sem  diferenças  (matriz  acelular  artificial  vs.  controles)  quanto  

à  necessidade  de  reenxameamento.

O  tempo  de  cicatrização  da  ferida  foi  significativamente  

menor  (10±3  dias  vs  13,7±4  dias).

Não  houve  formação  de  cicatriz  no  grupo  de  

aloenxerto  acelular  natural.

65

Bloemen  et  

al.143  2012

Alginato

Tempo  médio  de  cicatrização  semelhante  (15,06±3,42  

vs  16,16±7,19  dias)

Enxerto  acelular  

natural  versus  STSG  

(controle)

Verbelen  et  

al.93  2014

Tabela  5.  Ensaios  clínicos  randomizados  e  controlados  que  avaliam  a  eficácia  de  curativos  no  tratamento  
de  queimaduras  de  pele.

material
N.º  de  

pacientes

Tipo  de
ano

Resultados  de  acompanhamento  (dias)Autor/ Condições  
comparadas
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cbum

As  matrizes  acelulares  não  se  destinam  a  substituir  

diretamente  o  colágeno  dérmico.  Elas  são  usadas  como  uma  forma  de...

Independentemente  da  estratégia,  a  vascularização  dependerá  

da  composição  (alguns  materiais  ou  produtos  de  degradação  

são  intrinsecamente  angiogênicos)  e  das  propriedades  dos  

materiais  para  permitir  um  influxo  de  células  e  a  formação  de  

uma  rede  capilar.

Figura  2.  Carcinoma  espinocelular  das  costas  tratado  com  matriz  dérmica  suína  e  enxerto  de  pele  autólogo:  a)  15  dias  após  o  enxerto  de  

pele  com  matriz  dérmica  suína,  observa-se  que  o  enxerto  não  sobreviveu  completamente;  b)  90%  de  reepitelização  em  um  mês;  c)  

reepitelização  completa  em  dois  meses.

resultados  estéticos.123,133,134

Matrizes  acelulares  naturais  derivadas  da  pele,  ao  

contrário  das  artificiais,  geralmente  contêm  partes  da  

membrana  basal  nativa.  Demonstrou-se  que  isso  promove  

a  adesão  e  a  diferenciação  in  vitro  de  queratinócitos  devido  

à  presença  de  laminina  e  colágeno  IV.135  De  fato,  uma  

proporção  significativamente  maior  de  feridas  

completamente  cicatrizadas  foi  obtida  com  uma  matriz  

acelular  natural  em  comparação  com  uma  artificial.

nativo  para  promover  uma  cicatrização  mais  rápida  e  melhor.

Assim,  se  a  degradação  não  for  controlada  para  evitar  

uma  reação  grave  a  corpo  estranho  e  um  processo  

inflamatório  exacerbado,  características  de  queimaduras  

e  feridas  crônicas,  é  provável  que  ocorram  cicatrizes  ou  

comprometimento  da  cicatrização.123  Devido  à  natureza  

permeável  desses  produtos,  vários  deles  possuem  uma  

camada  externa  de  silicone,  que  funciona  como  uma  epiderme  

temporária  e  serve  para

artigo  um.72

controlar  a  perda  de  umidade  da  ferida.  Isso  permite

O  fechamento  é  alcançado,  mas  em  uma  derme  avascular.132

O  tipo  e  a  quantidade  de  materiais  dos  produtos  são  

ajustados  juntamente  com  a  forma  (química  ou  física)  e  

o  grau  (condições  de  exposição)  de  reticulação.  Todos  

esses  fatores  estão  diretamente  ligados  à  degradação  e,  

consequentemente,  à  taxa  de  remodelação  da  matriz  

durante  o  processo  de  cicatrização  da  ferida.  Essas  

diferenças  provavelmente  afetam  múltiplos  aspectos  

da  cicatrização,  uma  vez  que  a  microarquitetura  (porosidade  

e  tamanho  dos  poros),  as  características  mecânicas  

(elasticidade)  e  a  química  (grupos  reativos,  carga  

superficial)  são  conhecidas  por  afetar  a  adesão,  migração  e  

diferenciação  celular.<sup>126–129</sup>  De  fato,  o  tratamento  

de  feridas  cutâneas  agudas  com  autoenxertos  ou  matrizes  

acelulares  resultou  em  desfechos  bronquiais  variáveis  

(quantidade  e  organização  do  colágeno  tipo  I),  com  

redução  da  formação  de  cicatrizes  em  comparação  com  

feridas  cicatrizadas  por  segunda  intenção.<sup>130</sup>

vascularização  da  derme  sob  uma  camada  protetora,  que  

pode  então  ser  removida  e  substituída  por  um  enxerto  de  

pele  de  espessura  parcial  autólogo.131  Por  outro  lado,  na  

ausência  da  camada  externa,  a  cicatrização  precoce  da  ferida

A  melhoria  da  vascularização  antes  da  aplicação  de  um  enxerto  

de  pele  parcial  demonstrou  levar  a  melhores  taxas  de  

integração,  menor  contração  da  ferida  e  bons  resultados.

para  alcançar  um  ambiente  que  as  células  percebam  como

Matrizes  acelulares  têm  sido  testadas  como  uma  opção  para  o  

tratamento  de  queimaduras  e  feridas  crônicas,  com  evidências  

crescentes  de  seu  uso  em  úlceras  venosas  de  membros  inferiores  

em  pacientes  diabéticos  (Figura  3).  Uma  revisão  sistemática  

recente  incluiu  sete  estudos  (205  pacientes)  para  comparar  a  eficácia  dessas  matrizes.
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de  matrizes  dérmicas  acelulares  e/ou  enxertos  de  pele  de  

espessura  parcial  em  queimaduras,  com  foco  na  

integração  do  enxerto,  taxa  de  infecção  e  qualidade  da  

cicatriz.136  Cobertura  semelhante  da  ferida  foi  relatada,  mas  

quatro  dos  sete  ensaios  incluídos  não  mostraram  diferença  

significativa  na  qualidade  da  cicatriz,  o  que  não  fornece

36  desistiram  devido  a  um  evento  adverso  ou

curativo  dérmico  acelular.137  Outra  revisão  sistemática  que  

analisou  seis  ensaios,  utilizando  um  curativo  dérmico  

acelular  diferente  para  tratar  queimaduras  de  espessura  parcial  

em  crianças,  concluiu  que  o  curativo  acelular  apresentou  

melhor  desempenho  do  que  o  padrão  de  tratamento  em  

relação  à  taxa  de  epitelização.  No  entanto,  quase  nenhum  dos  

estudos  avaliou  o  desempenho  a  longo  prazo,  como  a  

qualidade  da  cicatriz138  (Tabela  5).

evidências  conclusivas  sobre  a  eficácia  do

Em  relação  ao  uso  de  curativos  acelulares  para  tratar  

feridas  crônicas/de  difícil  cicatrização,  um  recente  estudo  

clínico  randomizado  (ECR)  (60  pacientes  incluídos  e  46  

selecionados)  comparou  o  desempenho  de  uma  matriz  

dérmica  acelular  artificial  com  um  curativo  de  gaze  tradicional  

em  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  por  até  seis  semanas,  

com  base  na  epitelização  e  na  formação  de  tecido  de  

granulação  (Tabela  6).  Os  resultados  com  a  matriz  dérmica  

acelular  foram  significativamente  superiores  (86,95%  

versus  52,17%  de  cicatrização  completa  no  total  de  69,56%;  

p=0,001),  com  menores  taxas  de  amputação  (p=0,0019)  e  

reinternação  (p=0,028).¹ÿÿ  Outro  ECR  (168  pacientes,

Curiosamente,  os  dois  enxertos  acelulares  apresentaram  

uma  diferença  significativa  na  porcentagem  média  de  redução  

da  área  da  ferida  (91,4%  vs  73,5%;  p=0,0762).148

Um  estudo  randomizado  controlado  (RCC)  comparou  dois  

diferentes  aloenxertos  acelulares,  com  uma  ou  duas  

aplicações,  ao  tratamento  padrão  (pacientes  randomizados  na  

proporção  de  2:1:2)  para  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  por  até  

16  semanas.  O  estudo  demonstrou  que  os  dois  curativos  

acelulares  apresentaram  desempenhos  diferentes,  porém  

não  em  níveis  significativos  (67,9%  versus  47,8%;  p=0,1149),  

embora  o  curativo  com  maior  proporção  de  úlceras  

completamente  cicatrizadas  tenha  apresentado  um  resultado  

significativamente  melhor  do  que  o  grupo  tratado  com  o  

padrão  (67,9%  versus  48,1%;  p=0,0385),  independentemente  do  número  de  aplicações.

Figura  3.  Úlcera  vascular  crônica  tratada  com  matriz  

dérmica  acelular  e  enxerto  de  pele  autólogo:  a)  pré-

operatório,  b)  imediatamente  após  a  limpeza,  c)  

intraoperatório  com  matriz  dérmica  acelular  (ADM),  d)  

enxerto  de  pele  autólogo  intraoperatório,  e)  após  15  dias.

O  desempenho  de  matrizes  acelulares  no  tratamento  

de  úlceras  do  pé  diabético  também  foi  recentemente  

comparado  com  outros  curativos  avançados.  Em  um  

pequeno  estudo  (17  pacientes)  que  comparou  um  xenoenxerto  

acelular  natural  com  uma  espuma,  a  incidência  de  úlceras  do  pé  diabético  foi  semelhante.

d

c

um

b

e  
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84

Álvarez  et  

al.152  2017 Redução  da  incidência  de  recorrência  de  úlceras  em  um

Adicionalmente,  o  tempo  médio  de  cicatrização  foi  de  62,4  dias  

para  a  matriz  acelular,  em  comparação  com  os  92,8  dias  no  grupo  

da  espuma  (p=0,031).  É  importante  ressaltar  que  a  incidência  de  

recorrência  da  úlcera  em  um  ano  foi  de  10%  (1/11)  no  grupo  da  

matriz  acelular  e  de  50%  (3/6)  no  grupo  controle.<sup>  149</sup>  

Um  estudo  multicêntrico  maior  (307  pacientes)  avaliou  a  segurança  e  

a  eficácia  de  uma  matriz  acelular  artificial  em  comparação  com  um  gel  

de  cloreto  de  sódio  para  o  tratamento  de  úlceras  do  pé  

diabético  (UPD)  que  não  cicatrizavam.  O  fechamento  completo  

da  úlcera  foi  significativamente  maior  com  a  matriz  acelular  

(51%)  do  que  com  o  tratamento  controle  (32%;  p=0,001)  em  16  semanas.  

O  tempo  mediano  para  o  fechamento  completo  foi  de  43  dias  para  o  

grupo  experimental  e  de  78  dias  para  o  grupo  controle  nas  feridas  que  

cicatrizaram.  Além  disso,  a  taxa  de  redução  do  tamanho  da  ferida  foi  

de  7,2%  (matriz  acelular)  versus  4,8%  (controle)  por  semana  

(p=0,012).150

Campitiello  
et  al.  147  

2017

Espuma  à  base  de  

poliuretano  versus  gaze  (controle)

Aloenxerto  I  vs.  

aloenxerto  acelular  natural  II

Redução  do  tamanho  da  ferida  (7,2%/semana  vs  

4,8%/semana)

Xenoenxerto  

acelular  

natural  versus  espuma  

à  base  de  poliuretano  (controle)

46

Dois  ensaios  clínicos  randomizados  diferentes  compararam  a  

capacidade  de  um  xenoenxerto  acelular  natural  (matriz  

acelular  natural)  com  um  curativo  tradicional  (54  pacientes)71

disponíveis  estudos  clínicos  randomizados  com  curativos  acelulares.

Walters  et  

al.148  2016

168

112  ou  até  a  

confirmação  do  

fechamento  da  ferida

Para  o  tratamento  de  úlceras  venosas  arteriais/mistas.  Mais  rápido.

Acelular

Redução  da  área  da  ferida:  (91,4%  acelular  I  vs  80,3%  

tratamento  padrão;  p=0,0791);  (91,4%  acelular  I  vs  

73,5%  acelular  II  –  p=0,0762)

revisões89,153  concluíram  que  os  dados  eram  limitados.

Matriz  acelular  artificial  

versus  hidrogel  à  

base  de  cloreto  de  sódio  (controle)

vs  gaze

Enxerto  acelular  

natural  I  versus  
tratamento  padrão

A  cicatrização  foi  de  90%  e  100%  versus  33%  e  83,3%  

(p=0,062),  respectivamente,  em  12  e  16  semanas.

Redução  da  área  da  ferida  e  do  tempo  de  cicatrização  (49,9  

vs  65,5  dias)

Tempo  de  cicatrização  reduzido  (62,4  vs  92,8  dias)

Apesar  desses  resultados,  duas  análises  sistemáticas  anteriores  foram  realizadas.

Espuma

Driver  et  

al.150  2015

Matriz  acelular  artificial

17

e  uma  matriz  acelular  artificial  (50  pacientes)72

84;  112;  365

ano  (10%  vs  50%)

Maior  cicatrização  da  úlcera  (51%  vs  32%)

50

Maior  fechamento  da  ferida  (86,95%  vs  52,17%)  

(p=0,001)

42

A  obtenção  de  cicatrização  completa  foi  observada  no  xenoenxerto  

acelular  natural  em  comparação  com  a  matriz  acelular  artificial  

(82,6%  versus  46,2%;  p<0,05),  em  um  tempo  significativamente  menor  

(5,4  versus  8,3  semanas;  p=0,02)72  e  em  comparação  com  o  curativo  

tradicional  (80%  versus  65%;  p<0,05).71

Em  particular,  faltaram  evidências  suficientes  para  tirar  

conclusões  significativas  sobre  o  tratamento  da  DF  e  das  úlceras  

arteriais153,  enquanto  que  para  as  UVs  foram  encontradas  evidências  

de  baixa  qualidade.89,153

Proporção  de  feridas  cicatrizadas:  (67,9%  acelular  I  vs  

48,1%  padrão  de  tratamento;  p=  0,0385);  (67,9%  

acelular  I  vs  47,8%  padrão  de  tratamento)

Zhang  et  
al.  151  2014

Natural  acelular

DFU  —  úlceras  do  pé  diabético

307

112

Tabela  6.  Ensaios  clínicos  randomizados  que  avaliam  a  eficácia  de  curativos  para  
o  tratamento  de  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)

Acompanhamento  (dias)

Condições  
comparadas

Tipo  de  número  de  

pacientes

Autor/ Resultados

materialano

S  2  7REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

Machine Translated by Google



Perspectivas  futuras

Matrizes

colocar 2c

DFUs

com  diferentes  antimicrobianos,  como  prata,  betaína,  quitosana,  

polihexametileno  biguanida  e  mel,  para  prevenir  e  tratar  infecções  de  feridas.  

Curativos  que  proporcionam  uma  liberação  sustentada  de  prata,  em  

concentrações  suficientes,  são  uma  das  abordagens  mais  recentes  

que  aproveitam  a  prata  nanocristalina.93,154  Abordagens  físicas  que  se  

baseiam  em  curativos  que  se  ligam  irreversivelmente  às  bactériaspreparada  para  que  a  cicatrização  ocorra.  No  entanto,  a  infecção  é  um  

problema  importante  na  cicatrização  de  feridas.

Acelular

colocar

Hidrogéis

Locais  doadores  STSG

1

2c

Alginatos

Resultados  de  baixa  qualidade;  provavelmente  com  desempenho  

equivalente  a  outras  abordagens;  grande  variabilidade  entre  os  ensaios.

Burns

deve  ser  limpo  e  o  leito  da  ferida  deve  estar  bem...

colocar

Locais  doadores  STSGHidrocoloides  

(incluindo  

hidrobres)

VLUs

VLUs

2c

VLUs

2

Os  potenciais  benefícios  carecem  de  análise  sistemática;  o  ensaio  clínico  

randomizado  realizado  utilizou  curativos  contendo  prata.

VLUs

DFUs

Conforme  mencionado  anteriormente,  a  análise  realizada  sobre  a  eficácia  

cicatrizante  dos  curativos  disponíveis  baseou-se  na  premissa  de  que  as  

feridas  precisam

5

3

Nível  de  evidência  de  qualidade  moderada  em  relação  ao  curativo  

tradicional  com  gaze;  provavelmente  com  desempenho  equivalente  a  outras  abordagens.

Resultados  de  baixa  qualidade;  heterogeneidade  dos  estudos

Resultados  de  baixa  qualidade;  provavelmente  com  desempenho  

equivalente  a  outras  abordagens;  grande  variabilidade  entre  os  ensaios;  

as  membranas  hidrofóbicas  são  menos  custo-efetivas  do  que  outros  curativos  não  aderentes.

2c

2c

2c

STSG  —  enxerto  de  pele  de  espessura  parcial;  DFU  —  úlcera  do  pé  diabético;  VLU  —  úlcera  venosa  da  perna;  PU  —  úlcera  de  pressão

Evidências  de  qualidade  moderada

2c Resultados  de  baixa  qualidade;  provavelmente  com  desempenho  

equivalente  a  outras  abordagens;  grande  variabilidade  entre  os  ensaios.

Burns

Os  potenciais  benefícios  carecem  de  análise  sistemática;  os  ensaios  clínicos  

randomizados  foram  realizados  em  diferentes  condições  e  com  diferentes  critérios  de  inclusão.

DFUs

2c

Cada  tipo  de  curativo  discutido  também  está  disponível

Burns

DFUs

Com  base  nos  resultados  dos  ECR,  outras  alternativas  podem  ser  

igualmente  razoáveis;  alto  risco  de  viés;  estudos  heterogêneos;  baixa  

qualidade  da  análise  realizada.

1b

Com  base  nos  resultados  dos  ensaios  clínicos  randomizados,  outras  alternativas  

podem  ser  igualmente  razoáveis;  resultados  a  curto  prazo

Qualquer  estimativa  do  efeito  é  incerta.

2c

4

Filmes

Provavelmente  terá  desempenho  equivalente  a  outras  abordagens;  

grande  variabilidade  entre  os  ensaios.

Resultados  de  baixa  qualidade;  provavelmente  com  desempenho  

equivalente  a  outras  abordagens;  grande  variabilidade  entre  os  ensaios.

2c

2c

6

2c

Locais  doadores  STSG

2c

Espumas

2c

2c

Resultados  de  baixa  qualidade;  provavelmente  com  desempenho  

equivalente  a  outras  abordagens;  grande  variabilidade  entre  os  ensaios.

VLUs

2c

2c

2c

DFUs

Tabela  7.  Avaliação  dos  níveis  de  evidência:  materiais

(para  cada  indicação)

ComentáriosIndicação  de  uso  Nível  de  evidênciaNão.  Terapia
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com  características  intrínsecas  como  a  sensibilidade  ao  pH159Devido  à  sua  composição  química  externa,  foram  apresentadas  

como  alternativas  que  não  apresentam  o  risco  de  induzir  

resistência  bacteriana  e  evitam  a  bacteriólise  e  a  liberação  de  

endotoxinas  pró-inflamatórias  nas  feridas.  Embora  a  profilaxia  

seja  limitada  para  esses  tipos  de  curativos,  os  resultados  

clínicos  atuais  podem  ser  considerados  encorajadores  e  

uma  boa  base  para  desenvolvimento  futuro.155  Apesar  de  

todas  essas  possibilidades,  infecções  de  feridas  e  

biofilmes,  que  representam  uma  barreira  física  à  

cicatrização  e  uma  extensão  da  fase  inflamatória,  ainda  são  

um  grande  desafio.156  Muitas  formulações  tópicas  contendo  

antibióticos  também  foram  desenvolvidas,

prevendo  sua  aplicação  como  curativos  de  liberação  

controlada  ou  capacidade  de  quelação  de  cálcio160

Uma  avaliação  dos  níveis  de  evidência  para  o  uso  do

Esses  resultados  contribuíram  para  um  consenso  geral  de  

que  os  antibióticos  tópicos  devem  ser  usados  para  

feridas  claramente  infectadas  e  não  para  profilaxia.158

Já  foi  discutido.

ambiente.  Além  da  necessidade  de  alcançar

Uma  cicatrização  mais  rápida  e  eficaz,  especialmente  para  

feridas  crônicas,  é  fundamental,  visto  que  as  

cicatrizes  associadas  a  queimaduras  representam  outra  

grande  preocupação  na  área,  principalmente  porque  as  

feridas  cicatrizam  por  um  processo  reparador,  e  não  

regenerativo.  Embora  as  diferenças  entre  a  cicatrização  

fetal  sem  cicatrizes  e  a  cicatrização  em  adultos  estejam  sendo  

estudadas,  o  conhecimento  gerado  até  o  momento  não  foi  

explorado  a  fundo  e  se  baseia  principalmente  na  análise  de  

fatores  isolados  que  são  regulados  positivamente  ou  negativamente  na  cicatrização  de  feridas  fetais.

da  resistência  a  antibióticos  e  dermatite  de  contato.157

mas  a  administração  rotineira  destes  não  levou

para  melhores  resultados.  Em  vez  disso,  muitas  vezes  

resultou  em  desconforto  para  o  paciente,  juntamente  com  a  possibilidade  de

para  modular  o  comportamento  dos  queratinócitos.  Nesse  

sentido,  novas  pesquisas  sobre  moléculas  inovadoras  de  

interesse  na  cicatrização  de  feridas,  como  a  adrenomedulina  

(AM)  e  sua  proteína  de  ligação-1  (AMBP-1),¹ÿ¹  o  astragalosídeo  

IV¹ÿ²  e  o  óxido  nítrico¹ÿ³ ,  têm  apresentado  resultados  

interessantes.  No  entanto,  ainda  são  necessárias  pesquisas  

clínicas  complementares  sobre  a  presença  e  a  atividade  

dessas  moléculas  em  diferentes  tipos  de  feridas.  Embora  

numerosos  relatos  de  casos  e  ensaios  não  controlados  sobre  

o  uso  de  moléculas  terapêuticas  em  diferentes  curativos  

tenham  relatado  problemas  associados  a  citocinas,  

crescimento  da  borda  e  ação  pleiotrópica,  que  são  

determinados  pela  ferida.

As  terapias  abordadas  neste  capítulo,  relacionadas  

às  indicações  de  uso,  podem  ser  encontradas  na  Tabela  7.

No  que  diz  respeito  aos  resultados  da  análise  realizada  sobre  

a  eficácia  da  cicatrização  dos  curativos  atuais,  há  consenso,  

comum  a  todos  os  curativos,  de  que  ainda  não  foram  

demonstradas  evidências  robustas  que  comprovem  a  

superioridade  de  um  sobre  o  outro.  Isso  ressalta  a  necessidade  

urgente  de  uma  melhor  compreensão  da  fisiopatologia  de  

cada  ferida,  bem  como  de  sua  evolução  sob  o  uso  de  

curativos  específicos,  considerando  suas  propriedades  

particulares.

Na  maioria  dos  casos,  isso  depende  da  sua  composição  e/ou  

metodologia  de  processamento.  Novos  métodos  têm  sido  

empregados  para  criar  matrizes  inovadoras.

com  base  em  todas  as  limitações  associadas  que  foram
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As  células-tronco  ideais

Terapias  celulares

Terapias  baseadas  em  

células  e  tecidos

Embora  inicialmente  se  acreditasse  que  apenas  as  

células  embrionárias  possuíam  esse  potencial,  pesquisas  

realizadas  em  todo  o  mundo,  do  final  da  década  de  

1990  até  a  primeira  década  dos  anos  2000,  demonstraram  

a  presença  de  células-tronco  de  origem  diferente.  Estas  são  

definidas  como  células  multipotentes  que  podem  se  

diferenciar  em  um  tecido  específico  com  o  qual  entraram  em  

contato.  Tais  células-tronco,  chamadas  mesenquimais,  

também  estão  presentes  em  tecidos  adultos.

A  medicina  regenerativa  tem  origens  remotas  e  é  

atualmente  considerada  uma  "medicina  multidisciplinar  que  

envolve  ciências  da  vida,  ciências  físicas  e  engenharia".  

O  objetivo  é  desenvolver  células,  tecidos  e  órgãos  

funcionais  para  reparar,  substituir  ou  melhorar  uma  função  

biológica  perdida  devido  a  anomalias  congênitas,  lesões,  

doenças  ou  envelhecimento.  Já  no  século  VIII  a.C.,  Hesíodo  

abordou  a  capacidade  de  regeneração  do  fígado.  Ele  

descreveu  esse  fenômeno  no  poema  Teogonia,  sobre  o  

mito  de  Prometeu.  Aristóteles  também  menciona  a  

regeneração  de  tecidos  em  salamandras,  levantando  a  

hipótese  do  desenvolvimento  de  um  tecido  biológico  a  partir  

de  uma  "matéria  indiferenciada",  dando  origem  ao  que  

seria  posteriormente  reconhecido  como  teoria  epigenética.

Hoje,  é  possível  definir  uma  célula-tronco  como  uma  

célula  indiferenciada  capaz  de  produzir  tanto  cópias  de  si  

mesma  quanto  células  maduras  completamente  

diferenciadas  para  um  tipo  específico.

de  tecido.

condições  de  cultura  padrão  in  vitro

comunidades  científicas  e  levou  a  uma  série  de

de  experimentos.  Em  2003,  Haseltine  identificou  todo  

o  potencial  para  o  desenvolvimento  de  um  ser  

humano  adulto  dentro  de  uma  única  célula.  Em  2004,  

ocorreu  a  introdução  internacional  do  termo  

"medicina  regenerativa".  Em  2  de  novembro  de  2004,  

o  Governo  Federal  dos  EUA  aprovou  a  Proposição  71,  

que  incluía  financiamento.

Por  exemplo,  células-tronco  adultas  podem  ser  derivadas  do  

tecido  adiposo.  No  entanto,  para  usar  adequadamente  

essas  células  na  chamada  terapia  celular,  ramo  da  medicina  

que  lida  com  a  substituição  de  tecido  danificado  por  meio  

da  injeção  ou  aplicação  de  células  saudáveis,  tornou-se  

necessário  definir  os  requisitos  mínimos  para  definir  uma

Foi  somente  em  1868  que  o  mundo  acadêmico  tomou  

conhecimento,  pela  primeira  vez,  do  conceito  de  células-

tronco.  O  termo  foi  cunhado  por  Ernst  Haeckel,  que  

se  referia  às  células  progenitoras  de  organismos  

multicelulares.  Desde  então,  as  células-tronco  e  seu  

potencial  de  uso  têm  despertado  grande  interesse  na  área  da  saúde. célula-tronco,  bem  como  suas  características  ideais.164–166

Ao  mesmo  tempo,  para  facilitar  uma  melhor  análise  de  

artigos  científicos  na  literatura  e  o  uso  correto  do  termo  

'células-tronco'  na  cicatrização  de  feridas,  a  Sociedade  

Internacional  de  Terapia  Celular  propôs,  em  2006,  os  

critérios  'mínimos'  necessários  para  definir  uma  'célula-tronco  

mesenquimal'  humana:para  um  instituto  de  pesquisa  chamado  'Californiano'

Instituto  de  Medicina  Regenerativa.  O  objetivo  deste  instituto  

era  realizar  pesquisas  científicas  sobre

A  fim  de  padronizar  a  detecção  de  células-tronco  e

•  A  célula  deve  aderir  à  superfície  abaixo

células-tronco.
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As  células-tronco  terapêuticas  poderiam  ser  obtidas  

identificando  os  seguintes  critérios:

Essas  células  já  são  consideradas  a  melhor  reserva  de  células-

tronco,  e  as  células  derivadas  da  medula  óssea  são  

certamente  a  classe  mais  estudada.  Sua  capacidade  de  

diferenciação  em  qualquer  linhagem  celular,  de  osso  a  

cartilagem  e  músculo,

•  A  célula  deve  expressar  CD105,  CD73  e  CD90,  mas  não  

CD45,  CD34,  CD11b  ou  CD79  alfa  (ou  CD1)  e  HLA  DR .

•  A  célula  deve  ser  capaz  de  se  diferenciar,  in  vitro,  em  

osteoblastos,  adipócitos  e  condrócitos.

entender  quais  são  as  características  ideais  para  um

Para  identificar  a  célula  "ideal",  muitas  linhagens  celulares  

foram  estudadas  e  utilizadas,  mas  apenas  algumas  delas  são  

realmente  utilizáveis.

À  luz  desses  critérios,  também  se  tentou...

•  A  célula  deve  ser  capaz  de  se  multiplicar  infinitamente

•  A  diferenciação  celular  deve  ser  controlável

mutações  em  seu  DNA

abundante  e  com  mínimo  desconforto  e/ou

A  diferenciação  in  vitro  de  células-tronco  mesenquimais  

(MSCs)  implantadas  ainda  não  foi  definitivamente  

demonstrada  in  vivo.  Persistem  preocupações  adicionais  

quanto  à  manutenção  do  fenótipo  de  células-tronco  

viáveis  durante  a  expansão  em  cultura,  criopreservação  e  

descongelamento  rápido  de  MSCs  antes  do  implante.178,179  

Portanto,  pesquisas  recentes  têm  se  concentrado  

amplamente  nas  propriedades  de  sinalização  das  MSCs,  

particularmente  relacionadas  à  liberação  de  citocinas  e  modulação.

de  inamnation.180,181

células-tronco.167–174

linha  para  formar  o  indivíduo.

na  Tabela  8.

Atualmente,  muitas  células  são  estudadas  para  a  

cicatrização  de  feridas.  Algumas  são  células-tronco  e  outras  

são  células  vivas.  As  células  mais  estudadas  e  utilizadas  

na  cicatrização  de  tecidos  incluem  os  tipos  listados.

Até  o  momento,  foram  documentadas  deficiências  

significativas  na  aplicação  clínica  de  terapias  com  

células  vivas.  Foi  estabelecido  que  as  células-tronco  

tipicamente  não  sobrevivem,  não  se  enxertam  ou  

não  se  diferenciam  a  longo  prazo  após  o  implante  

clínico.175–177  Especialmente  em  um  ambiente  hostil  

de  ferida,  as  células  sofrem  apoptose  rapidamente  e  

são  eliminadas  pelo  corpo  dentro  de  24  horas  a  uma  

semana  após  o  implante.176  Enquanto

Inicialmente,  acreditava-se  que  as  células-tronco  

estavam  presentes  exclusivamente  no  tecido  embrionário/

fetal,  onde  eram  capazes  de  se  diferenciar  em  qualquer  tipo  celular.

origem  embrionária.  Pesquisas  recentes  demonstraram  a  

presença  de  numerosas  células-tronco  também  em  

tecidos  adultos.  Estas  são  denominadas  mesenquimais.

morbidade  para  o  paciente.

A  diferenciação  de  células-tronco  foi  demonstrada  em

•  A  coleta  celular  deve  ser  de  fácil  acesso,

Essas  eram  conhecidas  como  ESCs  ou  células-tronco  de

vezes  sem  aumentar  o  risco  de  oncogênese

As  células-tronco  e  outras  células  terapeuticamente  
ativas

células-tronco  da  medula  óssea
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ComTipo Pró

Células-tronco  derivadas  do  tecido  adiposo  (ADSCs)

Tabela  8.  Células-tronco  e  outras  células  terapeuticamente  ativas

Queratinócitos  e  fibroblastos

Derivado  de  biópsias  de  pele

É  necessário  um  mínimo  de  20  ml  de  amostra  de  sangue.

Contudo,  uma  análise  muito  mais  aprofundada,  embora  

confirmando  o  grande  potencial  das  células  da  medula  óssea,  demonstrou  

como  o  processo  de  obtenção  dessas  células  é  complexo  e  bastante  

doloroso  para  o  paciente.  Esperava-se  que  as  células  fossem  obtidas  

do  esterno  ou  da  crista  ilíaca,  mas  esse  método  apresenta  pouca  

eficácia  em  termos  da  quantidade  de  células  que  podem  ser  

obtidas.  Assim,  esses  tipos  de  células  não  atendem  a  dois  dos  

critérios  previamente  considerados.  Os  mais  importantes  desses  fatores  

são  a  redução  do  sofrimento  do  paciente  e  a  multiplicação  ilimitada.

células  estromais,  tendões  e  gordura,  sugeriu

Não  recomendado  para  uso  em  casos  de  câncer.

Monócitos

Capacidade  de  diferenciação  em  qualquer  linhagem  celular.

Célula-tronco  epitelial  (folículo  piloso)

o  paciente.

Tempo  de  cultivo  elevado,  pele  friável  e  facilmente  

danificada,  não  pode  ser  usado  para  cobrir  grandes  áreas.

Rico  em  fatores  de  crescimento,  potencial  

antibacteriano,  imunomodulador,  orquestrando  a  cicatrização  de  feridas.

Leucócitos

Obtidas  por  meio  de  lipoaspiração,  as  células-tronco  adultas  derivadas  do  

tecido  adiposo  são  células  multipotentes.  Elas  são  muito  semelhantes  

às  obtidas  da  medula  óssea  e,  desde  o  ano  2000,  têm  sido  

amplamente  utilizadas  na  área  de  cicatrização  de  tecidos  e  medicina  

regenerativa.  Atualmente,  estão  se  tornando  as  mais  utilizadas.

linha  celular.

É  necessário  um  mínimo  de  20  ml  de  amostra  de  sangue.

Poucos  estudos

Rico  em  fatores  de  crescimento,  pode  ser  usado  como  suporte  

para  outras  terapias  celulares.

células-tronco  da  medula  óssea

Foi  constatado  que  a  extração  é  muito  traumática  para

Aquisição  complexa,  baixo  número  de  
células  obtidas.

diversos  usos.

Células-tronco  derivadas  do  tecido  adiposo

Elas  são  populares  graças  ao  processo  de  extração  fácil  e  à  baixa  

morbidade  para  o  paciente.  As  ADSCs  podem  ser  encontradas  em  

grandes  quantidades,  representando  uma  fração  de  1/500  a  1/1500  

células  de  um  total  de

5000/célula  por  grama  de  tecido  adiposo  extraído,

Acelera  a  neovascularização,  fácil  de  obter,  
diferenciação  in  vitro

Plaquetas

Fácil  aquisição;  capacidade  de  diferenciação  em  qualquer  

linhagem  celular;  efeito  regenerativo  e  volumétrico.

Desde  o  final  da  década  de  1990,  queratinócitos  e  fibroblastos  têm  sido  

amplamente  utilizados  no  tratamento  de  feridas  crônicas  e  queimaduras.  

Eles  têm  sido  usados  isoladamente  ou  em  associação  com  outras  

linhagens  celulares,  como  melanócitos.  A  possibilidade  de  utilizar  

biópsias  de  pele  para  produzir  nova  pele  para  o  paciente,  manipulando  

o  tecido  da  biópsia  com  ácido  hialurônico,  sugeriu  o  uso  de  

queratinócitos  e  fibroblastos  como  uma  alternativa  promissora.

Os  fibroblastos  podem  ser  uma  escolha  decisiva.  Mesmo  neste  caso.

Queratinócitos  e  fibroblastos

Ausência  de  diferenciação  em  células  epiteliais  in  vivo

Aquisição  fácil

que  esta  classe  de  células  poderia  ser  a  mais  adequada  para

No  entanto,  a  experiência  tem  demonstrado  preocupação  neste  caso.

Sobre  o  potencial  dessa  pele  'artificial',  existem  algumas  

desvantagens:  1)  o  tempo  de  cultura  é  muito  longo,  pois  leva  pelo  

menos  duas  semanas  para  se  obter  pele  utilizável;  2)  o  método  não  

pode  ser  usado  para  cobrir  grandes  áreas,  pois  um  grande  número  

de  biópsias  é  necessário,  o  que  nem  sempre  é  possível,  especialmente  

em  casos  de  grandes  queimaduras;  3)  a  pele  obtida,  embora  

'completa'  com  epiderme  e  derme,  é  muito  friável  e,  portanto,  

facilmente  danificada.
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Outras  células

Estudos  in  vitro  demonstraram  que  mononucleares

Essas  células  possuem  excelente  plasticidade,  são  

"autorregenerativas"  e  podem,  in  vitro,  diferenciar-se  em  

qualquer  outra  linhagem  celular.  Elas  também  oferecem  

ao  paciente  a  oportunidade  de  obter  não  apenas  um  efeito  

regenerativo,  mas  também  um  efeito  trófico  e  volumétrico  na  

área  enxertada.  Essas  células  estão  contidas  na  fração  

estromal  vascular  do  lipoaspirado  quando  estas  são  separadas  

das  partes  celulares  restantes.  Elas  estão  presentes  no  

aspirado  por  um  processo  conhecido  como  decantação  ou  

centrifugação  e  podem  ser  reinstituídas  diretamente  no  mesmo  

paciente  (lipoaspiração)  durante  a  mesma  sessão,  sem  a  

necessidade  de  qualquer  sistema  de  administração.  O  enxerto  

de  ADSCs,  portanto,  induz  a  estimulação  da  neoangiogênese,  

em  parte  por  meio  da  promoção  da  resposta  parácrina,  e  sua  

presença  pode  modular  a  formação  de  tecido  de  granulação,  

matriz  extracelular  e  resposta  imune,  promovendo  assim  

a  cicatrização  tecidual.  As  ADSCs  também  possuem  efeito  

antioxidante  e,  por  meio  da  secreção  de  fatores  

linfoangiogênicos,  melhoram  o  linfedema  tecidual,  

estimulando  a  reabsorção.  Finalmente,  por  meio  do  

uso  de  quimiocinas,  eles  conseguem  recrutar  outras  

células-tronco  endógenas  para  o  local  do  enxerto.

com  um  potencial  de  célula-tronco  500  vezes  maior  que  o  

equivalente  medular.

a  eliminação  de  bactérias  e  detritos,  bem  como

importante  na  transição  da  ferida  das  fases  inflamatórias  

iniciais  para  as  fases  proliferativas  de  cicatrização.182  Além  

disso,  recentemente,  tanto  as  células  B  quanto  as  células  T  

demonstraram  importância  na  resolução  da  inflamação  e,  

eventualmente,  na  cicatrização  da  ferida.183  No  entanto,  o  

leucócito  mais  bem  descrito  como  envolvido  na  

cicatrização  de  feridas  são  os  monócitos.

Derivada  do  tecido  adiposo,  a  célula  ideal  para  uso  na  cicatrização  

de  feridas.

A  fração  é  uma  fonte  de  células-tronco  que  pode  acelerar  o  processo.

As  plaquetas  são  uma  boa  fonte  de  fatores  de  crescimento.  Elas  

são  frequentemente  usadas  em  combinação  com  outros  

tratamentos,  como  o  lipolling.  Após  uma  coleta  de  sangue  de  

pelo  menos  20  ml,  é  possível  separar  as  plaquetas  de  outros  

elementos  celulares,  como  os  glóbulos  brancos,  para  obter  

plasma  rico  em  plaquetas  (PRP)  ou  produtos  ricos  em  

fatores  de  crescimento  derivados  das  plaquetas.  Isso  

ocorre  por  meio  de  um  processo  de  centrifugação  com  filtro.

Na  última  década,  o  acima  mencionado

Células-tronco  epiteliais  coletadas  de  um  folículo  piloso ,  

obtidas  por  biópsia  ou  raspagem  do  couro  cabeludo,  foram  

utilizadas  in  vitro  para  estudos  de  vitalidade  celular.  Esses  

experimentos  demonstraram  que  é  possível  obter  0,5  

milhão  de  células-tronco  epiteliais  a  partir  de  100  folículos  

pilosos,  e  que  essas  células  são  positivas  para  citoqueratina  

K15,  mantendo,  portanto,  o  potencial  de  transdiferenciação  

em  células  epiteliais  da  córnea  semelhantes.  Essa  

característica  poderia  torná-las  úteis  não  tanto  para  o  

tratamento  de  feridas  crônicas,  mas  para  o  tratamento  de  

patologias  oculares,  como  a  Deficiência  de  Células-Tronco  

Límbica,  o  que  possibilitaria  ao  paciente  a  realização  de  um  

transplante  de  córnea.

Tratamentos  para  auxiliar  na  cicatrização  de  feridas,  como  

úlceras  ou  enxertos  de  pele,  e  para  fins  estéticos,  como  

tratamento  revitalizante  para  a  pele,  pele  envelhecida  ou  no  

tratamento  da  alopecia.

Pode  ser  usado  sozinho  ou  em  combinação  com  outros.

Estudos  in  vitro  e  in  vivo  comprovaram  a  importância  

fundamental  dos  leucócitos  na  cicatrização  de  feridas.  

Os  neutrófilos  são  reconhecidos  como  componentes  

essenciais  da  resposta  imune  inata.

neovascularização  e  diferenciação  em  células  epiteliais,  

musculares  lisas  e  endoteliais.  No  entanto,  a  diferenciação  

epitelial  ainda  não  foi  demonstrada.

características  tornaram  a  célula-tronco  adulta

in  vivo.

Monócitos

Leucócitos

Plaquetas
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Sistemas  de  operadoras

Andaimes

Possíveis  usos  das  terapias  celulares

Modos  de  aplicação  de  terapias  celulares

Os  andaimes  orgânicos  são  caracterizados  por  

uma  base  constituída,  por  exemplo,  de  colágeno,  

glicosaminoglicanos,  ácido  hialurônico  ou  quitosana.

Introduzido  em  meados  da  década  de  1980  pelo  Dr.  David  Knighton  

e  seus  colegas.192  Eles  desenvolveram  uma  fórmula  de  fator  

de  cicatrização  de  feridas  derivado  de  plaquetas  (PDWHF)

Estes  também  podem  ser  produzidos  em  grandes  quantidades.

Para  promover  o  crescimento,  a  diferenciação  das  células-tronco  

e  seu  posicionamento  na  área  a  ser  tratada,  são  necessários  os  

chamados  scaffolds  e/ou  sistemas  de  suporte.  Isso  é  

especialmente  verdadeiro  quando  não  é  possível  realizar  um  

enxerto  direto  e  o  procedimento  é  semelhante  ao  de  lipoenxertia  

(lipoenxertia)  descrito  anteriormente.

Formulados,  por  exemplo,  com  ácido  polilático-glicólico  ou  

mesmo  policaprolactona,  eles  podem  hospedar  fibroblastos,  

queratinócitos  e  ADSCs  (células-tronco  derivadas  do  

tecido  adiposo).  Neste  último  caso,  eles  promovem  o  

crescimento  e  a  diferenciação  de  células-tronco  em  células  

epiteliais  e  componentes  vasculares,  estimulando  a  cicatrização  tecidual.

Os  andaimes  são  absolutamente  necessários  para  

promover  a  diferenciação  celular  adequada  e,  acima  de  tudo,

Os  sistemas  de  transporte  são  úteis  para  transportar  células  in  vivo.

Os  sistemas  de  administração  incluem  sprays  tópicos,  enxertos  

diretos  ou  administração  sistêmica.100,172,184–187

pois  a  ausência  de  células  evitaria  a  formação

O  uso  de  biomateriais  derivados  de  sangue  autólogo

Deve  ser  caracterizado  por  um  plano  funcional  e,  

estruturalmente,  semelhante  à  matriz  extracelular  nativa  do  

tecido.  Deve  também  ser  biodegradável,  não  estimular  

resposta  inflamatória,  possuir  propriedades  de  superfície  

capazes  de  promover  adesão,  proliferação  e  diferenciação  

celular,  e  ser  capaz  de  mimetizar  a  pele  in  vitro,  além  de  

apresentar  propriedades  mecânicas  eficazes.  Por  fim,  deve  ser  

suficientemente  plástico  para  ser  moldado  em  diversos  

formatos,  dependendo  da  área  receptora.  Atualmente,  existem  

arcabouços  biológicos  e  sintéticos  disponíveis  no  mercado.

Atualmente,  os  andaimes  'híbridos'  feitos  de  material  

orgânico  são  projetados  para  fornecer  o  ambiente  ideal  

para  a  proliferação  e  diferenciação  celular,  enquanto  os  

materiais  inorgânicos  são  mais  úteis  para  facilitar  a  produção  

e  a  qualidade  celular.

no  tratamento  de  feridas  crônicas  foi

Construção  de  um  tecido  3D.  O  arcabouço  ideal.

evento  de  lesões  agudas  e  crônicas.

São  compostos  por  até  três  camadas.  Uma  categoria  

pertencente  aos  andaimes  biológicos  é  representada  pelos  

chamados  andaimes  descelularizados,  derivados  da  matriz  

dérmica,  que  são  mais  complexos  em  termos  arquitetônicos  

e  de  composição  da  matriz.  Estes  últimos  têm  encontrado  

ampla  aplicação.

de  um  processo  inflamatório.  No  entanto,  os  processos  necessários  

para  obter  uma  descelularização  adequada  são  muito  

complexos  e  críticos,  pois  devem  manter  as  proteínas  da  

matriz,  a  arquitetura  desta  e  os  fatores  de  crescimento  presentes  

nessas  proteínas.

sem  a  utilização  de  estruturas  tridimensionais.

Os  andaimes  sintéticos,  por  outro  lado,  são  mais  facilmente  

obtidos  e  podem  ser  personalizados  conforme  a  necessidade.

A  terapia  com  células-tronco,  como  mencionado  acima,  tem  sido  

amplamente  utilizada  na  cicatrização  de  feridas,  sejam  elas  

agudas  ou  crônicas.  Dos  aproximadamente  500  ensaios  clínicos  

em  andamento  no  mundo,  23  estão  intimamente  relacionados  

ao  uso  de  células-tronco  na  cicatrização  de  feridas.  Mais  

precisamente,  estão  em  andamento  ensaios  para  o  uso  de  

células-tronco  hematopoiéticas,  ADSCs,  BMSCs  e  MSCs  

em  úlceras  por  pressão,  úlceras  vasculares  e  diabéticas  e  

queimaduras.  Finalmente,  estão  sendo  conduzidos  ensaios  para  

avaliar  o  possível  uso  de  scaffolds  que  favorecem  a  proliferação  

neural  no  tratamento  de  lesões  crônicas  da  medula  espinhal  

(para  mais  detalhes  sobre  todos  os  ensaios  clínicos,  

consulte  clinicaltrials.gov).¹ÿÿÿ¹ÿ¹
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constituem  plaquetas  ativadas  em  uma  matriz  de  salmoura  

polimerizada.  O  teor  de  salmoura  é  maior  do  que  nos  

produtos  P-PRP  e  L-PRP,  e  a  coesão  normalmente  

impede  que  os  produtos  P-PRF  sejam  injetados.  Em  vez  

disso,  os  produtos  P-PRF  são  aplicados  diretamente  na  

ferida.195

em  sangue  total.  Os  L-PRPs  são  administrados  como  um

Desde  o  lançamento  do  PDWHF,  vários  produtos  derivados  

de  plaquetas  ou  concentrados  de  plaquetas  foram  desenvolvidos.  

A  partir  dos  produtos  genéricos  de  plasma  rico  em  plaquetas  

(PRP),  quatro  categorias  distintas  de  produtos  evoluíram.193  

Esses  produtos  autólogos  são  classificados  de  acordo  

com  sua  composição  celular  específica  e  teor  de  brânquias,  

conforme  descrito  a  seguir:

Derivadas  de  sangue  autólogo.  As  plaquetas  foram  inicialmente  

isoladas  de  sangue  total  anticoagulado  e,  em  seguida,  ativadas  

pela  adição  de  trombina  (1  U/ml)  em  um  tampão  

específico.  O  sobrenadante  das  plaquetas  ativadas  foi  misturado  

com  um  frasco  de  1  g  de  colágeno  bovino  microcristalino  

para  gerar  uma  pomada  acelular  contendo  uma  variedade  de  

fatores  de  crescimento  em  concentrações  suprafisiológicas.

•  Os  produtos  de  plasma  rico  em  plaquetas  puro  (PRP)  

consistem  em  plaquetas  sem  leucócitos  no  plasma  e  

podem  ser  usados  como  um  fluido  para  injeção  em  lesões  

ortopédicas  ou  podem  ser  ativados  por  cálcio  e  trombina  

para  liberar  fatores  de  crescimento  e  polimerizar  a  brânquia,  

formando  um  gel  para  aplicação  tópica  em  feridas  na  pele  

(Fig.  4).  O  nível  de  brânquia  (2–3  mg/ml)  geralmente  

corresponde  ao  do  plasma.

Normalmente,  os  leucócitos  são  concentrados  de  3  a  

5  vezes  em  comparação  com  a  concentração.

líquido  sem  ativação  ou  na  forma  de  um  gel  que  envolve  células  

e  plaquetas  após  a  ativação.194

•  Os  produtos  de  plasma  rico  em  leucócitos  e  plaquetas  (L-

PRP)  são  semelhantes  aos  PRPs,  mas  contêm  

leucócitos  além  das  plaquetas.

Figura  4.  Úlcera  venosa  tratada  com  plasma  rico  em  

plaquetas  (PRP)  e  enxerto  de  pele  autólogo:  dispositivo  de  

PRP  (a),  PRP  (b),  injeção  intraoperatória  de  PRP  após  enxerto  de  pele  autólogo  (c)

•  Preparações  de  salmoura  rica  em  plaquetas  pura  (P-PRF)

c

um

b
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de  sangue.

Os  produtos  dos  grupos  um,  dois  e  três  são  feitos  a  partir  

de  sangue  total  anticoagulado  em  múltiplas  etapas.  Os  

produtos  L-PRF  do  grupo  quatro  são  preparados  em  duas  

etapas,  sem  adição  de  produtos  químicos.  O  L-PRF  é  

isolado  manualmente  do  coágulo  sanguíneo  que  se  forma  

após  centrifugação  instantânea  em  baixa  velocidade  

no  sangue  total,  onde  "a  maioria  dos  agregados  plaquetários  

e  leucócitos  se  concentra  na  extremidade  do  coágulo  

de  PRF,  próximo  à  borda  com  a  base  dos  glóbulos  

vermelhos.  A  forma  como  o  coágulo  é  separado  influencia  

consideravelmente  o  conteúdo  biológico  final  do  PRF".¹ÿÿ  

Em  outras  palavras,  a  composição  do  L-PRF  varia  

dependendo  da  pessoa  que  prepara  o  produto.

As  preparações  são  semelhantes  aos  produtos  P-PRF  no  

que  diz  respeito  ao  seu  elevado  teor  de  salmoura.  Ao  

contrário  dos  P-PRFs,  contêm  leucócitos  além  das  plaquetas  

derivadas  do  sangue.196

2–3  minutos,  incluindo  a  coleta  de  sangue.198

20  minutos  dos  quais  são  dedicados  à  prática.

O  APFP  é  um  curativo  de  três  camadas  composto  por:  1)  

uma  matriz  de  salmoura  polimerizada  e  reticulada;  2)  uma  

camada  de  plaquetas  compactadas;  e  3)  uma  camada  de  

leucócitos  concentrados  na  superfície  inferior.  Na  Figura  

5,  é  mostrada  a  estrutura  de  três  camadas  e  o  acúmulo  de  

leucócitos  na  superfície  deste  curativo.

de  substitutos  de  pele.

De  fácil  obtenção  pelo  paciente  e  sem  morbidade,  o  PRP/PRF  

tem  encontrado  recentemente  aplicação  também  na  estética,  

para  o  tratamento  do  envelhecimento  da  pele,  e  na  

tricologia,  em  casos  de  alopecia.  Além  disso,  tem  sido  

cada  vez  mais  associado  a  enxertos  autólogos  e  

lipoenxertos,  a  fim  de  favorecer  sua  integração  e  

diferenciação.  Também  pode  ser  utilizado  na  presença  de

•  PRP  rico  em  leucócitos  e  plaquetas  (L-PRP) A  estrutura  em  camadas  é  produzida  mecanicamente  pelo  

procedimento  3CP,  através  de  um  dispositivo  estéril  

fechado  de  uso  único.  A  produção  à  beira  do  leito  é  realizada  

em  três  etapas:  1)  coleta  de  sangue  por  venopunção  em  um  

dispositivo  estéril  a  vácuo,  em  um  processo  idêntico  

à  coleta  de  sangue  normal;  2)  o  dispositivo  é  posicionado  

em  um  inserto  de  centrífuga  especialmente  projetado  e  

centrifugado  em  um  processo  automatizado  de  duas  etapas  

à  beira  do  leito;  e  3)  o  dispositivo  é  aberto  e  o  adesivo  formado  

é  transferido  diretamente  para  a  ferida  do  paciente.  O  

processo  leva  aproximadamente  [tempo  não  especificado].

O  enxerto  de  salmoura  rico  em  leucócitos  e  plaquetas  

autólogas  (APFP)  é  uma  terapia  avançada  mais  recente,  sem  

aditivos  químicos.  Como  tal,  pertence  ao  4º  grupo  descrito  

acima.  O  APFP,  no  entanto,  possui  uma

As  plaquetas  e  os  leucócitos  ficam  concentrados  de  

8  a  18  vezes  em  comparação  com  a  quantidade  total.

Análises  do  extrato  do  APFP  mostraram  que  altos  níveis  de  

fatores  de  crescimento  são  liberados  continuamente  pelo  

adesivo  por  até  uma  semana.  A  adição  de  fluido  de  ferida  

crônica  aumentou  a  velocidade  de  liberação  dos  fatores  

de  crescimento,  e  essa  característica  pode  ser

Relevante  no  tratamento  de  feridas  crônicas.

Ao  comparar  os  níveis  de  fatores  de  crescimento  e  

citocinas  selecionados  no  APFP  com  o  PRP  gerado  

por  procedimentos  padrão,  foram  encontrados  níveis  

três  vezes  maiores  para  o  fator  de  crescimento  derivado  

de  plaquetas  (PDGF)  e  dez  vezes  maiores  para  o  PDGF-

AB  e  o  VEGF.  A  citocina  IL-8,  derivada  de  leucócitos,  

apresentou  níveis  mais  de  280  vezes  maiores  no  APFP,  

demonstrando  uma  clara  diferença  em  relação  ao  PRP.  

Estudos  in  vitro  com  o  cultivo  de  fibroblastos  e  

queratinócitos  na  presença  desses  curativos  mostraram  um  

efeito  potencializador  no  crescimento  celular.

Em  geral,  o  PRP/PRF  pode  ser  obtido  a  partir  de  uma  

amostra  de  sangue  de  20  a  140  ml,  dependendo  do  

procedimento  utilizado.  Todos  os  sistemas  fornecem  

plaquetas  que  liberam  fatores  de  crescimento,  incluindo  

PDGF,  TGF-ÿ,  VEGF,  IGF-1,  FGF  e  EGF,  promovendo  

assim  o  reparo  tecidual,  modulando  processos  

inflamatórios  e  neoangiogênese  e,  em  última  análise,  

regulando  a  homeostase  tecidual  e  os  processos  regenerativos.
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Evidências  clínicas  do  uso  de  produtos  derivados  

de  plaquetas  no  tratamento  de  feridas.

cbum

Ao  produzir  e  secretar  certas  proteínas,  como  FGF-2,  IL-4  e  

CSF-1,  que  são  conhecidas  por  promover  a  cicatrização  

de  feridas,  essas  bactérias  permitem  a  exposição  contínua  

a  esses  fatores  terapêuticos.  Ao  produzir  mais  de  um  fator  

simultaneamente,  elas  conseguem  abordar  diversos  aspectos  

da  cicatrização  aberrante,  como  a  proliferação  de  fibroblastos/

queratinócitos  e  a  angiogênese.

tratamento  de  feridas.207,208

O  Instituto  Nacional  de  Excelência  em  Saúde  e  Cuidados  (NICE)  

da  Inglaterra  e  o  Centro  de  Serviços  de  Medicare  também  não  estão  incluídos.

Figura  5.  Estrutura  física  do  enxerto  de  brânquia  rico  em  leucócitos  e  plaquetas  autólogos  (APFP)199.  A  coloração  H&E  da  estrutura  

de  três  camadas  do  enxerto  de  brânquia  rico  em  leucócitos  e  plaquetas  autólogos  mostra  a  camada  de  brânquia  na  parte  superior,  a  

camada  de  plaquetas  no  meio  e  a  camada  de  leucócitos  na  parte  inferior  (a).  A  camada  de  leucócitos  contém  vários  tipos  de  leucócitos:  

monócitos,  neutrófilos  e  linfócitos  (b).  Microscopia  eletrônica  de  varredura  (MEV)  da  superfície  dos  leucócitos  (c).

e  migração  desses  tipos  celulares  em  resposta  ao  APFP.199  

Além  disso,  estudos  realizados  com  culturas  de  Pseudomonas  

aeruginosa  demonstraram  a  capacidade  dessas  células  de  

fagocitar  e  matar  bactérias.200

Recentemente,  diversos  estudos  pré-clínicos  e  clínicos  

foram  realizados  para  testar  a  segurança  e  a  eficácia  do  APFP,  

com  resultados  geralmente  positivos.201,202  Mais  

informações  são  esperadas  de  um  grande  estudo  

multicêntrico  realizado  na  Europa,  mas  ainda  não  publicado.  

Nenhum  estudo  clínico  randomizado  (ECR)  foi  publicado  até  

o  momento.

Outras  terapias  celulares/terapias  celulares  

avançadas,  

definidas  como  novos  produtos  médicos  baseados  em  genes,  

células  e  tecidos,  podem  ser  usadas  para  promover  a  

cicatrização  de  feridas,  inclusive  em  feridas  de  difícil  

cicatrização.  Atualmente,  algumas  terapias  celulares  

inovadoras  e  muito  promissoras  foram  desenvolvidas.

(CMS)  dos  EUA  não  recomendaram  nem  

reembolsaram  o  uso  rotineiro  desses  produtos  em

Apenas  um  gel  de  P-PRP  com  concentração  próxima  à  

fisiológica  foi  testado  em  ensaios  clínicos  randomizados  (ECR)  

conduzidos  adequadamente  em  úlceras  do  pé  diabético  

(UPD).  Apesar  de  não  ter  sido  demonstrada  melhora  

estatisticamente  significativa  na  cicatrização  neste  ECR,  o  

gel  foi  aprovado  pelo  FDA  para  o  tratamento  de  feridas.203  

Meta-análises  de  ensaios  de  pequeno  porte  sobre  produtos  

plaquetários  indicaram  um  efeito  positivo  na  cicatrização  

de  UPD,  e  uma  análise  retrospectiva  de  um  banco  de  dados  dos  

EUA  indicou  um  efeito  do  liberado  plaquetário  na  cicatrização  de  UPD.204–206

As  bactérias  atuam  como  um  biorreator  local  nas  feridas.

Esta  análise  pode  ser  enviesada  devido  às  diferenças  nos  

regimes  de  tratamento  entre  os  ensaios  incluídos.

Essa  é  uma  das  razões  pelas  quais  nem  o  Nacional

Utilização  de  bactérias  lácticas  seguras  para  consumo  

humano.  Para  estimular  a  produção  "personalizada"  de  

proteínas  terapeuticamente  ativas  em  tecidos  

danificados,  como  em  feridas  crônicas,  agora  é  possível  

utilizar  bactérias  lácticas  geneticamente  modificadas  como  

método  de  administração.
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Aloenxertos  à  base  de  placenta

c

um

b

o  sistema  imunológico  local  através  da  mudança  do

O  uso  de  aloenxertos  de  tecido  amniótico  tem  sido  citado  na  

literatura  clínica  há  mais  de  100  anos.  Os  aloenxertos  à  base  

de  placenta  surgiram  como  uma  opção  eficaz  para  o  

tratamento  de  ulcerações  crônicas  (Fig.  6).  Esses  

aloenxertos  são  derivados  de  múltiplos  tipos  de  tecido  

coletados  da  placenta  após  o  parto  de  um  bebê  vivo.

produção  de  proteínas  terapêuticas  diretamente  nos  tecidos  

danificados,  tanto  dentro  quanto  fora  do  tecido.  O  método  é  

seguro,  econômico  e  de  fácil  aplicação.  Pode  ser  utilizado  para  

úlceras  de  diferentes  etiologias  e  também  para

Essas  fontes  de  tecido  incluem  o  saco  amniótico,  o  cordão  

umbilical  e  a  própria  placenta  (Fig.  7).  Após  o  processamento  dos  

aloenxertos  placentários,  eles  podem  ser  configurados  em  

diversas  formas,  como  enxertos  em  lâmina,  fragmentos  

de  tecido  ou  "mini"  enxertos  e  pós  ou  "micro"  enxertos.  

Cada  configuração  tem  uma  utilidade  específica.  As  lâminas  

podem  cobrir  grandes  áreas  com  o  mínimo  esforço  clínico,  o  

tecido  fragmentado  pode  ser  usado  para  preencher  espaços  

vazios  e  os  pós  podem  ser  usados  como  pasta  ou  injetados  

diretamente  no  tecido  mole.

Figura  6.  Uma  úlcera  venosa  recalcitrante  na  perna,  

que  apresentou  tendência  insuficiente  de  cicatrização  por  mais  

de  10  anos  (a),  foi  tratada  com  uma  membrana  de  âmnio-

córion  humana  desidratada  (dHACM),  resultando  em  redução  

imediata  da  dor  e  cicatrização  rápida  após  4  (b)  e  10  semanas  (c).

e  anti-inflamação.  Este  método  pode  modular

Técnicas  modernas  de  processamento  de  membranas  

de  aloenxerto  à  base  de  placenta  foram  desenvolvidas  para  

melhorar  o  armazenamento  e  a  disponibilidade  desses  

tecidos.  Por  exemplo,  a  desidratação  tem  sido  utilizada  

para  permitir  o  armazenamento  de  aloenxertos  em  condições  

ambientais.  Embora  os  tecidos  amnióticos  desidratados  não  

contenham  células  viáveis,  os  componentes  celulares  e  as  

proteínas  reguladoras  são  preservados.  Essa  diversidade  de  

proteínas  reguladoras,  naturalmente  presentes  nos  tecidos  

amnióticos,  é  capaz  de  modular  a  atividade  de  células  

endógenas,  incluindo  a  população  de  células-tronco  do  

próprio  paciente,  promovendo  a  cicatrização  e  reduzindo  a  

formação  de  tecido  cicatricial.  Além  disso,  melhorias  na  

triagem  de  doadores,  no  processamento  asséptico  e  na  

esterilização  terminal  reduziram  significativamente  o  risco  de  

transmissão  de  doenças  por  tecidos  de  aloenxerto.

tratamento  do  câncer.198,200,201,209,210

S  3  8 REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

Machine Translated by Google



REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018 S  3  9

Figura  7.  A  placenta  doada,  obtida  de  mães  que  consentiram  em  participar  do  parto  por  cesariana,  é  processada  para  produzir  três  

principais  aloenxertos  de  tecido:  o  saco  amniótico  (âmnio/córion),  a  placenta  e  o  cordão  umbilical.

facilitaram  um  aumento  drástico  em  seu  uso

Notavelmente,  estudos  clínicos  randomizados  múltiplos  

recentes,  avaliando  o  tratamento  de  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  

e  úlceras  venosas  de  perna  (UVP),  foram  publicados  em  

literatura  revisada  por  pares  sobre  o  uso  de  aloenxertos  

placentários  (dHCAM),  os  quais  demonstraram  superioridade  clínica  em  relação  aos  demais  métodos.

Aloenxertos  à  base  de  placenta

padrão  de  atendimento  para  o  tratamento  de  úlceras  do  pé  diabético220–222

Ao  longo  dos  últimos  anos,  um  processo  patenteado  

utilizado  para  o  aloenxerto  composto  dHACM  (um  

aloenxerto  placentário  constituído  por  uma  membrana  de  âmnio/

córion  humana  desidratada)211–217  combina  a  camada  de  

âmnio  com  a  camada  de  córion.  Foram  identificadas  285  

proteínas  reguladoras  no  dHACM,  incluindo  fatores  de  

crescimento,  proteínas  especializadas

âmnio

placenta

placa  coriônica

Esses  aloenxertos  estão  disponíveis  em  diversas  formas  —  

criopreservados,  liofilizados  e  desidratados  —  e  são  facilmente  

encontrados  na  maioria  dos  países  da  Europa,  provenientes  

de  bancos  de  tecidos  locais  ou  importados  de  bancos  de  

tecidos  de  terceiros  países.

cordão  

umbilical

citocinas  e  inibidores  enzimáticos,211–218  que  fornecem  

fatores  bioativos  clinicamente  relevantes  e  mediadores  

inflamatórios  para  auxiliar  no  processo  de  cicatrização  de  

feridas  agudas  e  crônicas.218  Outro  processo  patenteado  

permite  a  preservação  da  camada  esponjosa  entre  o  âmnio  e  o  

córion,  que  demonstrou  conter  altos  níveis  de  proteoglicanos,  

glicoproteínas  e  ácido  hialurônico,  bem  como  um  alto  nível  de  

fatores  de  crescimento.219

placenta

Saco  amniótico

âmnio

e  para  o  tratamento  de  úlceras  venosas  de  perna.223,224

córion

córion

A  capacidade  de  selecionar  doadores  e  tecidos  de  forma  

eficaz,  aliada  a  novos  métodos  para  limpar,  preservar  e  

esterilizar  aloenxertos  à  base  de  placenta.

cordão  umbilical
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Terapias  baseadas  em  tecido  cultivado

pacientes.  A  proporção  de  pacientes  que  alcançaram  o  

fechamento  completo  dentro  do  período  de  estudo  

de  12  semanas  foi  de  97%  (31/32),  73%  (24/33)  ou  51%  

(18/35)  (p=0,00019).  O  tempo  médio  de  cicatrização  em  12  

semanas  foi  de  23,6  dias  (IC  95%:  17,0–30,2),  47,9  dias  (IC  

95%:  38,2–57,7)  ou  57,4  dias  (IC  95%:  48,2–66,6)  (p=3,2  x  

10-7),  respectivamente,  como  visto  em

Um  ensaio  clínico  randomizado  e  de  grupos  

paralelos  foi  implementado  em  oito  centros  clínicos,  

no  qual  pacientes  com  úlcera  do  pé  diabético  receberam  

tratamento  padrão  (curativo  de  espuma)  (n=14)  ou  

membrana  amniótica  desidratada  (n=15)  até  o  fechamento  

da  ferida  ou  seis  semanas,  o  que  ocorresse  primeiro.  

O  estudo  demonstrou  fechamento  completo  da  ferida  em  35%  

e  45,5%  dos  pacientes  do  grupo  experimental,  

respectivamente,  na  análise  por  intenção  de  tratar  (p=0,017  

em  relação  a  0%  no  grupo  de  tratamento  padrão)  e  na  

análise  da  população  do  grupo  (p=0,0083  em  

relação  a  0%  no  grupo  de  tratamento  padrão).²²ÿ

Tabela  9.227

um  intervalo  de  tempo  mais  longo,  incluindo  pelo  menos  100

Essas  terapias  são  utilizadas  como  modelos  para  o  estudo  

de  processos  de  cicatrização  tecidual  e  também  podem  

ser  consideradas  para  testar  a  toxicidade  cutânea  de  

substâncias  químicas,  bem  como  a  permeabilidade  de  

fármacos  (Tabela  10).  A  possibilidade  de  obter  uma  

diferenciação  correta  das  camadas  epidérmicas  é  

fundamental,  sendo  necessário  obter  um  suporte  que  

funcione  como  barreira  cutânea,  comparável  à  barreira  natural  em  suas  propriedades.

Materiais  em  suspensão  e  acelulares  foram  descritos  

nos  capítulos  anteriores.

fatores.

Tabela  11.226

A  maior  parte  da  necessidade  mundial  desses  substitutos  é

Um  estudo  multicêntrico  também  comparou  a  eficácia  

da  cicatrização  de  um  aloenxerto  à  base  de  placenta  com  

um  substituto  de  tecido  cutâneo  vivo  ou  com  um  curativo  

de  alginato  (n=60,  20  por  grupo).  A  respectiva  proporção  

de  pacientes  que  apresentaram  cicatrização  completa  da  ferida  foi  analisada.

Prevê-se  que  em  2019  pelo  menos  6,4  milhões  de  

pessoas  necessitem  de  um  substituto  cutâneo.188,231,233–240

Da  mesma  forma,  o  tempo  mediano  de  cicatrização  foi  de  13  

dias  (pÿ0,001),  comparado  ao  substituto  de  tecido  

cutâneo  vivo  (49  dias)  ou  ao  tratamento  padrão  (49  

dias).220  Este  estudo  foi  continuado  para

As  úlceras  venosas  de  perna  foram  abordadas  em  um  estudo  clínico  randomizado  multicêntrico.

Neste  capítulo,  são  destacadas  as  terapias  baseadas  em  

células  cultivadas  e  sua  aplicação  como  substitutos  

de  pele  bioengenheirados  ou  produzidos  por  engenharia  de  tecidos.228–232

devido  à  demanda  por  materiais  para  fins  clínicos.

para  tratar  das  taxas  e  do  tempo  de  encerramento  em

O  uso  de  células  não  cultivadas  ou  cultivadas  emA  eficácia  da  membrana  amniótica  desidratada  como  

adjuvante  na  terapia  de  compressão  multicamadas  para  o  

tratamento  de  úlceras  de  espessura  total  que  não  cicatrizam.

109  pacientes  foram  alocados  aleatoriamente  para  um  

grupo  com  enxerto  placentário  associado  à  compressão  

(n=52)  ou  para  um  grupo  submetido  apenas  à  terapia  de  

compressão  (n=57).  Os  participantes  que  receberam  

aplicação  semanal  do  enxerto  placentário  associado  

à  compressão  apresentaram  maior  probabilidade  de  

cicatrização  completa  da  ferida  (60%  versus  35%  em  12  

semanas,  p=  0,0128,  e  71%  versus  44%  em  16  semanas,  

p=  0,0065)  e  um  tempo  de  cicatrização  significativamente  

menor  com  o  uso  do  enxerto  (teste  log-rank  p=0,0110),  conforme  observado  em

As  terapias  baseadas  em  tecidos  bioengenheirados  são  

compostas  por  células  da  pele  ou  células  vivas  e  

componentes  da  matriz  extracelular.  Nos  últimos  30  

anos,  a  indústria  apresentou  um  grande  número  de  

terapias  baseadas  em  tecidos  que  podem  ser  aplicadas  

essencialmente  para  dois  fins:  1)  experimentais,  como  

modelos  de  permeabilidade  celular  ou  triagem  

toxicológica,  e  2)  clínicas,  como  substitutos  da  pele  para  

enxertos  autólogos  ou  para  promover  o  crescimento.

O  fechamento  em  quatro  e  seis  semanas  foi  de  85%  e  95%,  respectivamente.

(pÿ  0,003),  em  comparação  com  pacientes  que  

receberam  o  tratamento  padrão,  35%  e  45%,  ou  30%  e  35%.

Terapias  baseadas  em  

tecidos  para  aplicação  in  vitro
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42  dias

Teste  de  pele  epidérmica  1000

Menor  tempo  médio  de  cicatrização  em  12  

semanas:  23,6  dias  (IC  95%:  17,0-30,2)  vs  47,9  

dias  (IC  95%:  38,2-57,7)  vs  57,4  dias  (IC  95%:  

48,2-66,6)  (p=3,2x10-7)

celular
Snyder  et  
al.225  2106

Não  viável

celular

amniótico

Não  viável

Teste  cutâneo  avançado  2000

Modelo  de  pele  derivado  de  uma  linhagem  celular  de  queratinócitos  quase  diploides.

Terapias  baseadas  em  tecidos  para  aplicação  in  vivo  não  são  

aplicáveis  em  casos  de  feridas  infectadas.

Maior  probabilidade  de  cicatrização  completa  

(60%  vs  35%  em  12  semanas,  p=0,0128,  e  71%  

vs  44%  em  16  semanas,  p=  0,0065)

Modelo  de  espessura  total  com  fibroblastos  e  queratinócitos

Diabético

úlcera  no  pé

matrizes

EpidermFT

Queratinócitos  humanos  em  uma  base  de  colágeno

úlcera  de  
perna  e  

etiologia  mista

Diabético

membrana  

versus  

substituto  de  

pele  viva  versus  curativo  de  alginato

Epiderme  humana  reconstruída  SkinEthic

112  dias

Desidratado
âmnio/córion

Maior  proporção  de  pacientes  com  feridas  

fechadas  em  4,  6  e  12  semanas  (85%,  95%  

(pÿ0,003,  97%  (p=0,0019))  vs  35%,  45%,  73%  vs  

30%,  35%,  51%

Fechamento  completo  da  ferida  em  35%  

dos  pacientes  (p=0,017  em  relação  a  0%  
para  o  tratamento  padrão  no  grupo  com  

intenção  de  tratar).  Fechamento  completo  

da  ferida  em  45,5%  dos  pacientes  

(p=0,0083  em  relação  a  0%  para  o  tratamento  

padrão)  na  população  por  grupo.

StrataTest

Zelen  et  

al.220,227

109

Desidratado

cutícula

úlcera  no  pé

curativo  de  membrana  

versus  curativo  de  espuma

Venoso

29

matrizes

100

Não  viável

Até  84  dias

Episkin

Queratinócitos  humanos:  modelo  epidérmico  com  epiderme  totalmente  diferenciada

queratinócitos  epidérmicos  neonatais  derivados  de  humanos

Bianchi  et  

al.  226  2017 matrizes  

celulares

Queratinócitos  e  fibroblastos  epidérmicos  neonatais  derivados  de  humanos

Queratinócitos  humanos  em  um  filtro  de  policarbonato  em  meio  de  cultura.

Membrana  
âmnio/coriônica  

desidratada  com  

compressão  

versus  compressão

De  forma  geral,  as  terapias  baseadas  em  tecido  celularizado  vivo  podem  

ser  divididas  nas  seguintes  categorias:  1)  epidérmicas,  2)  dérmicas  

e  3)  substitutos  bilaminares  ou  dermoepidérmicos  (Tabela  11).  Além  

disso,  as  terapias  baseadas  em  tecido  podem  conter  células  

autólogas  (do  próprio  paciente)  ou  alogênicas  (de  outros  seres  

humanos).

As  terapias  baseadas  em  tecidos,  aplicadas  clinicamente,  podem  

ser  permanentes,  permanecendo  no  paciente,  ou  temporárias.  Os  

enxertos  de  pele  temporários  precisam  ser  substituídos  ou  

modificados  por  técnicas  adicionais  após  um  certo  período  de  tempo.

2015

Tabela  10.  Terapias  baseadas  em  tecido  para  aplicação  in  vitro

Tabela  9.  Ensaios  clínicos  randomizados  controlados  que  avaliaram  a  eficácia  de  curativos  e  aloenxertos  à  base  

de  placenta  para  o  tratamento  de  úlcera  do  pé  diabético  (UPD),  úlcera  venosa  da  perna  (UVP)  e  feridas  de  etiologia  

mista.  Tipo  de  ferida  |  Nº  de  pacientes  comparados

Terapias  baseadas  em  

tecidos  para  aplicação  in  vivo

Célula  envolvida

material
Resultados  de  acompanhamento

condições

Autor/

ano

Nome

Tipo  de  úlcera
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Histórico  das  terapias  baseadas  em  tecidos

Transplante  de  animais  

geneticamente  modificados

Isso  resultou  em  substitutos  de  pele  dermoepidérmicos  autólogos  

que  foram  aplicados  clinicamente  pela  primeira  vez  em

final  da  década  de  1980.246,247

Desenvolvimento  
de  molde  dérmico  

artificial

2000

Transplante  

autólogo

Quadro  1:  Engenharia  de  tecidos  Definição  por  

Robert  S.  Langer  e  Joseph  P.  Vacanti:

2010

A  introdução  de  substitutos  de  pele  foi  um  processo  que  envolveu  o  cultivo  de  peles.

1975

Um  dos  principais  desenvolvimentos  na  área  de  (celular)

Capacidade  de  

formação  de  

clones  dos  queratinócitos

e  fibroblastos

1980

Figura  8.  Cronologia  do  desenvolvimento  de  substitutos  dérmicos  e  cutâneos245

CEA  para  EB  para  

cobrir  o  corpo  inteiro

CEA  para  tratamento  de  
epidermólise  bolhosa

'Um  campo  interdisciplinar  que  aplica  os  princípios  da  

engenharia  e  das  ciências  da  vida  ao  desenvolvimento  de  

substitutos  biológicos  que  restauram,  mantêm  ou  

melhoram  a  função  [do  tecido  biológico]  ou  de  um  órgão  inteiro'.241

Além  de  proporcionar  estabilidade  mecânica,  o  colágeno  

também  oferece  boas  propriedades  biológicas,  assemelhando-

se  mais  ao  microambiente  extracelular  normal,  o  que  

intensificou  seu  uso  como  substituto  da  pele.  Na  década  de  1980,  

com  base  em  uma  matriz  porosa  de  colágeno  tipo  I,  começaram  as  

primeiras  tentativas  de  incorporar  não  apenas  fibroblastos  ao  

colágeno  poroso  (a  derme),  mas  também  de  adicionar  

queratinócitos  à  derme  já  povoada  por  fibroblastos.

substitutos  de  pele  dermoepidérmicos  alogênicos  têm

2005

interação

Transplante  de  animais  

geneticamente  modificados

Transplante  de  

dermoepidérmica  

autóloga  cultivada

19951985

Cultivo  seriado  

de  queratinócitos

Rheinwald  e  Green  conseguiram  cultivar  células  epidérmicas  

primárias  isoladas  de  amostras  de  pele  humana  em  uma  chamada  

camada  alimentadora  de  fibroblastos  irradiados  letalmente.242  Eles  

puderam  cultivar  e  expandir  os  queratinócitos  em  culturas  seriadas,  o  

que  possibilitou  a  preparação  de  lâminas  de  queratinócitos  ou  

CEAs.  Embora  já  fossem  aplicadas  clinicamente  em  pequenas  

queimaduras  na  década  de  1980,243  o  avanço  para  as  CEAs  

ocorreu  em  1983,  quando  dois  irmãos  foram  tratados  após  

grandes  queimaduras  com  risco  de  vida  com  as  lâminas  de  

queratinócitos  cultivadas  como  terapia  compassiva.244

Importância  dos  

queratinócitos

Assim  que  se  percebeu  que  uma  matriz  ou  andaime

autoenxertos  epiteliais  (CEA)  em  1975  (Fig.  8).

culto

também  foram  semeadas  na  derme  formada.248  Estas

1990

Além  disso,  em  outra  abordagem,  fibroblastos  alogênicos  foram  

misturados  com  colágeno  e,  após  dias  adicionais  de  maturação  

dérmica,  queratinócitos  alogênicos...

Graças  à  aplicação  do  CEA,  as  lâminas  epidérmicas  têm  

sobrevivido  e,  desde  então,  são  utilizadas  em  aplicações  clínicas.

Com  relação  aos  substitutos  dérmicos,  os  primeiros  enxertos  

dérmicos  acelulares  clinicamente  utilizáveis  estavam  disponíveis  

em  meados  da  década  de  1980.  Eles  consistiam  principalmente  de  

uma  matriz  porosa  de  colágeno  tipo  I.<sup>131  </sup>  Posteriormente,  

substitutos  dérmicos  celularizados  evoluíram  a  partir  disso.  Eles  

são  usados  principalmente  como  curativos  biológicos  temporários  

em  feridas  crônicas  para  estimular  a  cicatrização,  pois  contêm  

fibroblastos  alogênicos.

Pele  de  

cadáver  para  tratamento

de  grandes  queimaduras
enxerto  epidérmico

substitutos
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A  partir  de  uma  pequena  biópsia  superficial  autóloga  

de  pele  (2-5  cm² ):  os  queratinócitos  são  isolados,  

cultivados  e  aplicados  sobre  uma  camada  de  suporte.

Em  geral,  embora  os  substitutos  de  pele  dermoepidérmicos  

se  assemelhem  à  pele  normal,  eles  ainda  carecem  de  anexos  

cutâneos,  como  folículos  pilosos  ou  glândulas  sudoríparas.250  

No  entanto,  em  muitos  casos,  o  mecanismo  de  ação  das  terapias  

baseadas  em  tecidos  na  cicatrização  de  feridas  não  é  

substituir  a  pele,  mas  sim  fornecer  fatores  de  crescimento  e,  portanto,  

modificar  a  ferida.

tem  sido  usado  clinicamente  para  feridas  crônicas  desde

Figura  9.  Aplicação  de  um  revestimento  epidérmico

Composta  por  epiderme  e  derme  autólogas  ou  alogênicas,  

com  presença  de  queratinócitos  e

Colágeno  tipo  I)
ambiente,  desde  o  crônico  até  o  agudo.

cultivados  na  presença  de  células  alimentadoras.  Os  queratinócitos  

são  propagados  até  formarem  camadas  que  representam  a  epiderme.  

Para  melhor  manuseio,  visto  que  as  lâminas  epidérmicas  são  

muito  frágeis  e  finas,  elas  são  aplicadas  sobre  materiais  de  suporte  

(Fig.  9,  Tabela  12).  Diversas  abordagens  têm  sido  empregadas  

para  as  camadas  de  suporte,  como  o  cultivo  dos  queratinócitos  

sobre  uma  camada  contendo

Derme

Dermo-

Epiderme

a  década  de  1990.249

Fibroblastos  humanos  alogênicos  são  cultivados  em  suportes.

Hipoderme

Dérmico

fibroblastos  semeados  em  matriz  extracelular  (por  exemplo,

Queratinócitos

substitutos  (CEA)228

Atualmente,  diversos  fornecedores  comerciais  oferecem  

substitutos  epidérmicos  para  uso  clínico.239  A  maioria  dos  

autoenxertos  epiteliais  cultivados  (AEC)  ainda  é  preparada  de  

acordo  com  a  técnica  desenvolvida  por  Rheinwald  e  Green.  Uma  

pequena  biópsia  de  pele  de  espessura  parcial  ou  fios  de  cabelo  das  

sobrancelhas/couro  cabeludo  são  coletados  do  paciente,  e  os  

queratinócitos  são  isolados  e

Substituto  epidérmico

epidérmico

aplicativo
Tabela  11.  Terapias  baseadas  em  tecidos  para  uso  in  vivo

Substitutos  epidérmicos  (CEAs)

CaracterísticasTipo  

Epidérmico
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resultados  de  CEAs  para  feridas  crônicas.251–253  Em

FDA

Os  queratinócitos  autólogos  são  cultivados  

na  presença  de  fibroblastos  murinos  para  

formar  autoenxertos  epidérmicos  cultivados.  

Estes  são  processados  em  lâminas  e  fixados  

em  gaze.

Em  particular,  um  substituto  epidérmico  da  pele  baseado  em  células  

autólogas  cultivadas  da  bainha  radicular  externa  estava  disponível  

comercialmente  em  alguns  países  europeus.

Número  de  úlceras  cicatrizadas  após  12  e  24  semanas.256

Devido  à  logística  e  ao  custo  do  produto,  ele  não  está  mais  

disponível  comercialmente  no  momento.

Células  foliculares  autólogas  da  camada  

radicular  externa  são  cultivadas  para  

formar  equivalentes  epidérmicos.  Estes  são  

fixados  a  membranas  de  silicone  e  podem  ser  
colocados  no  leito  da  ferida.

À  medida  que  foram  aplicadas  clinicamente,  diversos  estudos  

foram  publicados  a  respeito  delas.

fibroblastos  de  camundongo  inativados  ou  uma  membrana  de

Os  queratinócitos  autólogos  são  cultivados  

na  presença  de  fibroblastos  murinos  

irradiados.  O  produto  é  fornecido  em  forma  de  

disco  circular  para  aplicação.

feridas  de  queimadura

Siglas:  FDA:  Food  and  Drug  Administration  (Administração  de  Alimentos  e  Medicamentos);  MHRA:  Medicines  and  Healthcare  Products  Regulatory  Agency  (Agência  Reguladora  de  Medicamentos  e  Produtos  de  Saúde)

ácido  hialurônico  que  é  perfurado  por  laser  (Fig.  10).

Úlceras  diabéticas

com  transportadores  acelulares.257

úlceras  Úlceras  diabéticas

Úlceras  venosas

Feridas  por  queimadura  Venosas

Os  queratinócitos  também  foram  administrados  na  forma  de  spray.

Autoenxerto  epidérmico  cultivado:

(Reino  Unido)

Atualmente  em  

avaliação  pela  SwissMedic

MHRA

Outra  abordagem  para  tratar  úlceras  neuropáticas  diabéticas  nos  

pés  utilizou  queratinócitos  autólogos  isolados  de  biópsias  de  pele  

de  espessura  parcial  da  coxa  do  paciente.  Os  queratinócitos  basais  

isolados  foram  cultivados  e,  em  seguida,  aplicados  em  um  suporte  de  

PVC  de  grau  médico  para  manipulação  clínica.  Com  base  nos  doze  

pacientes  incluídos,  cinco  apresentaram  cicatrização  completa.  Os  

demais  pacientes  mostraram  uma  redução  no  tamanho  da  

úlcera  de  pelo  menos  50%.  Embora  tenham  sido  necessárias  de  cinco  a  

doze  aplicações  de  queratinócitos  autólogos,  o  resultado  foi  muito  

mais  benéfico  em  comparação  com  o  grupo  controle  tratado.

Figura  10.  Queratinócitos  autólogos  sobre  uma  membrana  de  

ácido  hialurônico,  perfurada  com  laser.

Autoenxerto  epidérmico  cultivado:

Epidex  (Euroderm  GmbH)  Autoenxerto  epidérmico  cultivado:

por  alguns  anos.254,255  Esse  tipo  de  célula  foi  escolhido  para  

as  culturas  por  apresentar  alto  potencial  proliferativo,  mesmo  em  

idosos,  que  representam  a  maior  população  com  feridas  crônicas.  Um  

estudo  prospectivo  randomizado  envolvendo  77  pacientes  com  

úlceras  de  perna  recalcitrantes  demonstrou  equivalência  

desse  substituto  de  pele  com  enxerto  de  pele  autólogo  de  espessura  

parcial  em  relação  ao  tempo  de  cicatrização  e  à

MySkin  (Altrika  Ltda.)

Tabela  12.  Substitutos  epidérmicos
AprovaçãoIndicaçõesProduto  (empresa) Descrição  

Epicel  (Genzyme  Corp.)
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Produto  

(empresa)

Descrição  Indicações  Aprovação

Substituto  dérmico  

celular,  

bioabsorvível

Fibroblastos

Hipoderme

Epiderme

Derme

Figura  11.  Aplicação  de  um  substituto  dérmico228

Além  do  uso  de  substitutos  epidérmicos  puros,  também  se  utiliza  

a  aplicação  de  substitutos  dérmicos  celularizados.  Fibroblastos  

humanos  (alogênicos)  são  cultivados  sobre  ou  dentro  de  

materiais  de  suporte,  como  scaffolds  bioabsorvíveis  (Fig.  11,  Tabela  

13).  Os  substitutos  dérmicos  devem  estimular  a  resposta  de  

cicatrização,  uma  vez  que  os  fibroblastos  depositam  proteínas  da  matriz  

extracelular  e  secretam  fatores  de  crescimento/angiogênicos  quando  

aplicados  sobre  as  feridas.  Apresentam  grande  estabilidade  mecânica  

e  podem  prevenir  a  contração  da  cicatriz.

Substituto  dérmico

Dermagraft Úlceras  diabéticas  aprovadas  pela  FDA  

–  PMA

Estrutura  
de  malha  de  

poliglactina  

semeada  com  cultura

fibroblastos  
neonatais  

alogênicos  

de  prepúcios  

neonatais

semanas  de  terapia  padrão.  Uma  aplicação  semanal  por  um  máximo  

de  oito  semanas,  se  necessário,  foi  realizada.  O  ensaio  revelou  um  

aumento  significativo  na  cicatrização  de  feridas  com  o  uso  do  

substituto  dérmico  em  comparação  com  o  grupo  controle  

(n=115)  após  doze  semanas.

Um  substituto  dérmico  alogênico,  utilizando  fibroblastos  

dérmicos  neonatais  humanos  cultivados,  foi  investigado  para  pacientes  

com  úlceras  do  pé  diabético.  Os  fibroblastos  neonatais  foram  

semeados  em  uma  malha  bioabsorvível  de  poliglactina,  

produzindo  uma  matriz  tridimensional  contendo  diversos  tipos  de  

colágeno.  Os  pacientes  (n=130)  foram  tratados  com  o  substituto  dérmico  

caso  a  úlcera  não  tivesse  reduzido  em  50%  após  duas  sessões.

Substitutos  dérmicos Tabela  13.  Substitutos  dérmicos  de  pele  disponíveis  
comercialmente
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semanas.  Este  estudo  mostrou  que  o  fechamento  completo  

da  ferida  foi  alcançado  significativamente  mais  rápido  no  

grupo.258

Úlceras  diabéticas

Indicações

Queratinócitos

A  terapia  com  substituto  alogênico  mais  compressão  em  

quatro  camadas  (n=186)  foi  comparada  com  a  terapia  de  

compressão  isolada  (n=180).  A  úlcera  venosa  de  perna  estava  presente.

e  um  máximo  de  cinco  anos  para  os  pacientes  incluídos.

Figura  12.  Aplicação  de  um  substituto  dermoepidérmico228

Substituto  dermoepidérmico  alogênico  cultivado.

entre  o  joelho  e  o  tornozelo  por  pelo  menos  dois  meses

Úlceras  venosas Aprovado  pela  FDA/PMA  para  úlceras  

venosas  de  perna  e  úlceras  do  pé  diabético.

Substituto  dermoepidérmico
Fibroblastos

Além  disso,  o  substituto  celular  não  apresentou  melhora  

estatisticamente  significativa  em  comparação  com  a  terapia  de  

compressão  controle  para  a  cicatrização  geral.

Uma  matriz  de  colágeno  bovino  tipo  I  semeada  com  

queratinócitos  e  fibroblastos  alogênicos  cultivados  a  
partir  de  prepúcios  neonatais.

Além  disso,  um  ensaio  clínico  utilizando  este  produto  dérmico  está  em  andamento.

Curiosamente,  outra  pesquisa  sugeriu  que  o

Descrição Aprovação

O  uso  do  substituto  dérmico  resultou  em  uma  melhora  moderada.

FDA  —  Administração  de  Alimentos  e  Medicamentos  dos  EUA

Hipoderme

Comparável  à  terapia  padrão  em  termos  de  segurança.

Produto  (empresa)

redução  de  todos  os  tipos  de  amputação  (abaixo  do  joelho,  

pé,  dedo  do  pé)  e  da  necessidade  de  ressecções  ósseas  em  

comparação  com  o  tratamento  padrão.259

Epiderme

Apligraf  

(Organogenesis  Inc.)

O  ensaio  clínico  descreveu  que  o  substituto  dérmico  é

Também  foi  descrito  um  substituto  para  as  úlceras  venosas  de  perna.260  O

Derme

Tabela  14.  Substitutos  dermoepidérmicos  de  pele  disponíveis  comercialmente.228

S  4  6 REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

Machine Translated by Google



REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018 S  4  7

c

b

um
um

O  substituto  de  pele  pode  desempenhar  um  papel  adicional  em  alguns  casos.

Duração  de  12  meses.

duração  ou  menos,  mas  não  naqueles  com  mais  de

Na  décima  segunda  semana,  96  (52%)  dos  186  pacientes  do  grupo  

com  substituto  dérmico  e  88  (49%)  dos  180  pacientes  do  grupo  com  

terapia  de  compressão  alcançaram  cicatrização  completa.  Em  

geral,  o  substituto  dérmico  apresentou  melhor  efeito  

cicatrizante.

A  substituição  foi  observada  em  úlceras  venosas  de  membros  inferiores  de  12  meses.

Essas  células  são  caracterizadas  pela  presença  de  

queratinócitos  e  fibroblastos.  Atualmente,  quase  que  exclusivamente  

substitutos  de  pele  dermoepidérmicos  alogênicos  são  aplicados  

clinicamente  de  forma  regular.262  Esses  enxertos  de  pele  

alogênicos  são  produzidos  a  partir  de  células  coletadas  de  

biópsias  de  pele  ou  de  prepúcio  neonatal  de  doadores  saudáveis,  

podendo  ser  armazenados  por  um  determinado  período  até  sua  

entrega  e  uso.

Este  procedimento  reduz  os  custos  de  produção  de  substitutos  de  pele  

tão  sofisticados  (Fig.  12,  Tabela  14).  Além  disso,  queratinócitos  

e  fibroblastos  podem  ser  semeados  em  uma  matriz  esponjosa  contendo  

colágeno.

No  entanto,  embora  os  resultados  para  pacientes  com  úlcera  do  pé  

diabético  tenham  sido  encorajadores,  outros  relatos  apontaram  os  

altos  custos  desse  substituto  dérmico  celular  quando  comparado  ao  

uso  de  substitutos  dérmicos  não  celulares,  que  resultam  em  

desfechos  semelhantes.261

de  grande  vazamento  da  pele,  como  significativo

traumas  ou  queimaduras.246,247

A  fabricação  de  enxertos  de  pele  dermoepidérmicos  autólogos  contendo  

fibroblastos  e  queratinócitos  do  próprio  paciente  é  mais  cara,  pois  

são  produzidos  e  utilizados  apenas  para  uma  pessoa.  Atualmente,  

diversos  substitutos  de  pele  autólogos  estão  sendo  aplicados  em  

ensaios  clínicos  (fases  I  a  IV),  mas  ainda  não  estão  disponíveis  

comercialmente  de  forma  regular.263,264

Figura  13.  Aplicação  de  um  substituto  dermoepidérmico  em  uma  

úlcera  de  perna  extremamente  resistente  ao  tratamento,  que  não  

apresentava  tendência  de  cicatrização  com  terapias  convencionais.  

a)  Apresentação  no  início  do  tratamento  e  b)  evolução  da  cicatrização  

após  duas  e  c)  oito  semanas.

foram  documentados  em  um  grande  número  de  estudos  

revisados  por  pares.265,266  Dois  ensaios  clínicos  fundamentais  

levaram  à  aprovação  pela  FDA  em  1998  de  um  dermo-  de  dupla  camada.

O  uso  de  substitutos  dermoepidérmicos,  particularmente  

substitutos  alogênicos,  e  seus  efeitos  na  cicatrização  de  

feridas  crônicas  têm  sido  estudados.

Substitutos  dermoepidérmicos
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Perspectivas  futuras

Figura  14.  Substituto  dermoepidérmico  derivado  de  uma  cocultura  de  

queratinócitos  e  fibroblastos  aplicado  em  ferida  pós-traumática  no  

joelho.  a)  antes  da  limpeza  e  terapia  de  feridas  com  pressão  negativa  

(NPWT);  b)  após  2  semanas  de  NPWT;  c)  aplicação  do  substituto  

dermoepidérmico;  d)  após  sete  dias;  e)  após  dois  meses  de  

acompanhamento.

A  cicatrização  da  úlcera  foi  observada  em  57%  dos  pacientes  após  24  

semanas,  em  comparação  com  40%  no  grupo  controle  (p=0,022).  Vale  

ressaltar  que  os  efeitos  foram  ainda  maiores  em  uma  análise  de  

subgrupo  de  úlceras  recalcitrantes  que  não  apresentaram  progresso  

na  cicatrização  por  mais  de  um  ano  (47%  de  cicatrização  após  24  

semanas  versus  19%  no  grupo  controle,  p>0,005).²ÿÿ  Em  um  

estudo  com  208  pacientes  com  úlceras  do  pé  diabético,  a  aplicação  

semanal  do  substituto  cutâneo  bicamada  levou  ao  fechamento  da  ferida  

em  53%  dos  pacientes  após  12  semanas,  em  comparação  com  38%  

dos  pacientes  tratados  com  gaze  umedecida.²ÿÿ

Prática  clínica  na  Suíça.  Um  estudo  clínico  randomizado  envolvendo  240  

pacientes  com  úlceras  venosas  de  perna  resistentes  a  tratamentos  anteriores.

tratamento  conservador  por  pelo  menos  três  meses

Substituto  de  pele  epidérmica  produzido  a  partir  de  culturas  de  

prepúcio  neonatal  em  uma  matriz  de  colágeno  bovino  para  

estimulação  da  cicatrização  de  úlceras  venosas  de  perna  (UVP)  e  

úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  (Figs.  13  e  14).  Em  2008,  o  produto  

foi  aprovado  como  produto  para  transplante  e  utilizado  em A  principal  desvantagem  de  tudo  o  que  foi  descrito  acima  é  a  seguinte:

Desde  então,  mais  de  250  estudos  revisados  por  pares  foram  

publicados,  demonstrando  a  estimulação  bem-sucedida  

da  cicatrização  de  feridas.  O  mecanismo  de  ação  desse  substituto  

cutâneo  alogênico  ainda  não  foi  totalmente  elucidado.  Segundo  

Stone  et  al.,  a  aplicação  de  um  substituto  cutâneo  bicamada  altera  

a  dinâmica  da  ferida,  transformando-a  de  crônica  para  

aguda.<sup>250</sup>  Uma  variedade  de  citocinas  e  fatores  de  

crescimento  presentes  na  ferida  após  a  aplicação  foi  

demonstrada,  mas  o  produto  não  permanece  na  ferida  a  longo  

prazo.  Demonstrou-se  in  vitro  que  o  microambiente  de  cicatrização  de  

feridas  crônicas  após  a  aplicação  dessa  terapia  tecidual  assemelha-se  

mais  ao  microambiente  de  feridas  agudas.<sup>250</sup>  Embora  a  

redução  absoluta  do  tempo  de  cicatrização  com  essa  terapia  tecidual  

nos  estudos  publicados  seja  limitada,  trata-se  de  uma  das  poucas  

intervenções  terapêuticas  para  feridas  crônicas  que  demonstrou  

melhorar  a  cicatrização  em  um  grande  número  de  ensaios  clínicos  

randomizados  prospectivos.  Portanto,  é  uma  opção  terapêutica  

interessante  para  feridas  de  difícil  cicatrização.  Dados  que  

comparem  sua  eficácia  com  o  enxerto  de  pele  autólogo  de  espessura  

parcial  fortaleceriam  a  base  para  seu  uso  clínico.

b

um

c

e  

d

Melanócitos,  vasos  sanguíneos,  manipulação  genética
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Substitutos  de  pele  sem  estruturas  vasculares  são  nutridos  por  difusão  até  que  os  vasos  e  capilares  cresçam  lentamente  a  partir  do  leito  da  ferida  

para  fornecer  suprimento  sanguíneo.  Em  transplantes  de  pele  de  espessura  total  ou  substitutos  de  pele  contendo  estruturas  vasculares  existentes  

ou  pré-formadas,  os  capilares  se  conectam  rapidamente  às  estruturas  vasculares  do  leito  da  ferida,  nutrindo  o  transplante  rapidamente  com  

suprimento  sanguíneo  suficiente.271

e  folículos  pilosos,  especialmente  em  feridas  extensas  (como  

queimaduras).  Em  relação  a  feridas  pequenas  e  crônicas,  a  pesquisa  

atual  se  concentra  em  exagerar

A  principal  desvantagem  dos  substitutos  de  pele  produzidos  por  

engenharia  de  tecidos  celulares  é  a  ausência  de  outros  

componentes  principais  da  pele  ou  tipos  celulares  principais  além  de  queratinócitos  e  fibroblastos.

Todos  os  produtos  disponíveis  comercialmente  são  isentos  de  

outros  componentes  celulares,  por  exemplo,  melanócitos  produtores  

de  pigmento  ou  células  de  Langerhans  imunorreguladoras,  e  

estruturas  como  folículos  pilosos,  glândulas  sebáceas  e  

sudoríparas,  nervos,  capilares/vasos  linfáticos  e  sanguíneos,  e  

também  carecem  de  hipoderme,  a  camada  de  gordura.268–271

Sem  estruturas  
vasculares  pré-formadas

Figura  15.  Conceito  de  anosculação271

estruturas

Inibição

nos  substitutos  de  pele  in  vitro.  Isso  se  baseia  no

Vascular  pré-

formado

Uma  melhor  vascularização  favorece  o  crescimento  dos  enxertos  e,  de  

modo  geral,  acelera  a  cicatrização  de  feridas.  Diferentes  estratégias  têm  

sido  investigadas.  Uma  abordagem  consiste  na  engenharia  de  tecidos  

para  criar  capilares  pré-formados  (ramificados).

O  conceito  de  transplante  de  pele  de  espessura  total,  que  contém  vasos  e  

capilares  que  se  conectam  rapidamente  às  estruturas  vasculares  já  

presentes  no  leito  da  ferida,  é  conhecido  como  anastomose.

vascularização  dos  substitutos  de  pele.  Um  processo  mais  rápido  e

Leito  da  ferida

Inosculação

Neovascularização  

(até  2  semanas)

(menos  de  4  dias)

Atualmente,  estão  em  andamento  pesquisas  nessa  área,  

referentes  à  integração  de  melanócitos,  tecido  adiposo,
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Camada  

absorvente  

de  energia

Bolha  
de  vapor

Essa  ideia  se  baseia  em  um  diagnóstico  bacteriano.

o  que  resulta  em  um  suprimento  sanguíneo  mais  rápido  e  maior

Piezoelétrico

contaminação  da  ferida  ou  molecular

Na  área  aeroespacial,  existe  a  possibilidade  de  imprimir  

dispositivos  médicos  que  podem  ser  usados  clinicamente.  Por  

exemplo,  pacientes  com  defeitos  ósseos  craniofaciais  podem  se  beneficiar  disso.

além  dos  conhecidos  campos  da  indústria  automotiva  ou

bioimpressora  a  jato  de  tinta

UM

Assistido  por  laser

Em  geral,  o  sistema  completo  precisa  incluir  sensores/

vigilância  para  registrar  e  analisar  todo  o  processo  de  

produção,  a  fim  de  atender  aos  critérios  estabelecidos  pelas  

autoridades  para  aplicação  clínica.

Figura  16.  Componentes  esquemáticos  de  bioimpressoras  a  jato  de  tinta,  extrusão  e  laser277

São  processos  que  consomem  muita  mão  de  obra,  

apresentam  risco  de  contaminação  e  não  são  perfeitamente  

reproduzíveis,  o  que  influencia  a  qualidade  e  os  custos.

Slide  do  

doador

A  automatização  da  produção  de  enxertos  de  pele,  ou  pelo  

menos  de  partes  dessa  produção,  poderia  permitir  maior  

reprodutibilidade,  melhor  segurança,  produção  em  larga  

escala  e  maior  eficácia.  A  automatização  completa  para  

produzir  pele  tridimensional  (3D),  contendo  epiderme,  derme  

e  até  hipoderme,  requer  um  biorreator  essencial  para  o  

controle  das  concentrações  de  gases,  troca  de  nutrientes,  

pH  e  temperatura,  a  fim  de  cultivar  diferentes  tipos  de  

células,  e  um  compartimento  no  qual  a  pele  será  gerada.

Piezoelétrico

assistência  médica.

A  deficiência  do  tecido  dos  pacientes  resulta  em  feridas  

que  não  cicatrizam.  De  acordo  com  os  resultados  e  as  

necessidades,  diferentes  estratégias  para  manipular  

células  in  vitro  podem  ser  empregadas.  As  células  

podem  então  superexpressar  fatores  que  aumentam  a  

resposta  inflamatória,  fatores  angiogênicos,  como  o  fator  de  

crescimento  endotelial  vascular  (VEGF),  ou  fatores  que  

promovem  a  reepitelização,  como  o  fator  de  crescimento  

derivado  de  plaquetas  (PDGF).  As  células  assim  manipuladas  

podem  ser  aplicadas  da  maneira  descrita  acima,  de  forma  

semelhante  ao  método  utilizado  para

C

Microextrusão

Hoje,  a  tecnologia  de  impressão  3D  oferece,

bioimpressora

Pistão Pulso  

de  laserParafuso

transplante  (Fig.  15).

atuador

CEAs  ou  substitutos  dérmicos  celulares.

probabilidade  de  sobrevivência  da  pele  de  espessura  total

bioimpressora

Existe  também  interesse  na  manipulação  genética  de  células,  

como  fibroblastos  ou  queratinócitos.

B

Válvula

Os  enxertos  de  pele  produzidos  por  engenharia  de  tecidos,  

mencionados  anteriormente,  apresentam  diversas  limitações.  

Em  particular,  eles  ainda  são  produzidos  quase  que  

completamente  de  forma  manual  por  pessoas  bem  treinadas  

e  experientes.  Portanto,  a  produção  desses  substitutos  de  pele  é  demorada.

Térmico

Aquecedor

Pneumático

Automação
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Caixa  2:

como  estruturas  médicas  personalizadas  impressas  que  

se  encaixam  perfeitamente  no  local  para  reconstruir  defeitos  

ósseos.  A  impressão  3D  emergiu  não  apenas  como  uma  

ferramenta  potencialmente  útil  para  fabricar  estruturas  acelulares,  

mas  também  celulares.  Portanto,  a  bioimpressão  3D  tornou-se  

uma  área  de  pesquisa  de  grande  relevância  na  engenharia  de  

tecidos  e  na  medicina  regenerativa.272–275

ao  longo  do  eixo  z,  enquanto  a  camada  bidimensional  já  depositada  

serve  como  base  para  a  camada  tridimensional.

Naturalmente,  cada  técnica  apresenta  vantagens  e  

desvantagens  em  relação  à  automação,  capacidade  de  

impressão  e  resolução,  precisão  na  ejeção  e  deposição,  

compacidade  e  escalabilidade.

substrato  coletor.

Uma  abordagem  alternativa  à  ideia  clássica  de  

bioimpressão  in  vitro/ ex  vivo  e  subsequente  transplante  

em  um  paciente  é  a  bioimpressão  diretamente  in  situ.  

Células  e  tinta/

Poderá  vir  a  ser  uma  realidade  clínica  a  realização  de  

bioimpressão  imediatamente  após  uma  lesão  ou  durante  uma  cirurgia.

A  bioimpressão  assistida  por  laser,  menos  comum,  baseia-se  nos  

princípios  da  transferência  direta  induzida  por  laser.

As  bioimpressoras  de  extrusão  depositam,  por  meio  de  uma  

cabeça  de  extrusão,  grânulos  contínuos  de  material  

sobre  um  substrato.  Guiados  roboticamente  por  um  

software  CAD-CAM,  os  grânulos  de  material  são  depositados  em  dois  estágios.

Nessa  abordagem,  os  materiais  são  impressos  diretamente  na  

ferida  do  paciente.  Isso  pode  ser  viável,  e  pesquisas  pré-

clínicas  nessa  área  estão  em  andamento.

A  biofabricação  pode  ser  definida  como  “a  geração  

automatizada  de  produtos  biologicamente  funcionais  

com  organização  estrutural  a  partir  de  células  vivas,  

moléculas  bioativas,  biomateriais,  agregados  

celulares  como  microtecidos  ou  construções  híbridas  de  

células  e  materiais  por  meio  de  bioimpressão  ou  

bioassemblagem  e  subsequentes  processos  de  maturação  

de  tecidos”,  de  acordo  com  a  Sociedade  Internacional  de  Biofabricação  (ISBF).276

São  utilizadas  três  técnicas  principais  de  bioimpressão  

baseadas  em  princípios  diferentes,  nomeadamente  jato  

de  tinta,  extrusão  e  assistida  por  laser  (Fig.  16).

O  material  para  o  processo  de  bioimpressão  precisa  ser  

adequado  à  tecnologia  de  impressão,  biocompatível,  capaz  de  

suportar  a  viabilidade,  o  crescimento  e  a  função  celular,  além  

de  proporcionar  propriedades  estruturais  e  mecânicas.  Até  o  

momento,  os  materiais  naturais  para  bioimpressão  incluem  

substâncias  como  colágeno,  brometo,  alginato,  laminina,  

ácido  hialurônico,  gelatina,  quitosana  e  bronectina.  Por  

outro  lado,  materiais  sintéticos,  como  copolímeros  

modificados  e  acrilatos,  também  representam  uma  opção  viável.

Pulsos  de  laser  focalizados  são  direcionados  para  uma  camada  

absorvente  de  uma  fita  para  gerar  bolhas  de  alta  pressão  que  

impulsionam  materiais  contendo  células  em  direção  a  um

Um  desafio  geral  é  produzir  uma  arquitetura  que  ao  menos  se  

assemelhe  aos  componentes  da  matriz  extracelular  (MEC),  para  

que  as  células  da  pele  possam  recapitular  sua  função  biológica.  

Com  as  principais  técnicas,  diversas  abordagens  já  foram  

realizadas  para  bioimpressão  de  pele  para  investigações  

pré-clínicas,  incluindo  queratinócitos,  melanócitos  e  

fibroblastos.

e  células  endoteliais.

As  impressoras  jato  de  tinta  são  baseadas  nas  

impressoras  2D  conhecidas,  usadas  para  imprimir  tinta  em  

papel  para  a  produção  de  documentos.  Um  mecanismo  de  

elevação  controlado  eletronicamente  foi  introduzido  para  

controlar  a  terceira  dimensão,  o  eixo  z.  Forças  térmicas  ou  

acústicas  são  utilizadas  para  ejetar  volumes  controlados  

de  gotas  de  líquido  da  cabeça  de  impressão  sobre  um  

substrato  específico,  em  uma  posição  predefinida. Em  conjunto,  embora  a  automação  de  substitutos  de  pele  

para  aplicações  clínicas  ainda  não  seja  viável,  ela  pode  

resultar  na  fabricação  de

dimensões.  A  cabeça  de  extrusão  é  então  movida.
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ComentáriosNão.  Terapia Indicação  

de  uso

Nível  de  evidência  

(para  cada  indicação)

Tabela  15.  Avaliação  dos  níveis  de  evidência:  células  e  tecidos

Substitutos  

dermoepidérmicos  da  pele

Feridas/

úlceras  crônicas

1A

Existem  muito  poucos  estudos  e  as  

evidências  de  eficácia  são  de  baixa  qualidade.

Plasma  rico  em  plaquetas.  Feridas  agudas  

(como  queimaduras).

Feridas/

úlceras  crônicas

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

DFU

17

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

1C

4

Feridas/

úlceras  crônicas

9

Monócitos

Substitutos  de  

pele  epidérmica

1C

2C

matriz  dérmica  

acelular

1C

aplicativo

1A

13

Substitutos  

dermoepidérmicos  da  pele

5

Feridas/

úlceras  crônicas

1A

2C

Curativos  à  base  de  

brânquia  autóloga  
rica  em  

plaquetas  e  leucócitos.

6

14

15

18

1C

Feridas/

úlceras  crônicas

Substitutos  

dérmicos  de  pele

1C

Poucos  estudos  com  evidências  fracas

Estudos  de  alta  qualidade  com  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

1A

Plasma  rico  em  plaquetas

8

matriz  dérmica  

acelular

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

Poucos  estudos  com  evidências  fracas

1

3

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

7

2C

Aloenxertos  à  base  

de  placenta

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

2

In  vitro

12

1C

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

Células-tronco  

mesenquimais

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

1A

1C

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  de  eficácia  e  

segurança.

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

Substitutos  

dérmicos  de  pele

1A

Existem  poucos  estudos  de  alta  qualidade,  mas  há  boas  

evidências  de  eficácia  e  segurança.

1A

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

11

VLUs

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

Feridas  agudas  

(como  queimaduras)

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

Substitutos  de  

pele  epidérmica

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

16

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.

1A

Aloenxertos  à  base  

de  placenta

Feridas/

úlceras  crônicas

É  solicitada  mais  pesquisa.

Células-tronco  

mesenquimais

10

Plasma  rico  em  plaquetas  Procedimentos  

estéticos

Feridas/

úlceras  crônicas

Poucos  estudos,  mas  boas  evidências  

de  eficácia  e  segurança.

Feridas/

úlceras  crônicas

1B

Bactérias  de  ácido  

lático  de  grau  alimentício

Estudos  de  alta  qualidade  e  boas  evidências  de  

eficácia  e  segurança.
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Como  os  curativos  avançados  geralmente  estão  associados  

a  custos  elevados,  seu  uso  deve  seguir  critérios  de  indicação  

rigorosos.  No  entanto,  no  caso  de  feridas  de  difícil  

cicatrização,  pode-se  argumentar  que  os  custos  podem  ser  

reduzidos  com  o  uso  precoce  de  produtos  avançados.

Da  mesma  forma,  foi  demonstrado  para  úlceras  venosas  de  

perna  que  a  cicatrização  após  24  semanas  é  improvável  se  

houver  menos  de  40%  de  redução  da  área  da  ferida  após  

4  semanas.7–9  Esses  marcadores  indiretos  devem  levar  os  

médicos  a  considerar  o  uso  de  um  protocolo  avançado  de  

cicatrização  de  feridas  já  no  início  do  processo  de  cicatrização.

Enxertos  de  pele  terapêuticos  em  larga  escala,  eficazes  

e  altamente  sofisticados  para  pacientes  em

protocolo.  Para  isso,  é  útil  adotar  marcadores  substitutos:  

foi  demonstrado  que  a  cicatrização  da  úlcera  do  pé  

diabético  após  12  semanas  é  improvável  se  a  superfície  

da  ferida  não  for  reduzida  em  50%  após  4  semanas  

de  tratamento  adequado  da  ferida  em  ambiente  úmido  e  alívio  de  pressão  apropriado.278

Portanto,  é  importante  reconhecer  precocemente  quando  

uma  ferida  não  está  progredindo  pelas  fases  regulares  

de  cicatrização  e  eventualmente  se  tornará  candidata  a  um  

processo  de  cicatrização  avançada.

Uma  avaliação  dos  níveis  de  evidência  para  o  uso  do

futuro  próximo.

As  terapias  abordadas  neste  capítulo,  relacionadas  

às  indicações  de  uso,  podem  ser  encontradas  na  Tabela  15.

Algoritmo  para  o  uso  de  terapias  celulares
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Ondas  de  choque

Introdução

Terapias  físicas

evolução  positiva  devido  às  modificações  que  a  substância/

composto  induziria  na  biologia  da  ferida.280

Nos  tempos  modernos,  as  descobertas  biológicas  têm  

enfatizado  uma  abordagem  "bioquímica"  para  o  

tratamento  de  feridas,  com  a  ideia  básica  de  que  a  interação  

entre  uma  substância/composto

diferentes  feridas  crônicas.283A  abordagem  física  para  a  cicatrização  de  feridas  foi  

provavelmente  a  primeira  abordagem  implementada,  visto  que  

métodos  físicos,  como  compressão,  lavagem  e  sutura,  estão  

disponíveis  para  os  médicos  desde  a  antiguidade  e  eram  

utilizados  principalmente  em  casos  clínicos.

para  uma  série  de  ulcerações  crônicas.284

Um  exemplo  típico  desse  conceito  é  o  uso  de  antissépticos  

locais  para  combater  infecções/contaminação  ou  a  

aplicação  de  enzimas  para  desbridamento. O  campo  físico  tem  sido  progressivamente  povoado  nos  

últimos  tempos  por  uma  série  de  novas  tecnologias,  que  vão  

desde  ondas  de  choque  a  campos  elétricos,  de  campos  

magnéticos  a  nanotecnologias,  da  luz  ao  laser,  todas  com  

indicações  para  o  tratamento  de  feridas  e  todas  com  algum  

nível  de  evidência  que  as  sustenta,  embora  em  grau  variável,  

devido  à  novidade  das  propostas.  Procuraremos  examinar  

criticamente  as  mais  significativas  dessas  novas  tecnologias  

e  fornecer  informações  relevantes  necessárias  para  decidir  se  

e  quando  uma  tecnologia  específica  poderá  ser  benéfica  

para  inclusão  na  prática  clínica.

a  ferida.281,282

modificações  tanto  no  sistema  quanto  na  ferida.

e  a  superfície  da  ferida  afetaria  sua

negativo  (NPWT),  para  o  tratamento  de  uma  série  de

de  feridas  ou  traumas  agudos.279

Desde  sua  primeira  aplicação  clínica  para  urolitíase  na  

década  de  80,  as  ondas  de  choque  extracorpóreas

Embora  não  abordemos  a  Terapia  de  Pressão  Positiva  

com  Pressão  Positiva  (PPWT)  e  a  Terapia  de  Pressão  

Negativa  (NPWT)  nesta  seção,  visto  que  ambas  

foram  amplamente  discutidas  em  dois  documentos  de  

posicionamento  recentes  da  EWMA,  elas  são  provavelmente  

as  terapias  físicas  mais  bem-sucedidas  e  amplamente  

aplicadas,  com  tal  difusão  e  sucesso  que  são  consideradas  atualmente  o  padrão  de  tratamento.

Outros  aspectos  das  terapias  físicas  que  não  serão  tratados  

nesta  seção  são  aqueles  relacionados  à  oxigenoterapia  

sistêmica  e  tópica  e  aos  meios  físicos  de  desbridamento  

(hidrocirurgia,  desbridadores  ultrassônicos),  uma  vez  que  

ambos  foram  abordados  recentemente  em  outros  documentos  

da  EWMA.285,286

A  função  "turn"  se  traduz  em  algo  observável  e  mensurável.

Um  exemplo  paradigmático  diz  respeito  à  aplicação  de  

pressão,  tanto  positiva  (PPWT),  para  compressão  e  controle  

do  edema  no  caso  de  úlceras  venosas  de  perna,  e

Muito  recentemente,  as  terapias  físicas  recuperaram  

um  papel  importante  no  tratamento  de  feridas,  e  novas  

tecnologias  e  dispositivos  foram  desenvolvidos  com  essa  

indicação.  Com  o  termo  "fisioterapia",  nos  referimos  

à  interação  entre  a  ferida  e  um  sistema  físico  no  qual  

ocorre  uma  transferência  de  energia  para/da  ferida,  que  em
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Foi  demonstrado  que  a  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)  aumenta

De  acordo  com  essa  mudança  na  indicação  clínica,  a  tecnologia  

além  da  ESWT  passou  por  uma  evolução,  de  grandes  

equipamentos  que  geravam  ondas  de  choque  de  alta  energia  

focadas,  capazes  de  transferir  uma  grande  quantidade  de  energia  

profundamente  nos  tecidos  e  fragmentar  cálculos,  para  

equipamentos  radiais  que  podem  produzir  ondas  de  menor  energia  

em  uma  superfície  mais  ampla,  como  a  superfície  de  uma  

ferida  superficial  crônica.294

Em  relação  aos  cálculos  biliares,  o  efeito  da  terapia  por  ondas  de  

choque  extracorpóreas  de  baixa  intensidade  na  cicatrização  de  

feridas  ainda  precisa  ser  esclarecido.  No  entanto,  existem  evidências  

que  comprovam  que  a  aplicação  de  estresse  ao  citoesqueleto  das  

células  na  lesão  (interação  mecanobiológica)  é  capaz  de  produzir  

diversos  efeitos,  incluindo  a  repressão/supressão  de  genes296  

e  alterações  na  síntese  proteica297  de  várias  células,  incluindo  

queratinócitos298.

Isso  não  está  necessariamente  relacionado  aos  resultados  dos  estudos  

disponíveis,  que  foram  geralmente  positivos.

fibroblastos,  299  células  endoteliais,  300  e  osso

in  vitro  e  in  vivo.  299

e  concentrações  de  óxido  nítrico  (NO)303 ,  que  promovem  a  

angiogênese.304  Outras  observações  estão  relacionadas  à  redução  

na  produção  de  citocinas  pró-inflamatórias305  e  ao  aumento  da  

proliferação  de  fibroblastos  induzida  por  ESWT  em

Embora  os  mecanismos  de  ação  da  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)  

de  alta  energia  estejam  claramente  relacionados  a  uma  transferência  repentina  de  

energia,  capaz  de  interromper  o  fluxo  sanguíneo,  o  sistema  nervoso  central  pode  sofrer  alterações.

A  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)287  foi  

progressivamente  aplicada  a  outras  indicações,  como  o  tratamento  

de  calcificação  de  tendões  e  fáscias,288,289  consolidação  viciosa  

e  desalinhamento  de  fraturas  ósseas,290  até  que  uma  observação  

casual  de  uma  possível  eficácia  na  promoção  da  cicatrização  de  

feridas  motivou  sua  adoção  para  uma  ampla  gama  de  feridas  crônicas,  

incluindo  úlcera  do  pé  diabético  (UPD),291  úlcera  venosa  de  perna  (UVP )292  e  úlcera  por  pressão  (UPP).293

O  formato  da  sonda  permite  concentrar  as  ondas  e  focalizá-

las  de  acordo  com  a  intensidade  definida  no  gerador.  Isso  possibilita  

a  transferência  de  energia  para  os  tecidos  com  intensidade  

maior  ou  menor  e  em  formatos  concentrados.295

células  estromais  da  medula  óssea.301

Em  ambos  os  casos,  as  ondas  de  choque  são  geradas  por  uma  faísca  

de  alta  voltagem  em  um  meio  aquoso  (eletro-hidráulico)  ou  em  uma  

membrana  metálica  (eletromagnético),  o  que  causa  o  rápido  

aumento  (nanossegundos)  da  pressão,  gerando  um  pico  que  pode  

atingir  uma  intensidade  100  vezes  maior  que  a  pressão  barométrica  

normal  em  menos  de  cinco  milissegundos.

A  segurança  também  foi  explorada  em  todos  os  estudos  

realizados  sobre  a  ESWT  e,  desse  ponto  de  vista,  os  

resultados  foram  unânimes  e  positivos,  confirmando  um  

alto  padrão  de  segurança  para  a  tecnologia.

Infelizmente,  essas  observações  promissoras  não  são  acompanhadas  

por  um  nível  adequado  de  evidências  geradas  por  meio  de  ensaios  

clínicos.  Duas  revisões  recentes  sobre  o  assunto  concordam  que,  

de  acordo  com  os  padrões  da  Cochrane,  a  terapia  por  ondas  

de  choque  extracorpóreas  (ESWT)  não  é  adequadamente  sustentada  

por  evidências.306,307

fator  de  crescimento  endotelial  vascular  (VEGF)302

REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018 S  5  5

Machine Translated by Google



S  5  6 REVISTA  DE  CUIDADOS  COM  FERIDAS  VOL.  27  Nº  6  DOCUMENTO  EWMA  2018

ano

ComentáriosCondição(ões)  Nº  de Especificações  ESWTAutor/

ferimentos avaliar

Cura

Tabela  16.  Estudos  sobre  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)

Quantidade  de  pulsos:  200  +  100  pulsos/

Cicatrização  mais  rápida  e  taxas  de  

cicatrização  mais  elevadas  do  que  

no  grupo  de  controle  (p<0,001)

EFD:  0,1mJ/mm² Sem  grupo  de  controle

Frequência:  não  disponível

EFD:  0,1mJ/mm²

PTU  –  ulceração  pós-traumática;  HBOT  –  oxigenoterapia  hiperbárica;  PU  –  úlceras  de  pressão;  CLU  –  úlceras  crônicas  de  perna

Quantidade  de  pulsos:  250/500  pulsos/cm²

56%

Cicatrização  mais  rápida  

do  que  no  grupo  de  controle  (p<0,05)

Aschermann  et  

al.  308  2017

15

440  úlceras  crônicas  foram  tratadas  com  ESWT  (Terapia  de  Ondas  de  Choque  Extracorpóreas).

Estudo  cruzado  favorável
ESWT

Burns

31%

Frequência:  4  pulsos/seg

EFD:  não  disponível

ESWT  —  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas;  DFU  —  úlcera  do  pé  diabético;  EFD  —  densidade  de  fluxo  de  energia;  VLU  —  úlcera  venosa  da  perna;

densidade  de  fluxo  (em  milijoules  por  milímetro  quadrado).

EFD:  0,037mJ/mm²

54%

DFUs

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm²

VLUs,  DFUs,

Redução  significativa  
(p<0,01)  na  área  das  

úlceras  em  comparação  
com  os  controles.

35%

Wang  et  al.291  
2009

em  um  estudo  que  teve  como  objetivo  avaliar  a  eficácia  deste

Frequência:  não  disponível

Frequência:  não  disponível

EFD:  0,03mJ/mm²

EFD:  0,136mJ/mm²

colocar

úlceras,  mas  não

PTUs

100%

Saggini  et  
al.313  2008

Sem  grupo  de  controle

grupo  curado  (p<0,01)

9

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm2 .

Otomano  e  

outros298  2010

Sem  grupo  de  controle

41%

28

32

Arnò  e  

outros311  2010

24

DFUs

Frequência:  5  pulsos/seg

50%

ou  omitiram  informações  importantes  sobre  os  detalhes  do  

tratamento,  como  o  número  de  impulsos,  a  frequência  dos  impulsos  

e  a  energia.

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm2 .

mas  sim  à  má  qualidade  dos  ensaios,  que  ou  visavam  uma  população  

mista  de  feridas  crônicas,294  não  tinham  dimensões  suficientes,307

Omar  e  outros  

310  2014

75

DFUs

Locais  de  doadores

EFD:  0,11mJ/mm²

Frequência:  5  pulsos/seg

Na  Tabela  16,  é  apresentada  uma  sinopse  dos  estudos  clínicos  sobre  

a  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)  para  o  

tratamento  de  feridas  crônicas.

30

80%

EFD:  0,1mJ/mm²

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm²

Moretti  et  

al.312  2009

Shaden  et  

al.  314  2007

53%

Frequência:  não  disponível

Frequência:  4  pulsos/seg

cm2

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm²

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm2 .

Crônica  mista

Jeppesen  et  
al.309  2016

Apenas  10%  das  úlceras  no  grupo  

de  controle  com  tratamento  padrão

CLUs

75%

Desde  o  primeiro  relatório  de  Shaden  et  al.  em  2007,314

11

Úlceras  do  pé  diabético  recorrentes  36

Quantidade  de  pulsos:  100  pulsos/cm²

EFD:  0.15mJ/mm2  

A  taxa  de  cicatrização  no  

grupo  de  controle  HBOT  

foi  de  22%  (p<0,001).

Quantidade  de  pulsos:  100

EFD:  0,11mJ/mm²

DFUs

Frequência:  não  disponível

Reepitelização  mais  rápida  do  

que  no  grupo  controle  

(p<0,0001)

Frequência:  não  disponível

208

Larking  et  
al.293  2010
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de  interações  foram  demonstradas  e

abordagem,  com  uma  taxa  média  de  cicatrização  de  57%  (variação:  

31–80%).  Esses  resultados  devem  ser  considerados  com  

cautela,  especialmente  em  vista  das  altas  taxas  de  cicatrização  nos  

grupos  de  controle,  quando  presentes,  nos  quais  o  padrão  de  

tratamento  foi  seguido  para  as  diferentes  etiologias  de  úlceras  

crônicas.  Neste  momento,  mais  estudos,  e  especialmente  

estudos  com  maior  abrangência,  são  necessários  para  confirmar  

as  indicações  da  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  

(ESWT)  para  o  tratamento  de  feridas  crônicas.  No  entanto,  é  

improvável  que  essas  informações  estejam  disponíveis  em  

um  futuro  próximo  devido  à  dificuldade.

equipamentos  necessários  para  gerar  as  ondas  de  choque,  o  que  

pode  limitar  o  uso  dessa  tecnologia  a  práticas  

hospitalares.294,306,307

Com  base  nisso,  considerando  o  alto  perfil  de  segurança  e  a  

documentação  variável  sobre  sua  eficácia,  podemos  considerar  a  

terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas  (ESWT)  como  uma  

terapia  adjuvante,  além  de  padrões  de  atendimento  de  alta  qualidade,  

para  acelerar  a  cicatrização  de  úlceras  do  pé  diabético  (UPD),  úlceras  

venosas  de  perna  (UVP)  e  úlceras  por  pressão  (UPP).  Uma  possível  limitação  inclui  os  altos  custos  do  tratamento.

Figura  17.  A  célula  como  uma  estrutura  dielétrica  e  a  compartimentalização  de  cargas  elétricas.

e  os  utilizam  para  uma  série  de  funções,  incluindo  a  

condução  nervosa  de  informações,  a  contração  muscular,  a  

polarização  de  células,  a  indução  de  reações  bioquímicas  

e  a  separação  de  fluidos  corporais  ao  longo  do  corpo.

Núcleo

organelas  celulares

Célula

Desde  os  experimentos  de  Galvani  com  membros  isolados  de  rãs  

em  1794,  nossa  compreensão  do  papel  que  a  eletricidade  

e  o  magnetismo  exercem  sobre  a  fisiologia  humana  tem  

crescido  continuamente.  Uma  ampla  gama  de  aplicações  tem  sido  explorada .

e  os  custos  desses  ensaios.

descrito,  em  praticamente  todos  os  mecanismos  de  

funcionamento  dentro  de  um  organismo.315

com  diversas  outras  funções.316–318

O  interior  da  célula  

está  carregado  

positivamente.
Membrana  
celular  bilaminar

A  parte  externa  

da  célula  

está  carregada  

negativamente.

DNA

Nosso  corpo  é  capaz  de  produzir  eletricidade  e  campos  magnéticos.

Campos  eletromagnéticos  (CEM)
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•  Orientar  o  direcionamento  de  células  mesenquimais  

derivadas  da  medula  óssea

as  áreas  de  saúde  que  acumularam  o

da  úlcera  em  direção  ao  centro  das  úlceras.

estão  relacionadas  às  funções  das  células  e  dos  tecidos,  bem  como

Um  experimento  muito  elegante  em  cultura  de  

células  demonstrou  como,  ao  inverter  a  polaridade  do  campo  elétrico,

A  aplicação  de  EFs  pode:

Dentre  os  muitos  aspectos  da  fisiologia  humana  que  são  

influenciados  ou  regulados  por  campos  elétricos  e  campos  

magnéticos,  o  reparo  tecidual  e  a  cicatrização  de  feridas  provavelmente  se  destacam.

•  Estimular  e  orientar  os  movimentos  de

morte  de  células.320

A  aplicação  de  campos  elétricos  (CE)  com  intensidade  adequada  

é  capaz  de  estimular  ou,  inversamente,  interromper  e  até  

mesmo  inverter  a  progressão  desse  movimento,  de  acordo  

com  a  polaridade  do  CE  em  relação  à  margem  da  ferida.  

Assim,  parece  que  os  CE  são  os  mecanismos  de  resposta  

rápida  à  formação  de  uma  ferida,  sobrepondo-se  a  todos  os  outros  

mecanismos  bioquímicos  e  hormonais.

determinar  as  interações  com  os  tecidos.  Lá

a  maioria  das  evidências.  As  aplicações  diagnósticas  e  

terapêuticas  dos  campos  eletromagnéticos  têm  fortes  raízes  em

•  Estimular  a  produção  de  citocinas  e

Nossos  tecidos  também  são  capazes  de  reagir  à  aplicação  de  

campos  elétricos  e  magnéticos  externos,  percebendo-os  e  

reagindo  de  acordo  com  um  paradigma  complexo  em  relação  à  

intensidade,  polaridade,  tempo  e  ponto  de  aplicação.321

Os  fibroblastos  não  apenas  inverteram  seus  movimentos  ativos,

outras  proteínas

pelo  menos  nos  momentos  iniciais.317,322,323

A  intensidade  e  a  frequência  de  ambos  os  campos  elétricos

segundos  mensageiros:  todos  orientados  para  promover  

a  cicatrização  de  feridas.325–328

Existem  "janelas"  tanto  para  a  intensidade  quanto  para  as  

frequências  das  correntes  que  permitem  que  a  interação  ocorra  

de  forma  a  modificar  o  organismo  pela  aplicação  de  campos  

elétricos  (CE)  e  campos  magnéticos  (CM).  Fora  

dessas  "janelas",  a  interação  simplesmente  não  ocorre  ou  é  destrutiva.322

Conforme  ilustrado  esquematicamente  na  Figura  18,  

o  desenvolvimento  de  uma  diferença  de  polaridade  na  borda  

de  uma  lesão  é  um  dos  mecanismos  que  inicia  e  sustenta  os  

movimentos  das  bordas.

A  descoberta  de  que  qualquer  lesão  tecidual  produz  uma  

interrupção  na  polarização  normal  dos  tecidos  e  que  isso,  por  

sua  vez,  gera  uma  corrente  elétrica,  abriu  uma  nova  janela  para  

a  interpretação  da  biologia  do  reparo  tecidual  e  dos  mecanismos  

que  regulam  a  cicatrização  de  feridas.324

mas  também  alteraram  a  polaridade  da  síntese  de  

proteínas  dentro  do  aparelho  de  Golgi,  orientando  tanto  

os  movimentos  quanto  a  síntese  de  proteínas  de  acordo  com  a  

polaridade,  em  direção  ao  eletrodo  negativo  (Fig.  19).329

Isso  foi  demonstrado  em  diferentes  animais.

(EFs)  e  campos  magnéticos  (MFs)  são  cruciais  para

•  Ativar/reprimir  genes  via  via  intracelular

A  principal  fonte  de  eletricidade  autoproduzida  é  a  troca  iônica  

através  da  membrana  celular,  que  é  uma  estrutura  dielétrica  

natural,  normalmente  carregada  com  potenciais  negativos  

no  exterior  e  potenciais  positivos  no  interior  (Fig.  17).319

e  fibroblastos

Esse  potencial  pode  ser  medido  e  as  mudanças  podem  ser  observadas.

disfunções.  Uma  observação  interessante,  desse  ponto  de  vista,  

é  que  a  redução  ou  anulação  desse  potencial  elétrico  é  um  sinal  

de  sofrimento  e

essas  áreas.323

diferentes  tipos  de  células,  incluindo  queratinócitos

modelos  e  verificados  pelo  uso  em  feridas  humanas  de  

diferentes  etiologias.315,.317

Foi  demonstrado  como  o  direto
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25/40  

mW

mW

Lado  interno

Ferimento

Na+

Positivo

Ferimento

margens  fecham

Ao  aplicar  um  campo  elétrico  à  ferida,  as  margens  se  abrem  

ou  se  fecham  dependendo  da  polaridade.

Corrente  elétrica  25  mW

Figura  18.  (A–C)  Distribuição  da  polaridade  na  pele  normal  (a)  e  lesionada  (b)  e  comportamento  das  bordas  das  lesões  à  aplicação  de  um  campo  

elétrico  na  ferida  (c)

Na+

Na+

25

0  

mW

A  ferida  elimina  a  diferença  de  polaridade  elétrica  através  da  pele.  

Uma  corrente  elétrica  é  gerada  entre  o  tecido  saudável  e  

a  ferida.

Sob  o  tecido  cutâneo  existe  uma  polaridade  negativa  

de  25–40  mW  fisiologicamente.

Lado  externo

Polaridade

Cl-

mW

0  

mW

Ferimento

margens  abertas

Cl-

Negativo

Cl-Positivo

Polaridade

25

Ferimento

Negativo
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foi  alcançado.

semanas  de  tratamento  que  foi  quase  o  dobro

Todas  as  células  envolvidas  na  reparação  de  feridas  são  

sensíveis  a  campos  elétricos,  desde  as  da  fase  inflamatória  

(neutrófilos  e  macrófagos  migram  ativamente  em  direção  ao  

cátodo,  assim  como  linfócitos)  até  as  células  epiteliais,  

fibroblastos  e  células  endoteliais,  que  caracterizam  a  fase  

reparadora.  A  fase  reparadora  não  apenas  se  move  

ativamente  quando  inserida  em  um  campo  elétrico,  como  

também  aumenta  a  taxa  de  proliferação  e  a  produção  

de  citocinas  e  fatores  de  crescimento,  como  VEGF  e  EGF.  

Dessa  forma,  demonstra  uma  interação  entre  os  mecanismos  

elétrico  e  bioquímico/hormonal.

nos  grupos  tratados  com  EF  em  comparação  com  os  

controles  (57,08%  vs  29,34%).352  Os  mesmos  autores  

calcularam  uma  razão  de  chances  (OR)  positiva  de

População  com  úlceras.  Para  as  úlceras  por  pressão,  uma  razão  de  chances  de  42,70%.

Ao  contrário  dos  campos  elétricos  (CEs),  os  campos  

magnéticos  (CMs)  não  são  produzidos  pelas  células  e  tecidos  

vivos,  mas  podem  ser  gerados  pelos  CEs  quando  estes  

sofrem  alterações  rítmicas.  No  organismo,  essas  alterações  são  geralmente  muito  efêmeras.

Essas  observações  foram  traduzidas  em

produção  de  dispositivos  e  curativos  que  podem  aplicar  EF  

diretamente  nas  feridas  para  estimular  a  reparação  da  

ferida.335,336  Ensaios  clínicos  foram  realizados  em  diferentes  

patologias  ulcerativas  crônicas,  como  PUs,  UVs  e  UPDs,  nos  

últimos  30  anos.  Geralmente,  resultados  positivos  foram  

obtidos  (Tabela  17).

regulação  da  cicatrização  de  feridas.331–334

Os  campos  magnéticos  (CM)  podem  penetrar  nas  células  e  nos  tecidos,  enquanto  

os  campos  elétricos  (CE)  são  bloqueados  pelas  membranas  celulares.  Os  CM  podem

de  forma  sutil.315  Além  disso,  os  MFs  são  onipresentes

interagem  com  diversas  funções  das  células.

A  análise  do  desenho,  acompanhamento  e  relatórios  

identificou  15  estudos.  No  total,  estes  incluíram  876  

pacientes  (497  tratados  com  EF  e  379  controles)  com  uma  

duração  média  de  tratamento  de  6,53  semanas.

•  Campos  magnéticos  naturais,  que  possuem  intensidade  

muito  baixa  [5  x  10-5  Tesla  (T);  1T  =  100  Vs/cm2 ],  mas  

podem  afetar  muitos  de  nossos  ritmos  biológicos  com  

suas  variações  periódicas.

A  redução  da  área  da  lesão  em  quatro

seguintes  categorias:

26,77%  para  o  uso  de  EFs  em  um  contexto  crônico  misto

•  MFs  técnicos,  que  são  todos  os  MFs  que  são

em  nosso  ambiente  e  podem  ser  divididos  em

Os  campos  magnéticos  gerados  são,  portanto,  chamados  de  

campos  eletromagnéticos  pulsáteis  (PEMF).

Uma  meta-análise  desses  ensaios,  incluindo  apenas  

ensaios  clínicos  randomizados  (ECR)  com  grupos  de  controle  e  adequados.

produzidos  artificialmente  por  meios  tecnológicos  (qualquer  

corrente  elétrica  gera  um  campo  magnético),  que  geralmente  

atingem  intensidades  muito  maiores  (até  7T  em  máquinas  de  

ressonância  magnética,  mais  de  10T  em  aceleradores  de  partículas).

Outra  diferença  entre  EFs  e  MFs  é  que

Os  campos  magnéticos  (CMs)  têm  uma  intensidade  muito  

menor,  mas  são  mais  intensos  do  que  os  CMs  de  fundo  da  

Terra.  Eles  são  gerados  por  qualquer  equipamento  elétrico,  

desde  lâmpadas  até  telefones  celulares.  Todos  esses,

Figura  19.  Ativação  de  PI3  quinases  direcionada  por  campo  elétrico330,  

reproduzida  com  a  gentil  permissão  da  Humana  Press.
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Tabela  17.  Estudos  sobre  campos  elétricos  (CE)

Ele

Misturado

ES  —  estimulação  elétrica;  PAR4  —  redução  percentual  da  área  em  quatro  semanas;  PU  —  úlceras  de  pressão;  DFU  —  úlcera  do  pé  diabético;  VLU  —  

úlcera  venosa  da  perna;  Uni  —  estimulação  unipolar;  Bi  —  estimulação  bipolar

67  (51,00%)

Ele

60

Com  um

42

53  (41,78%)

20

PODERIA

19  (03,04%)

Ossos,  articulações  e,  em  geral,  todos  os  órgãos  móveis.

Ele

VLU

----

27  (28,27%)

Jankovic  et  al.  341  2008  

Junger  et  al.  342  2008

26  (68,83%)  16  

(37,02%)  10  

(68,40%)  45  

(62,35%)

Com  um

34

Ele

VLU

pelo  menos  potencialmente,  interagem  com  nossos  organismos,  

exercendo  uma  variedade  de  efeitos  na  fisiologia  dos  tecidos  e  

órgãos.  Isso  ocorre  tanto  pela  interferência  direta  com  as  

moléculas  sensíveis  ao  campo  magnético  (todas  aquelas  que  contêm  íons  

carregados  ou  componentes  metálicos)  quanto  pela  direção  e  

orientação  dos  movimentos  de  moléculas  e  organelas.353

VLU

DFU

a  velocidade  e  a  quantidade  de  calo  formado,  com  melhor  alinhamento  

das  fibras  da  matriz  e  melhor  calcificação.357

Evidências  mais  recentes,  incluindo  estudos  in  vitro  e  in  vivo ,  focaram  

nos  muitos  efeitos  positivos  que  os  MFs  podem  exercer  em  praticamente  

todas  as  fases  do  reparo  tecidual.  Isso  foi  mediado  tanto  pela

24  (32,82%)

15  (37,92%)

Franek  et  al.337  2012 50 Ele

24  (89,62%)

Peters  et  al.346  2001

19  (56,42%)

uma  mudança  em  sua  estrutura,  e  um  exemplo  típico  disso  é  o  

alinhamento  que  as  fibras  de  colágeno  apresentam  quando  estimuladas  

por  PEMFs.355  Esta  é  uma  das  bases  da  aplicação  terapêutica  de  PEMFs  

para  reparo  tecidual  e  cicatrização  de  feridas.356

30

estabilização  das  fraturas  com  aumento  de

PODERIA

20  (15,11%)  28  

(42,05%)  22  

(44,30%)  16  

(69,21%)  20  

(56,09%)  61  

(64,77%)  125  

(38,49%)  43  

(60,37%)  26  

(56,18%)  15  

(83,46%)  497  

(57,08%)

VLU

Misturado

Ele

Ele

PODERIA 31  (06,77%)

PODERIA

Franek  et  al.343  2006

DFU

A  primeira  e  mais  documentada  aplicação  de  PEMFs  em  campos  

terapêuticos  foi  a  reparação  de  consolidações  ósseas  viciosas.  Nesse  

caso,  a  aplicação  de  campos  magnéticos  foi  associada  a  uma  

consolidação  mais  rápida  e  estável.

Ele

Ele

Wood  et  al.349  v  1993

Baker/Rubayi348  1996

15  (20,76%)

estrutura  proteica  do  nosso  corpo.354

74

Os  campos  eletromagnéticos  pulsados  (PEMF)  são  gerados  

com  mais  frequência  e  constância  dentro  do  nosso  corpo  em  

comparação  com  os  campos  magnéticos  estáticos.  Eles  são  gerados  

por  campos  elétricos  endógenos  e  exógenos,  como  os  do  potencial  

de  ação  neural,  ou  por  um  mecanismo  piezoelétrico,  gerado  pelo  

movimento  de  músculos,  tendões,

50

PODERIA

18  (13,83%)

55

----

Da  mesma  forma,  qualquer  PEMF  aplicado  a  uma  proteína

DFU

379  (29,34%)

PODERIA

192

10  (30,10%)

114Baker/Chambers347  1997

39

20  (16,00%)

Total

Com  um

24  (23,24%)

A  estrutura  é  capaz  de  determinar  um  movimento  e

Carley  e  outros  351  1985

17  (44,04%)

40

Houghton  et  al.  338  2010;  

Petrofsky  et  al.  339  2010;  

Ahmad  et  al.  340  2008

Com  um

Ele

Houghton  et  al.344  2003  

Barczak  et  al.  345  2001

Ele

876

20  (34,17%)

33

43

Alimentador/Pano350  1991

ferimentos
Tipo  de  ES  ES-tratado  Nº  de  

pacientes  (PAR4)

Condição  Nº  do  Autor/ano Controles  N0.

pacientes  (PAR4)
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Tabela  18.  Estudos  sobre  campos  eletromagnéticos  (CEM)

170

2009

Stiller  e  outros366

69%  das  feridas  foram  fechadas  no  grupo  

tratado,  com  cicatrização  que  durou  pelo  

menos  6  meses  e  até  2  anos.

Na  Tabela  18,  encontra-se  um  resumo  dos  estudos  sobre  a  aplicação  de  MFs  

na  cicatrização  de  feridas.

1990

Exposição  de  24  semanas

Exposição  de  2  semanas

20

90

interação  com  as  células  e  seu  comportamento,  bem  como  pela  modulação  

da  produção  de  citocinas  e  fatores  de  crescimento,  o  que  promoveu  o  

uso  terapêutico  de  MFs  na  cicatrização  de  feridas.323

Gupta  e  outros364

90

Não  foram  observadas  diferenças  significativas  

entre  o  grupo  tratado  e  o  grupo  controle.

VLU

PEMF  3,63  mT,  2  a  3  horas  

por  dia,  3  vezes  por  semana

A  neoangiogênese,  juntamente  com  o  efeito  orientador  mencionado  

anteriormente  nas  fibras  de  colágeno,  promoveu  sua  aplicação  nas  fases  

reparadoras  da  cicatrização  de  feridas,  bem  como  em  outras  

condições  caracterizadas  por  baixa  atividade  regenerativa,  como  a  

osteoporose.360,361

Aumento  significativo  (p<0,05%)  na  taxa  de  

cicatrização  em  pacientes  tratados  (90%)  em  

comparação  com  os  controles  (30%).

e  ativação  de  fibroblastos  e  aumento

1992

VLU

Todd  e  outros367

Aumento  significativo  (p<0,05%)  na  taxa  de  tecido  

de  granulação  e  na  pontuação  dos  sintomas  

em  pacientes  tratados  em  comparação  com  os  controles.

PODERIA

Abbruzzese  e  outros363

PEMF  –  campos  eletromagnéticos  pulsáteis;  TMR  –  ressonância  magnética  terapêutica

37

2015

2016

Ieran  e  outros368

TMR  20  +  20  min/dia

Canedo-Dorantes  et  

al.365  2002

ALU  e  VLU  26

A  ação  inflamatória,  mediada  pela  mudança  na  produção  de  citocinas  de  um  

padrão  pró-inflamatório  para  um  padrão  anti-inflamatório,  pode  acelerar  a  

transição  da  fase  inflamatória  crônica,  típica  de  feridas  crônicas,  para  

uma  fase  mais  pró-reparadora  de  reparo  tecidual.  Isso  também  motivou  

o  uso  de  microfiltros  não  apenas  em  ulcerações  crônicas,  mas  também  em  

diversas  condições  inflamatórias  crônicas  da  pele  e  do  aparelho  

osteomuscular,  como  tenossinovite,  artrose  e  traumas.358,359

17

DFU

DFU

50%  de  cicatrização  no  grupo  tratado  versus  

0  no  grupo  controle,  redução  significativa  

(p<0,04)  na  profundidade  e  na  

percepção  da  dor  nos  pacientes  tratados.

31

120

Exposição  de  5  semanas

70

Os  MFs  têm  sido  associados  a  uma  intensa  ação  anti-

VLU

sem  preocupações.  Os  indícios  foram

Apresentou-se  que  a  exposição  crônica  a  campos  magnéticos,  

especialmente  em  casos  de  alta  frequência  e  alta  intensidade,  está  associada  

à  carcinogênese.

Piaggesi  et  al.362 140

45

2  vezes  por  semana

12

PEMF  -  2,2  mT,  

exposição  de  

3  horas/dia  por  8  a  12  semanas

180

Exposição  de  16  semanas

1991

PEMF  -  75Hz,  2,8  mT,  

exposição  de  3  a  

4  horas/dia,  durante  13  semanas.

A  aplicação  de  campos  magnéticos  em  humanos  não  é  utilizada.

Exposição  por  4  semanas

Além  disso,  os  MFs  promovem  a  proliferação.

PEMF  -  Onda  senoidal  de  1Hz,  45  

minutos,  5  vezes  por  semana

PEMF  -  5Hz,  15  min Não  houve  melhora  significativa  dos  

parâmetros  clínicos  no  grupo  tratado.

EMF  —  campos  eletromagnéticos;  DFU  —  úlcera  do  pé  diabético;  ALU  —  úlceras  arteriais  da  perna;  VLU  —  úlcera  venosa  da  perna;  PU  —  úlceras  de  pressão;

Aumento  significativo  (p<0,02)  na  taxa  

de  reepitelização  em  pacientes  tratados  

em  comparação  com  os  controles.

TMR  24  +  24  min/dia

ResultadosAutor/ano  Condição  Nº  de  pacientes  Especificações  de  EMF  Acompanhamento

(dias)
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Absorbância  

Melanina

Hemoglobina

10

Comprimento  de  onda  (nm)

Janela  terapêutica  óptica

Água

0,1

20001000

Por  essa  razão,  normas  para  a  exposição  humana  a  campos  

magnéticos  foram  desenvolvidas  pela  Comissão  Internacional  de  

Proteção  contra  Radiação  Não  Ionizante  (ICNIRP)  e  

aplicadas  em  diversos  países.  Essas  diretrizes  

estabelecem  os  padrões  e  limites  para  a  intensidade  e  

duração  da  exposição  e  descrevem  os  possíveis  efeitos  a  

longo  prazo,  que  ainda  não  estão  totalmente  documentados.

18001400

0,01

A  intensidade  média  da  TMR  utilizada  é  semelhante  à  do  campo  

magnético  terrestre  (aproximadamente  40  microtesla),  e  

isso  não  explora  totalmente  os  parâmetros  energéticos,  mas  sim  a  

frequência  do  sinal  eletromagnético.  O  sistema  emite  "trens  

de  ondas",  que  são  captados  apesar  da  baixa  intensidade,  por  

exemplo,  por  meio  de  um  mecanismo  de  "ressonância  

estocástica",  já  amplamente  observado  na  natureza.  Estes  

produzem  um  efeito  terapêutico.  As  células  afetadas  pelo  sinal  

são  aquelas  que  necessitam  de  um  reequilíbrio  funcional.  

Presume-se  que,  no  tecido  alvo,  as  células  doentes  sejam  

afetadas  pelo  sinal  por  meio  de  um  realinhamento  de  frequência,  

enquanto  as  outras  células  permanecem  em  sintonia  com  

o  sinal  transmitido.  Elas  recebem  o  sinal,  mas  não  são  afetadas  

por  ele.370,371

não  pode  ser  excluído.369

1600

é  conhecido  como  biorressonância.  Modifica  o

Figura  20.  Janela  óptica  terapêutica.376  A  'Janela  Óptica  Terapêutica'  é  a  faixa  de  comprimentos  de  onda  na  qual  a  luz  pode  interagir  com  os  

fotorreceptores  para  exercer  um  efeito  fotobiomodulador.

Uma  nova  geração  de  PEMF  (Terapia  de  Campo  

Eletromagnético  Pulsado)  foi  implementada  e  testada  em  

feridas  crônicas  com  resultados  positivos.  Sua  forma  de  

interação  com  os  sistemas  biológicos  difere  das  versões  

tradicionais,  pois  não  atuam  diretamente  devido  à  sua  

intensidade  extremamente  baixa.  Em  vez  disso,  "comunicam-

se"  com  os  campos  magnéticos  presentes  dentro  das  células  por  

meio  de  sequências  de  modulação  de  frequência  que  

caracterizam  esses  campos  magnéticos.  Este  é  um  fenômeno.

100

Fonte:  Schindl  A  et  al.  Terapia  a  laser  de  baixa  intensidade:  uma  revisão.  J  Investig  Med  2000;  48(5):312–26376

1

600400 800

frequências  dos  MFs  dentro  das  células.  Por  esse  motivo,  eles  

foram  identificados  com  o  termo  genérico  'ressonância  magnética  

terapêutica'  (RMT).370

1200

Oxiemoglobina
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O  uso  da  luz  para  fins  medicinais  remonta  à  antiguidade,  

quando  a  fototerapia  era  prescrita  empiricamente  para  uma  

série  de  condições  clínicas,  desde  patologias  da  pele  

até  asma,  distúrbios  comportamentais  e,  

eventualmente,  feridas.

semanas  de  aplicação  e  como  esse  resultado  clínico  é  

corroborado  por  análises  histológicas  e  biomoleculares.

formação  em  ulceração  recalcitrante  após  quatro

dimensões  para  este  campo.372  Esses  mecanismos

A  TMR  é  capaz  de  aumentar  o  tecido  de  granulação.

incluem  seu  papel  na  síntese  da  vitamina  D,  a  

fotomodulação  dos  biorritmos  e  os  efeitos  

antidepressivos.

achados  de  deslocamento  pró-reparador  em  biópsias  realizadas

A  definição  de  fotobiomodulação  é  "uma  forma  de  terapia  

de  luz  que  utiliza  fontes  de  luz  não  ionizantes,  incluindo  

lasers,  LEDs  e  luz  de  banda  larga,  no  espectro  visível  e  

infravermelho.  É  um  processo  não  térmico  que  envolve  

moléculas  endógenas  de  absorção  de  luz  (cromóforos)  que  

desencadeiam  eventos  fotofísicos  e  fotoquímicos  em  várias  

escalas  biológicas."

A  interação  entre  a  luz  e  o  nosso  organismo  é  condicionada  

por  diversos  fatores:

Mais  recentemente,  os  avanços  na  fisiologia  

humana  elucidaram  muitos  dos

1.  A  'janela  terapêutica  óptica':  atualmente  existe  

uma  faixa  relativamente  estreita  de  comprimentos  

de  onda  que  podem  interagir  com  os  fotoaceitadores  

para  exercer  fotobiomodulação,  e  essa  faixa  está  

compreendida  entre  600  e  1300  nm;  comprimentos  

de  onda  <600  nm  são  absorvidos  pela  melanina  e  

oxiemoglobina,  enquanto  comprimentos  de  onda  >1300  nm  

são  absorvidos  pela  água  do  corpo.  Essa  janela  está  

localizada  próxima  à  porção  infravermelha  do  espectro  

da  luz  visível  e  é  denominada  luz  infravermelha  próxima  

(NIR)  (Fig.  20).376

Estas  últimas  foram  agrupadas  de  forma  abrangente  sob  o  

termo  'terapia  de  fotobiomodulação',  que

o  organismo  e  a  luz,  acrescentaram  muitos  novos

Isso  precisa  ser  levado  em  consideração  quando  alguém

considera  os  efeitos  biológicos  induzidos  pela  

fotobiomodulação,  e  estes  encontram-se  dentro  da  curva  

de  Arndt-Shultz  (Fig.  21).377

índice  da  Biblioteca  Nacional  de  Medicina  dos  EUA.375

Estudos  recentes  sobre  úlceras  do  pé  diabético  demonstraram  como

A  cicatrização  de  feridas  foi  provavelmente  uma  das  primeiras  

e  mais  importantes  áreas  em  que  a  luz  foi  aplicada  como  

ferramenta  terapêutica.  Isso  resultou  em  um  conjunto  de  

evidências  em  diferentes  patologias,  desde  úlceras  por  

pressão  até  úlceras  do  pé  diabético.

Este  processo  resulta  em  benefícios  terapêuticos,  incluindo,  

entre  outros,  o  alívio  da  dor  ou  inflamação,  a  imunomodulação  

e  a  promoção  da  cicatrização  de  feridas  e  da  regeneração  

tecidual.375

e  VLUs.373

Apesar  de  sua  ampla  aplicação,  especialmente  nos  últimos  

20  anos,  a  fototerapia  só  foi  definida  recentemente  em  seus  

diferentes  componentes.  Isso  separou  as  aplicações  que  

dependem  dos  efeitos  térmicos  da  aplicação  de  luz  

daquelas  que  não  são  térmicas  e  implicam  uma  

interação  da  luz  com  fotoaceitadores  endógenos.374

2.  Existe  também  uma  gama  de  doses  na  transferência  de  energia.

Em  novembro  de  2015,  foram  incluídos  no  MeSH.

mecanismos  por  trás  da  interação  entre

3.  As  fontes  de  luz:  luz  para  fins  medicinais

A  luz  pode  ser  gerada  por  LED  (diodo  emissor  de  luz)  ou  

por  LASER  (amplificação  da  luz  por  emissão  

estimulada  de  radiação).  Em  ambos  os  casos,  a  luz  

emitida  é  monocromática.  No  caso  da  luz  gerada  por  

LED,  a  emissão  não  é  unidirecional,  enquanto  a  luz  

gerada  por  LASER  é  unidirecional  e  coerente,  

atingindo  uma  intensidade  muito  maior  com  a  mesma  

quantidade  de  energia,  concentrando  a  área  de  aplicação.378

da  lesão  em  tratamento.362

Fotobiomodulação  (PBM)
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o  metabolismo  das  células  e  do  tecido  por  transdução  

e  amplificação  do  sinal  original,  levando  a  uma  

fotoresposta.382

4

evidência  de  uma  ação  positiva  em  todas  as  fases  de  

reparação  de  feridas,  desde  as  primeiras  fases  inflamatórias  até  

a  fase  de  remodelação  (Fig.  22).

Para  exercer  seu  efeito,  a  luz  precisa  interagir  com  as  

estruturas  de  nossas  células.  Embora  ainda  existam  

algumas  controvérsias  a  respeito  dos  possíveis  alvos  

dessa  interação,  a  citocromo  C  oxidase  parece  ser  a  melhor  

candidata  como  principal  fotoaceitadora.  Isso  se  deve  à  sua  

conformação  com  quatro  possíveis  sítios  de  fotoaceitação:  

os  dois  centros  de  cobre  (CuA  e  CuB)  e  os  dois  centros  de  

ferro  (HemeA  e  HemeB).

A  irradiação  de  feridas  crônicas  com  laser  (660  nm,  6,2  J/cm² )  

resulta  em  uma  redução  de  MMP-2/TIMP2  e

A  fotobiomodulação  na  cicatrização  de  feridas,  

comprovadamente,  utiliza  luz  ultravioleta  (UV)  para  exercer  um  efeito  significativo.

Estudos  demonstraram  como  os  inibidores  TIMP.1–4

todos  os  envolvidos  na  transferência  de  elétrons  no

Fonte:  Schubert  EF.  Diodos  emissores  de  luz.  Nova  

Iorque:  Cambridge  University  Press;  2003379

Em  ambos  os  casos,  e  eventualmente  nos  outros  casos  

em  que  a  luz  pode  interagir  com  estruturas  biológicas,  

isso  deve  ser  considerado  uma  chamada  reação  primária.  

As  reações  secundárias  incluem

MMP-9/TIMP2  em  comparação  com  controles  não  

irradiados.384  Um  relatório  confirmado  por  outros  estudos  

em  modelos  de  periodontite385  abriu  uma  janela  para  o  

que  poderia  ser  uma  próxima  área  de  pesquisa  em  

fotobiomodulação  e  cicatrização  de  feridas.386

Além  do  conceito  geral  de  que  a  luz  exerce  uma  importante  

ação  anti-inflamatória,  as  novas  aquisições  de  

conhecimento  apresentadas  em  estudos  mais  recentes  

demonstraram  muitos  outros  efeitos,  não  apenas  de  um  ponto  

de  vista  local,  mas  também  sistêmico.387

As  reações  secundárias  incluem  a  produção  de  NO,  o  

aumento  intracelular  de  ROS,  o  aumento  da  permeabilidade  

da  membrana  celular,  o  aumento  dos  níveis  de  cálcio  

intracelular,  o  aumento  do  metabolismo  celular,  o  

aumento  da  síntese  de  RNA  e  DNA,  a  proliferação  de  

fibroblastos,  a  ativação  de  linfócitos,  macrófagos  e  

mastócitos  e  o  aumento  da  síntese  de  interleucinas  e  

fatores  de  crescimento.383

Uma  ação  emergente  interessante  da  

fotobiomodulação  no  processo  de  cicatrização  de  

feridas  é  a  modulação  das  MMPs  e  suas  interações.

Dose  J/cm²

Figura  21.  A  curva  de  Arndt-Shultz;  com  um  pico  em  torno  

de  5  J/cm² ;  doses  menores  de  energia  não  provocam  efeitos,  

e  doses  maiores  podem  ter  efeitos  negativos.377

Inibição  

celular

os  efeitos  que  a  primeira  interação  induz  dentro

Estimulação  celular

cadeia  respiratória  na  membrana  mitocondrial  das  células  

eucarióticas.380

1

Na  Tabela  19,  é  apresentada  uma  seleção  de  estudos  

clínicos  sobre  a  aplicação  da  terapia  de  fotobiomodulação  

na  cicatrização  de  feridas.

Outros  candidatos,  possivelmente  com  funções  

complementares,  são  as  flavoproteínas  e  as  porfirinas,  que  

estão  implicadas  na  geração  de  espécies  reativas  de  oxigênio  

(ROS)  após  uma  interação  com  fótons.381

A  fotobiomodulação  agora  acumulou

Embora  a  NIR  seja  o  principal  fator  de
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ano

Autor/ Especificações  do  PBM  

Acompanhamento  (dias)

Condição  Número  de  

pacientes

Resultados

Kaviani  et  

al.391  2011

Kajagar  et  
al.390  2012

Landau  et  

al.392  2011

Dependendo  do  comprimento  de  onda,  a  luz  UV  pode  ser  dividida  em  

quatro  grupos:

32

53%  dos  casos  de  cicatrização  foram  observados  no  grupo  tratado,  em  comparação  

com  7%  no  grupo  controle  (p<0,05).

23

400–800  nm  

(43,2  J/cm2 )

Melhora  de  76%  das  lesões  inflamatórias  em  12  

semanas  no  grupo  tratado.

DFU

DFU,  VLU,  PU  33

140

90

90%  de  cicatrização  no  grupo  tratado  versus  33%  no  grupo  

controle  (p<0,05),  com  redução  significativa  (p<0,05)  do  tempo  de  

cicatrização  no  grupo  tratado  (7  semanas)  em  comparação  

com  o  grupo  controle  (11  semanas).

Qualidade  de  vida:  melhora  de  26,4%  no  CWIS  (Cardiff  

Wound  Impact  Score)  após  o  tratamento  em  comparação  com  

o  pré-tratamento  (p=0,001).  52%  dos  pacientes  alcançaram  o  

fechamento  total  da  ferida  com  o  tratamento  do  estudo.

64

FSR:  rejuvenescimento  da  pele  facial

A  radiação  UV  do  vácuo  e  a  UVC  são  completamente  bloqueadas  

pela  ionosfera,  enquanto  a  UVB  e  a  UVA  estão  presentes.

Melhora  dos  índices  de  pele

Observou-se  uma  redução  significativamente  

maior  (p<0,05)  no  tamanho  da  úlcera  no  grupo  de  

tratamento,  sem  diferenças  nas  taxas  e  tempos  de  cicatrização  entre  os  grupos.

15

DFU

107

224

PODERIA 72

Papageorgiou  
et  al.395  2000

O  contato  com  nossos  corpos  apresenta  diferentes  graus  de  

penetração,  e  a  radiação  UVA  pode  penetrar  mais  profundamente.feridas  crônicas.396

685nm  (10J/cm2 )

do  que  UVB.397

Nikolis  et  

al.389  2016

A  taxa  de  cicatrização  foi  49%  maior  no  grupo  tratado  do  

que  no  grupo  controle  (p<0,05).

DE

Romanelli  et  

al.388  2017
440–460nm  (55–129J/

DFU

70

415nm  (320J/cm2 )  +  

660nm  (202J/cm2 )

16

FSR

Minatel  et  

al.393  2009

•  UV  a  vácuo  (100–200  nm)

Grupo  tratado:  1043  mm²  Grupo  controle:  322  mm²

116

84

Shubert394  

2001

é  possível  erradicar  infecções  por  MRSA  e  Pseudomonas  

aeruginosa  com  aplicações  de  curto  intervalo  (<1  hora)398  irradiando  

úlceras  cronicamente  infectadas  com  UVC  (254nm,  15,54mW/cm2 ).

PBM—fotobiomodulação;  AV—acne  vulgar;  PU—úlceras  de  pressão;  DFU—úlcera  do  pé  diabético;  VLU—úlceras  venosas  da  perna.

O  efeito  antimicrobiano  da  fotobiomodulação  foi  confirmado  para  uso  

em  bactérias  produtoras  de  biofilme,  que  incluem  a  maioria  dos  casos  

de  colonização  de  feridas  crônicas  e  que  são  particularmente  

resistentes  à  terapia  antibiótica  sistêmica.  A  aplicação  de  luz  

gerada  por  laser  pode

•  UVA  (315–400  nm)

956nm  +  637nm  x  9  

min  pulsado  (15,6Hz  -  

8,58kHz)

Redução  significativa  (p<0,05)  na  área  da  úlcera.

cm2 )

comprimento  de  onda  não  especi-

papel  importante  no  combate  às  infecções  dentro

(3  J/cm2 )

84

28

•  UVC  (200–280  nm)

890nm  +  660nm

ed  (2–4J/cm2 )

•  UVB  (280–315  nm)

Estudos  recentes  demonstraram  como  foi

400–470  nm

DFU

Tabela  19.  Estudos  sobre  fotobiomodulação  (PBM)
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A  remodelação  ocorre  de  forma  mais  rápida  e  completa.

A  fase  proliferativa  é  intensificada.

230

Essa  nova  forma  de  realizar  a  terapia  de  fotobiomodulação  foi  

denominada  tratamento  biofotônico  e  tem  sido  aplicada  com  sucesso  em  

úlceras  por  pressão,  úlceras  do  pé  diabético,  úlceras  venosas  de  perna  e  

acne  vulgar,  com  efeitos  positivos  na  percepção  da  dor,  nas  taxas  de  

cicatrização  e  na  qualidade  de  vida  dos  pacientes.389,394de  UV  em  vários  modelos  in  vitro  e  in  vivo  de

1  24

Dias

Fonte:  Prindeze  NJ,  Moffatt  LT,  Shupp  JW.  Mecanismos  de  ação  da  terapia  com  luz:  uma  revisão  das  interações  moleculares.  Exp  Biol  Med  (Maywood).  2012;  

237(11):1241–8

uma  semana.400

12

Angiogênese13,26,29

Epitelização14,27,28

feridas  crônicas,  mas  as  experiências  clínicas  ainda  são  muito  limitadas  para  

permitir  conclusões  claras  sobre

3

Formação  de  tecido  de  granulação33,30

2

1  4

2

diferentes  modelos  de  úlceras  crônicas  na  vida  real

Aumento  da  resistência  à  tração29,33

Semanas Meses

Um  aspecto  positivo  não  secundário  do  tratamento  

biofotônico  é  a  redução  do  número  de  aplicações  e  do  tempo  

necessário  para  obter  um  efeito  terapêutico  eficaz  na  cicatrização  de  

feridas,  o  que  permite  conter  os  custos  de  tratamento  dessas  patologias  

crônicas,  geralmente  muito  dispendiosas.  Isso  se  aplica  tanto  em  termos  de...

Proliferação  de  fibroplastos13,26,29

Outros  autores  também  observaram  efeitos  pró-reparadores.

Aumento  da  organização  do  colágeno27,30,32

Minutos

4

Foi  demonstrado  que  a  inflamação  é  modificada  e  reduzida14,16,26

Horas

Contração  da  ferida11,26,31

Figura  22.  A  fotobiomodulação  pode  influenciar  positivamente  todas  as  fases  da  reparação  de  feridas,  desde  a  resposta  inflamatória  inicial  até  a  remodelação  tardia  do  tecido  

cicatricial.380

utilização  de  recursos.401

6

Erradicar  biofilme  e  feridas  infectadas  de  forma  eficiente  e  segura.399

esses  efeitos.

1  60

Romanelli  et  al.,  em  uma  análise  interina  de  ensaios  

observacionais  prospectivos  multicêntricos  com  100  pacientes  

com  úlcera  do  pé  diabético  (UPD),  úlcera  venosa  de  perna  (UVP)  e  

úlcera  por  pressão  (UPP)  de  sete  centros  altamente  especializados  na  

Itália,  tiveram  como  objetivo  avaliar  a  segurança  e  a  eficácia  da  terapia  com  benzo[a]pirina  (BPT)  em

1  7

uma  redução  no  uso  de  antibióticos  e  em  termos  de  melhor

Produção  de  colágeno13,14

4

Uma  abordagem  inovadora  e  muito  promissora  para  a  

fotobiomodulação  na  cicatrização  de  feridas  foi  desenvolvida  nos  últimos  

anos.  Ela  consiste  na  irradiação  de  um  gel  contendo  cromóforos  

ativados  por  luz  visível  gerada  por  LED.  Quando  ativado  com  a  luz  de  um  

LED  (440  a  460  nm),  as  moléculas  fotossensibilizadoras  liberam  um  

amplo  espectro  de  fótons  em  diferentes  comprimentos  de  onda  na  faixa  

visível,  de  532  nm  a  615  nm.  O  gel  é  aplicado  sobre  a  superfície  da  ferida  e  

não  é  absorvido  pelo  tecido,  sendo  ativado  pela  luz,  que  é  aplicada  duas  

vezes  durante  5  minutos.
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Nanotecnologias  (NT)

via  causal

A  cicatrização  está  relacionada  às  características  físicas  

das  nanopartículas  (NP),  bem  como  à  sua  versatilidade  e  

capacidade  de  ajuste,  o  que  as  torna  adequadas  para  uso  nas  

diferentes  fases  de  reparo  tecidual.404

não  explicam  completamente  todos  os  efeitos  

observados  da  fotobiomodulação  na  cicatrização  de  feridas.

Em  um  estudo  com  diferentes  configurações  de  feridas,  observou-

se  uma  taxa  de  fechamento  de  53,8%  para  úlceras  venosas  de  

perna  (UVP),  52,9%  para  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  e  33,3%  

para  úlceras  por  pressão  (UPP).  A  porcentagem  de  respondedores  

completos,  definidos  como  uma  redução  da  área  da  ferida  

superior  a  90%  ao  final  do  estudo  e/ou  redução  superior  a  

50%  do  tamanho  em  15  dias  ou  menos,  variou  de  33,3%  para  UPP  a  61,5%  para  UVP  e  70,6%  para  UPD.

Além  disso,  o  Índice  de  Feridas  de  Cardiff,  um  indicador  

da  qualidade  de  vida  em  pacientes  ulcerados,  apresentou  

aumento  significativo  (p=0,001)  em  todos  os  pacientes,  

independentemente  de  serem  respondedores  totais  ou  

parciais,  provavelmente  devido  aos  efeitos  positivos  da  

BPT  na  dor.388

Embora  Feynman  tenha  exposto  os  conceitos  básicos,  o  

termo  nanotecnologia  foi  cunhado  por  Kim  E.  Drexler  

em  seu  livro  intitulado  Engines  of  Creation:  The  Coming  

Era  of  Nanotechnology .

Apesar  de  o  campo  da  fotobiomodulação  

ser  um  dos  mais  estimulantes  e  ricos  entre  as  

terapias  físicas  para  cicatrização  de  feridas,  no  que  diz  

respeito  à  experiência  clínica,  algumas  

controvérsias  e  incertezas  permanecem,  tanto  do  ponto  de  

vista  metodológico  quanto  clínico:374

Os  mecanismos  da  fotobiomodulação  ainda  não  são  

completamente  compreendidos.  Sabemos  que  o  

infravermelho  próximo  (NIR)  e  os  comprimentos  de  onda  

visíveis  longos  atuam  por  meio  da  citocromo  c  oxidase,  

enquanto  os  comprimentos  de  onda  visíveis  curtos  

produzem  NO  e  ROS  a  partir  de  proteínas  nitrosadas  e  NADPH.  No  entanto,  esses  dois  mecanismos...

estudo  para  estudo,  e  as  frequências,  intensidades  e  

tempos  de  exposição  mudam  a  tal  ponto  que  é  difícil  

comparar  os  resultados  entre  os  estudos.

O  interesse  que  os  NTs  despertam  em  relação  à  ferida

cada  estímulo  e  reação  para  estabelecer  um

1.  Os  parâmetros  ópticos  são  extremamente  variáveis,  desde ...

Em  29  de  dezembro  de  1959,  em  uma  conferência  

para  a  abertura  do  congresso  anual  da  Sociedade  

Americana  de  Física  intitulada  "Há  muito  espaço  

lá  embaixo",  o  físico  ganhador  do  Prêmio  Nobel,  

Richard  P.  Feynman,  introduziu  pela  primeira  vez  o  

conceito  de  uma  tecnologia  em  dimensões  atômicas,  

capaz  de  operar  em  nível  molecular  em  diversos  

ambientes.

3.  Os  mecanismos  de  ação  de

Por  todos  esses  motivos,  ainda  há  trabalho  a  ser  

feito  nesse  campo  promissor  antes  que  possamos  

promovê-lo  como  uma  opção  de  tratamento  primária  

no  manejo  de  feridas.

A  elevada  relação  área  superficial/volume  possibilita  

que  as  NPs  tenham  uma  alta  probabilidade  de

Com  o  termo  nanotecnologia  (NT),  referimo-nos  aos  

campos  de  pesquisa  e  aplicação  que,  na  dimensão  

nanométrica,  variam  entre  um  e  100  nanômetros  (nm:  

1  nm  =  1  bilionésimo  de  metro);  a  NT  tem  potencial  em  

diversas  áreas  de  desenvolvimento,  desde  a  eletrônica  

até  a  engenharia.  Na  medicina,  muitas  aplicações  

promissoras  foram  concretizadas  em  uma  variedade  de  

campos,  da  oncologia  ao  diagnóstico  e  à  farmacologia,  

entre  muitos  outros,  incluindo  a  cicatrização  de  

feridas.403

diferentes  estudos

2.  Existem  muitos  fotoaceitadores  diferentes  em

As  células  humanas  e  o  papel  de  cada  uma  delas  ainda  

não  são  totalmente  compreendidos.  Se  mais  de  

uma  reage  a  certos  comprimentos  de  onda,  pode  

ser  difícil  determinar  a  relação  entre  elas.

1986.402
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interação  com  os  elementos  celulares  e  um

em  modelos  de  feridas  cronicamente  inflamatórias.412

antibióticos  e  antioxidantes  dentro  das  feridas

A  possibilidade  de  transportar  NO  para  a  ferida  de  forma  mais  

eficiente  e  de  prolongar  a  libertação  de  NO  dentro  da  lesão  

foi  testada  com  resultados  positivos  utilizando  nanocápsulas  

[poli(ácido  láctico-CO-glicólico)

O  NO  é  uma  molécula  que  desempenha  diversas  

funções  na  cicatrização  de  feridas,  especialmente  nas  

fases  agudas,  quando  exerce  efeito  vasodilatador,  efeito  

antibacteriano  e  atua  como  um  eliminador  de  radicais  livres.

as  NPs.  A  liberação  de  íons  das  NPs  tem  sido

diferentes  nanocápsulas.416

Na  fase  aguda,  as  NMs  também  foram  testadas  como  

veículos  e  transportadoras  de  moléculas  bioativas,  como  o  

óxido  nítrico  (NO)  e  compostos  antibióticos.

No  segundo  caso,  a  curcumina,  uma  molécula  com  

propriedades  antibacterianas  e  antioxidantes,  foi  

encapsulada  com  sucesso  em  uma  série  de...

detritos  celulares  e  bacterianos.413

(PLGA)-polietilenoimina  (PEI)]  que  satisfez

Os  nanomateriais  não  metálicos  também  têm  sido  aplicados  

em  modelos  de  fase  aguda  com  resultados  promissores,  

principalmente  devido  aos  efeitos  anti-inflamatórios  que  

exercem  sobre  a  biologia  da  ferida.  Os  fulerenos  de  carbono  

demonstraram  reduzir  significativamente  a  inflamação.

Os  NTs  foram  explorados  em  todas  as  fases  da  reparação  

de  feridas,  desde  a  fase  inflamatória  aguda,  na  qual  foram  

testados  principalmente  como  agentes  antibacterianos  

e  pelo  seu  efeito  modulador  na  inflamação,  até  às  

fases  reparadoras  em  que  foram  aplicados  devido  às  suas  

propriedades  intrínsecas  e  como  veículos  de  agentes  

bioativos  (Fig.  23).404

por  meio  de  um  método  eficiente  em  termos  de  tempo  e  dose.  No  primeiro

As  nanopartículas  de  óxido  de  zinco  (ZnO)  demonstraram  

efeitos  análogos  com  um  grau  de  toxicidade  ainda  menor,  

tornando-as  uma  alternativa  muito  interessante  à  prata,  

também  devido  à  possibilidade  de  inseri-las  em  diferentes  

revestimentos  de  nanomateriais.409,410

Na  fase  inflamatória  aguda,  as  propriedades  antibacterianas  de  

nanopartículas  metálicas  e  não  metálicas

inflamação  e  redução  do  nível  de  estresse  oxidativo

Nanopartículas  e  nanocristais  de  prata  têm  sido  

amplamente  experimentados,  inclusive  em  ensaios  

clínicos,  por  sua  capacidade  de  matar  bactérias  e  

desestabilizar  biofilmes.  A  citotoxicidade  desses  íons  de  

metais  pesados  foi  reduzida,  diminuindo  assim  a  

concentração  devido  à  maior  biodisponibilidade.

A  mesma  abordagem  foi  utilizada  para  a  entrega.

feridas  infectadas.411

e  antioxidantes.

de  estudos  pré-clínicos  in  vitro  e  in  vivo  em

infecções  de  feridas.407,408

demonstrou-se  maior  sustentação  ao  longo  do  tempo,  

agregando  valor  a  essa  terapia  em  casos  crônicos.

Nas  fases  reparadoras,  as  nanopartículas  (NM)  têm  sido  

propostas  como  transportadoras  de  fatores  de  

crescimento  e  citocinas,  bem  como  um  novo  tipo  de  suporte  e  matriz.

Além  disso,  a  eficácia  contra  cepas  Gram-negativas  e  Gram-

positivas,  bem  como  a  atividade  contra  a  formação  de  

biofilme,  tornam  as  nanopartículas  de  prata  e  de  óxido  de  

zinco  complementares  ou  mesmo  alternativas  ao  uso  de  

terapias  antibióticas  sistêmicas.  Isso  pode  contribuir  para  

os  esforços  gerais  de  redução  do  risco  de  resistência  a  antibióticos  em  pacientes  com  doenças  crônicas.

Penetração  aprimorada  em  profundidade  nos  tecidos.

Isso  também  permite  uma  maior  biodisponibilidade  em  

concentrações  mais  baixas,  resultando  em  menor  toxicidade.405

no  caso,  uma  nanopartícula,  feita  de  nanopontos  de  

ouro  unidos  ao  lipopeptídeo  cíclico  surfactina  (SFT),  

mostrou  atividade  antibacteriana  muito  mais  intensa  em  

comparação  com  o  SFT  usado  sozinho.415  Esta  

nanopartícula  demonstrou  atividade  antibacteriana  

e  incluía  1-dodecanotiol  (DT).

Os  materiais  foram  testados  em  diversos

modelos  animais.406

essas  condições.414
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A  possibilidade  de  criar  estruturas  tridimensionais

Este  método  prolongou  a  sua  libertação  e  bioatividade.

elementos  celulares  que  formam  o  tecido  de  granulação  durante  a  

fase  reparadora  e  para  promover  o  uso  de  materiais,  como  

wafers  de  silício.  Silício

A  possibilidade  de  orientar  as  nanofibras  no

métodos  tradicionais.

mantendo  propriedades  pró-reparadoras.

pacientes  reais  com  patologias  de  feridas  crônicas.  Na  Tabela  

20  (NM),  são  resumidos  os  estudos  clínicos  disponíveis  

sobre  nanotecnologias.

As  lâminas  minimizam  a  formação  de  cicatrizes,  enquanto

Miller  et  al.  compararam  o  SN  e  o  iodo  cadexômero  em  um  estudo  

prospectivo  e  randomizado  com  291  pacientes  ambulatoriais  

com  úlceras  crônicas.  Apesar  da  taxa  de  cicatrização  geral  

ser  semelhante  em  ambos  os  grupos,  eles  observaram  uma  

cicatrização  mais  rápida  no  grupo  tratado  com  SN.

Nanofibras  híbridas  de  PLGA/fibra  de  seda  foram  utilizadas  

para  promover  a  adesão  e  proliferação  de  fibroblastos  em  um  

modelo  de  úlcera  diabética.423  Nanopolímeros  altamente  

ramificados  (dendrímeros)  com  propriedades  anti-

inflamatórias,  como  o  dendrímero  de  gelatina  com  polietilenoglicol  

e  íons  de  prata,  foram  liberados  e  testados  quanto  às  suas  

propriedades  antibacterianas.424

com  prata.431

O  objetivo  é  promover  uma  migração  mais  rápida  do

Estudos  clínicos  foram  realizados  até  o  momento  sobre

modelos  de  camundongos.418–420

Em  um  estudo  observacional  prospectivo  sobre  

nanocristais  de  prata  (SN),  incluindo  103  pacientes  com  feridas  

crônicas  de  etiologias  mistas,  que  foram  acompanhados  por  

uma  mediana  de  42,5  dias,  Soriano  et  al.  encontraram  uma  

diferença  positiva  significativa  (p<0,05)  nas  curvas  de  

cicatrização  em  comparação  com  os  controles.430

dentro  da  dimensão  nanométrica  tem  sido

sobre  a  qual  o  tecido  recém-formado  pode  crescer  de  

maneira  mais  fisiológica  em  comparação  com

exploradas  para  a  criação  de  estruturas  que  imitam  as  

características  da  matriz  extracelular  (MEC).

A  dimensão  em  nanoescala  também  foi  testada.425,426

A  possibilidade  de  proteger  os  fatores  de  crescimento  da  

degradação  enzimática  através  da  utilização  das  proteases  

presentes  no  ambiente  da  ferida  crônica  coloca  os  sistemas  

em  nanoescala  em  posição  de  serem  considerados  como  

transportadores  dessas  proteínas.417

Em  ambos  os  casos,  sua  liberação  e  atividade  em  

feridas  crônicas  foram  prolongadas,  e  a  atividade  foi  

estendida.  Isso  foi  demonstrado  em Apesar  dos  indícios  de  um  futuro  muito  promissor  e  brilhante  

para  a  pesquisa  em  nanotecnologia,  apenas  alguns

Além  disso,  um  fator  de  crescimento  endotelial  vascular  

recombinante  (rhVEGF)  foi  inserido  com  sucesso  em  

nanopartículas  de  PGLA  juntamente  com  o  fator  de  

crescimento  derivado  de  plaquetas  (PDGF).  Isso  foi  feito  de  

forma  combinada  para  promover  a  integração  das  atividades  

desses  fatores  de  crescimento  (VEGF  pró-angiogênico  e  

PDGF  pró-regenerativo)  em  um  sistema  imunológico.

Aplicações  mais  recentes  e  ainda  mais  interessantes  de  NM  

na  cicatrização  de  feridas  estão  relacionadas  à  possibilidade  

de  utilizá-las  para  transportar  fragmentos  de  genes  para  as  

feridas.  Essa  aplicação  visa  "recondicionar"  a  biologia  alterada  

dos  ambientes  crônicos,  por  exemplo,  reduzindo  a  produção  

de  metaloproteinases  da  matriz  ou  células-tronco  

mesenquimais,  o  que  pode  acelerar  o  processo  de  

cicatrização.427–429

modelo  de  ferida  crônica.421,422

Tsang  et  al.  realizaram  um  ensaio  clínico  randomizado  com  

três  braços,  comparando  o  curativo  sem  sal  (CS)  com  

o  mel  de  manuka  (MM)  e  curativos  convencionais  (CC).  Neste  

ensaio,  eles  encontraram  uma  taxa  de  cicatrização  maior,  porém  

não  significativa,  de  12  semanas  para  o  CS  (81,8%)  em  

comparação  com  o  MM  (50%)  e  o  CC  (40%),  respectivamente.432

Um  fator  de  crescimento  epidérmico  recombinante  (rhEGF)  

foi  encapsulado  com  sucesso  em  nanopartículas  de  

PLGA  e  em  nanocápsulas  lipídicas  sólidas.
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Cobre  não-partículas

Fulerenos,  Óxido  de  Grafeno,

Figura  23.  Representação  esquemática  das  terapias  baseadas  em  nanotecnologia  empregadas  na  cicatrização  de  feridas.404  Reproduzido  com  a  gentil  

permissão  da  ACS  Central  Science.

Andaimes  poliméricos  não  estruturais

Não-partículas  poliméricas

Não-partículas  poliméricas  

(siRNA)

Lipossomas  (Medicamentos  

e  fatores  de  crescimento)
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(Drogas,  óxido  nítrico,  curcumina)

Não-nobres  poliméricos

(Óxido  nítrico,  curcumina)

Nanocéria

Nanopartículas  de  prata

Nanopartículas  de  ouro

Sociedade  Americana  de  Química,  2016

(DNA  plasmídico)

Nanocéria

Não-partículas  poliméricas

Nanopartículas  de  ouro

(Drogas)

Partículas  de  vidro  bioativo

Nanotubos  de  carbono

Dendrímeros  (DNA  plasmídico)

Nanopartículas  poliméricas

Óxido  de  zinco

Nanoflores  de  óxido  de  zinco

Nanocéria

Polimérico

Fonte:  Hamdan  et  al.  Intervenções  terapêuticas  impulsionadas  pela  nanotecnologia  na  cicatrização  de  feridas:  usos  e  aplicações  potenciais.
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(Drogas  e  oligonucleotídeos)
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Nanopartículas  cerâmicas

Nanopartículas  de  óxido  de  ferro
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Comentários

Autor/ Condição  nº  das  especificações  de  

nanotecnologia  de  platina

Resultados  de  acompanhamento

Nível  de  evidência  da  indicação  terapêutica

(para  cada  indicação)

ano

Tabela  20.  Estudos  sobre  nanotecnologias  (NT)

Tabela  21.  Avaliação  dos  níveis  de  evidência:  terapias  físicas

SN  vs  TC

Evidências  relativamente  recentes,  ainda  poucos  estudos,  poucos  

ensaios  clínicos  de  boa  qualidade,  evidências  sólidas  na  reparação  

de  fraturas  ósseas,  alguns  indícios  de  efeitos  anti-inflamatórios,  

evidências  de  estimulação  da  síntese  de  colágeno  e  formação  de  tecido  de  granulação.

Nanolipossomas  carregados  

com  fosfatidilcolina  vs  CT

redução

SE

42  dias

doença

ESWT

Banchellini  

et  al.  

433  2008 umidade  e  TEWL

Os  mecanismos  de  ação  ainda  são  controversos,  o  espectro  completo  de  

efeitos  na  cicatrização  de  feridas  não  está  claro,  existem  poucos  estudos  de  

baixa  ou  muito  baixa  qualidade,  e  há  algumas  evidências  de  atividade  antibacteriana  e  alívio  da  dor.

Banchellini  et  al.  compararam  prospectivamente  

carreadores  nanolipossomais,  carregados  com  

fosfatidilcolina  (NLPP),  com  carreadores  convencionais.

Verdù  

Soriano  et  

al.430  2010

84  dias

DFU,  PU,  VLU  2B

Melhora  significativa  

(p<0,05)  na  dureza  da  pele,

O  grupo  SN  apresentou  uma  

diferença  positiva  significativa  (p<0,05)  

nas  curvas  de  cicatrização  em  

comparação  com  o  grupo  CT.

NT  –  nanotecnologias;  DFU  –  úlcera  do  pé  diabético;  MU  –  úlcera  mista;  PU  –  úlcera  de  pressão;  VLU  –  úlcera  venosa  da  perna

DFU SN  vs  mel  de  manuka  MHTsang  et  
al.432  2017

Poucos  estudos,  excelente  relação  risco/benefício,  podem  considerá-

la  uma  terapia  adjuvante  em  uma  ampla  gama  de  condições  clínicas.

Não  houve  diferenças  nas  taxas  de  cicatrização,  com  

tempo  de  cicatrização  mais  rápido  no  grupo  SN.

ESWT  —  terapia  por  ondas  de  choque  extracorpóreas;  EF  —  campos  elétricos;  MF  —  campos  magnéticos;  PBM  —  fotobiomodulação;

tratamento  em  um  estudo  clínico  randomizado  envolvendo  pacientes  

neuropáticos  com  anidrose  nos  pés.  Após  seis  semanas,  observou-se  

uma  melhora  significativa  (p<0,05)  na  hidratação  da  pele.

42,5  diasulceração  

crônica  mista

DFU,  PU,  VLU  1C

A  taxa  de  cicatrização  em  12  semanas  

foi  maior,  porém  não  significativa,  

para  SN  (81,8%)  em  comparação  

com  MH  (50%)  e  CT  (40%),  respectivamente.

Há  boas  evidências  de  eficácia  em  modelos  experimentais,  mas  

poucos  estudos  com  baixa  qualidade  em  campos  clínicos,  úteis  

para  estimular  a  progressão  das  bordas  da  ferida.

NT  –  nanotecnologia;  DF  –  pé  diabético;  DFU  –  úlcera  do  pé  diabético;  VLU  –  úlcera  venosa  da  perna;  TEWL  –  perda  transepidérmica  de  água;  

CT  –  tratamento  convencional;  MH:  mel  de  manuka;  SN  –  nanocristais  de  prata;  CI  –  iodo  cadexômero

30

DFU,  PU,  VLU  1C

Resultados  promissores,  mas  ainda  não  há  evidências  suficientes  disponíveis;  

bons  resultados  na  prevenção  de  úlceras  do  pé  diabético  e  atividade  antibacteriana;  

poucos  ensaios  clínicos  randomizados.

103

DFU,  MU,  VLU  1C

MF

DF  pré-
ulcerativo

NT

84  dias31

Miller  et  

al.  431  2010

VLU

e  CT

SN  vs  CI281

DFU,  PU,  VLU  1C

PBM
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dureza  da  pele  e  perda  transepidérmica  de  água  

(TEWL)  em  pacientes  tratados  com  NLPP  em  comparação  

com  pacientes  do  grupo  controle.433

Na  Tabela  20,  é  apresentada  uma  sinopse  dos  

estudos  sobre  NT  em  relação  ao  tratamento  e  reparo  

de  feridas.
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Introdução

Tecnologias  

inteligentes  no  tratamento  de  feridas

Os  custos  com  o  tratamento  dos  pés  diabéticos  representam  a  

maior  categoria  individual  de  custos  médicos  adicionais  associados  à  diabetes.

Felizmente,  vivemos  em  um  mundo  onde  a  tecnologia  está  cada  vez  mais  

integrada  a  todos  os  aspectos  de  nossas  vidas,  representando  uma  

oportunidade  para  soluções  criativas  na  prevenção  dessa  condição  

devastadora.  Em  particular,  graças  aos  novos  sensores  "inteligentes"  

e  tecnologias  de  comunicação  disponíveis  atualmente,  novas  

oportunidades  surgiram  para  o  gerenciamento  inteligente  de  úlceras  do  pé  

diabético,  com  triagens  personalizadas  e  intervenções  oportunas.  Mais  

importante  ainda,  com  os  avanços  em  tecnologias  vestíveis  e  

telecomunicações,  pacientes  e  seus  cuidadores  podem  se  

envolver  mais  na  criação  de  um  ecossistema  de  saúde  otimizado.

A  úlcera  do  pé  diabético,  prevalente  e  negligenciada  por  muito  tempo,  

e  suas  complicações  relacionadas  estão  entre  as  sequelas  mais  

debilitantes  e  dispendiosas  do  diabetes.

Estima-se  que  a  taxa  de  mortalidade  após  amputação  devido  ao  diabetes  

seja  de  70%  em  cinco  anos,  o  que  supera  muitos  tipos  de  câncer  

comuns,  como  o  câncer  de  mama  e  o  câncer  de  próstata.443

Atualmente,  a  cada  seis  segundos  alguém  recebe  o  diagnóstico  

de  diabetes  e  a  cada  20  segundos,  uma  pessoa  é  diagnosticada  com  a  doença.

34%  entre  pessoas  com  diabetes.436  Um  em  cada  11  adultos  tem  diabetes  

(425  milhões  em  todo  o  mundo),  de  acordo  com  o  último  relatório  da  

Federação  Internacional  de  Diabetes  (IDF)  em  2017.437  Úlceras  que  requerem  

cuidados  agudos  podem  resultar  em  custos  de  tratamento  de  até  

US$  28.000  por  evento,  variando  com  a  gravidade  da  ferida.438  Infelizmente,  

mesmo  após  a  resolução  de  uma  úlcera  do  pé  diabético  (UPD),  a  

recorrência  é  comum  e  estima-se  que  seja  de  40%  dentro  de  um  ano  após  a  

cicatrização  da  úlcera,  quase  60%  dentro  de  três  anos  e  65%  dentro  de  cinco  

anos,  de  acordo  com  o  estudo  recente  de  Armstrong  et  al.436  Um  risco  

significativo  relacionado  à  UPD  é  a  taxa  de  10-20%  de  amputação  de  membro  

inferior  (AMI);  aproximadamente  70%  dessas  amputações  são  potencialmente  

evitáveis.439  As  consequências  da  UPD  não  se  limitam  à  amputação.  Em  

particular,  a  úlcera  do  pé  diabético  pode  colocar  os  pacientes  em  risco  de  

outros  eventos  adversos,  como  quedas,  fraturas,  redução  da  mobilidade,  

fragilidade  e  mortalidade.440–442  Por  exemplo,  mortalidade

Este  capítulo  tem  como  objetivo  fornecer  uma  visão  geral  dos  recentes  

avanços  tecnológicos,  desde  dispositivos  vestíveis  até  saúde  móvel,  

telemedicina  e  "internet  das  coisas",  com  grande  potencial  para  

revolucionar  o  manejo  inteligente  e/ou  a  prevenção  eficaz  de  úlceras  do  pé  

diabético  (UPD)  e  suas  consequências,  incluindo  amputação  de  membros  

inferiores.  Embora  o  foco  principal  deste  capítulo  seja  o  manejo  de  

UPD,  outros  tipos  de  feridas  crônicas,  incluindo  úlceras  venosas  de  perna  

(UVP),  úlceras  por  pressão  (UPP)  e  alguns  tipos  de  feridas  agudas,  como  

queimaduras  graves,  também  são  abordados.

O  membro  é  perdido  por  causa  disso.

Estima-se  que  a  incidência  de  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  esteja  entre  19%  e

Nos  EUA,  todos  os  custos  relacionados  ao  diabetes  são  gastos  com  o  

tratamento  da  DF,  sendo  que  dois  terços  desses  custos  são  incorridos  em  

ambientes  hospitalares,  o  que  representa  um  custo  substancial  para  a  

sociedade.434,435  A  incidência  ao  longo  da  vida  de

também  foi  discutido.

com  diabetes.  Estima-se  que  um  terço  dos

Mesmo  que  uma  úlcera  do  pé  diabético  seja  tratada  com  sucesso,  os  

pacientes  podem  frequentemente  sofrer  de  atrofia  muscular  significativa  

nos  membros  inferiores,  em  particular  se  a  imobilização  com  carga  

permanente  for  utilizada  por  mais  de  quatro  semanas.441  Isso  pode  levar  à  

fragilidade  prematura.
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induzido
Fragilidade  

por  descarregamento

Úlcera  
inicial

para  pessoas  em  'remissão'  da  DF445),  o  que  as  coloca  em  maior  risco  

de  amputação  futura.  Em  particular,  um  estudo  recente,  no  qual  as  

atividades  físicas  diárias  de  pessoas  com  pé  diabético  foram  

monitoradas  semanalmente,  constatou  que  o  nível  de  atividade  naqueles  

tratados  com  órteses  irremovíveis  é  reduzido  em  média  em  49%.  Isso  pode  

levar  à  atrofia  muscular  nos  membros  inferiores.441  A  quantidade  de  

atividade  observada  na  população  de  pacientes  após  quatro  

semanas  de  tratamento  com  órteses  foi  inferior  a  3.000  passos  por  dia,  o  

que  é  quase  o  mesmo  nível  de  atividade  observado  em  uma  população  

frágil.446

Mais  curto

Re-
ulceração

Readmissão

A  visibilidade  das  DFUs  é  clara.  Graças  aos  novos  sensores  'inteligentes'

Isso  sugere  uma  potencial  fragilidade  induzida  pela  

sobrecarga,  que  pode  ter  sérias  consequências  a  longo  prazo,  

incluindo  maior  frequência  de  recorrência  de  úlceras,  quedas,  

maior  risco  de  eventos  adversos,  incapacidade,  hospitalização  e  

mortalidade.447

Alto  risco  de  

amputação

Mais  longo

-40%

Mais  curto

Mais  longo
Escolha  de  

calçado

Com  a  tecnologia  de  comunicação  disponível  atualmente,  novas  

oportunidades  surgiram  para  gerenciar  de  forma  inteligente  as  úlceras  

do  pé  diabético,  com  triagens  personalizadas  e  intervenções  

oportunas.  Com  o  auxílio  da  automação,

D.  

sapato

ICW—Andador  com  gesso  irremovível

Uso  excessivo

D.  Sapatos  —  sapatos  para  diabéticos

Baixo  risco

Tendo  em  vista  a  iminente  epidemia  de  diabetes  e  a  alta  prevalência  

de  úlceras  do  pé  diabético  e  suas  complicações  associadas,  torna-

se  necessário  aprimorar  a  prevenção.

Esses  dados  sugerem  uma  lacuna  importante  no  gerenciamento  e  na  

prevenção  eficazes  de  úlceras  do  pé  diabético,  principalmente  em  

hospitais  e  clínicas  comunitárias.

Figura  24.  Caminho  para  a  amputação  devido  à  fragilidade  induzida  pela  sobrecarga444  Fonte:  Roser  MC,  Canavan  PK,  Naja  B  et  al.  Novo  exoesqueleto  intra-sapato  para  

sobrecarga  da  pressão  no  antepé  em  indivíduos  com  patologia  do  pé  diabético.  J  Diabetes  Sci  Technol  2017;  11(5):874–882

Re-
ulceração

Calçado  para  diabéticos  ICW

e  mobilidade  reduzida.  A  Figura  24  ilustra  uma  limitação  geral  do  

manejo  atual  da  úlcera  do  pé  diabético,  inspirada  em  um  estudo  conduzido  

por  Roser  et  al.444  Esta  ilustração  visa  destacar  a  alta  frequência  de  

reulceração  (40%  em  12  meses  de  tratamento436).

Irritação  ou  
esforço  excessivo

Intervenção  médica

ICW

Readmissão

D.  

sapato

Mais  longo

Saúde  
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úlceras

Naja  et  al.  

441  2017

úlceras  crônicas  

neuropáticas  não  

isquêmicas

40

Pacientes  com

DFU

Até  12  

semanas

recorrência  de

Taxa  de  cicatrização

Taxa  de  cicatrização  

significativamente  maior  em  12  semanas  

em  comparação  com  o  grupo  

controle  (51%  vs.  32%),  taxa  de  

redução  do  tamanho  da  ferida  

significativamente  maior  por  semana  

(7,2%  vs.  4,8%),  menor  tempo  de  cicatrização  e  menos  eventos  adversos.

úlceras

Sucesso  na  

cicatrização  de  feridas;

Saúde  vascular

Edmonds  et  al.  

453  2018

(série  de  casos)

(caso-controle)

307

Alteração  na  taxa  

de  adesão  ao  

calçado  prescrito,  

redução  de

Dosagem  de  atividade

Kadry  et  al.  

4562016

Driver  e  

outros150

6  semanas

Melhora  significativa  na  taxa  média  

de  cicatrização  de  feridas  (20,6%/semana)  

em  comparação  com  o  grupo  controle  

(5,3%/semana).

6  semanas

Naja  et  al.  

450  2017

(Desenho  de  ensaio  clínico  randomizado)

Energia  de  radiofrequência  

pulsada

úlceras  crônicas  nos  

membros  inferiores

Cicatrização  da  

ferida  em  12  

semanas,  velocidade  

semanal  de  cicatrização  da  ferida

Desenho  de  ensaio  clínico  randomizado

Palmilhas  inteligentes  +  reais-

49

Niederauer  et  

al.  455  2017

úlceras

cura

Gravidade  da  

neuropatia

Redução  da  

área  da  ferida

Equilíbrio

Mínimo  de  3  

sessões

Lewin  et  

al.457  2015

28 Estimulação  elétrica

Marcha

SOC  versus  melhores  práticas

Terapia  baseada  em  

nanotecnologia  -  modelo  

integrado  de  regeneração  dérmica

Neuropatia  

diabética

Pé  diabético

Úlcera  venosa  crônica

Pé  diabético  

crônico  e  não  

crônico

Até  12  

semanas

Melhora  significativa  na  adesão  ao  

tratamento  para  aqueles  que  recebem  

pelo  menos  um  alerta  a  cada  duas  

horas;  não  houve  recorrência  de  

úlceras.

100

(Estudo  RCT)

Redução  significativa  na  área  da  ferida  

em  comparação  com  os  controles.

histórico  de  úlceras  

nos  pés

Vestuário  moderno  –  

difusão  contínua  de

(SOC)

Taxa  de  cicatrização  

significativamente  maior  (46%  vs.  22%)  

com  maior  taxa  de  sucesso  para  

feridas  crônicas  (43%  vs.  14%),  e  

tempo  de  cicatrização  significativamente  

menor.

(Desenho  de  ensaio  clínico  randomizado)

Naja  et  al.  

454  2017

aviso  de  tempo

Melhora  significativa  no  equilíbrio,  

marcha,  gravidade  da  neuropatia  

e  saúde  vascular  foi  observada  

apenas  na  subamostra  com  doença  

arterial  periférica.

Correlação  significativa  

entre  o  número  de  passos  

diários  e  a  velocidade  de  

cicatrização  da  ferida,  

independentemente  do  tipo  

de  carga  (removível  vs.  não  
removível);  associação  significativa  

entre  a  duração  da  permanência  em  

pé  diariamente  e  o  sucesso  da  cicatrização  da  ferida  em  12  semanas.

Nano-oligossacarídeo  

(sacarose-octassulfato)  e

oxigênio

(Desenho  de  ensaio  clínico  randomizado)

Aumento  de  18  pontos  

percentuais  nas  taxas  de  

cicatrização  (48%  vs.  30%)  (p=0,002)  e  

redução  de  60  dias  no  tempo  de  

cicatrização  (p=0,029)  em  comparação  com  o  grupo  controle.

relatado  durante  o  período  de  

acompanhamento

tratamento  assistido  por  

ultrassom  de  20  kHz

25

(acompanhamento  

dos  desfechos  

primários  por  até  12  semanas)

Até  12  

semanas

Sucesso  na  

cicatrização  da  ferida  

em  12  semanas;  

redução  semanal  do  

tamanho  da  ferida;  

tempo  até  a  

recuperação  completa;  eventos  adversos.

17

240 20  semanas

Sucesso  de

Taxa  de  

sucesso  na  

cicatrização  de  feridas  

em  12  semanas;  

tempo  de  cicatrização.

Até  16  

semanas

Tabela  22.  Estudos  selecionados  relacionados  a  dispositivos  vestíveis  projetados  para  estimular  a  
cicatrização  de  feridas  e/ou  reduzir  o  risco  de  úlcera  do  pé  

diabético/feridas  crônicas.  Condição(ões)  N.  de  
pacientes  primários

ResultadosTipo  de

resultados)

Autor/

duraçãointervenção

Tratamento

ano
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Úlceras  mistas

Melhoria  significativa  na  taxa  de  

sucesso  do  tratamento  de  feridas.

314

208

Total:  922  

participantes

(série  de  casos)

Observou-se  redução  da  dor  e  do  

tamanho  da  ferida,  mas  a  amostra  é  

muito  pequena  para  permitir  qualquer  

análise  estatística.

ecossistema  de  cuidados.

Úlceras  crônicas,  

úlceras  do  pé  

diabético

úlceras  crônicas  do  

pé  diabético

transmitir  os  resultados  aos  seus  médicos  em  tempo  real.

Redução  no  

tamanho  da  ferida

Dor

4  estudos  

RCT

6  semanas

Esses  recursos  de  rápido  crescimento,  baixo  custo  e  ampla  disponibilidade  

podem  ajudar  a  prever  o  risco  do  paciente  desenvolver  úlceras  nos  pés,  

infecções,  doença  arterial  periférica,  fragilidade  e  outras  complicações  

associadas  ao  diabetes,  o  que,  em  última  análise,  pode  salvar  

membros  e  vidas.  No  restante  deste  capítulo,  algumas  das  tecnologias  

emergentes  que  podem  revolucionar  o  gerenciamento  inteligente  de  úlceras  

nos  pés  diabéticos  são  apresentadas.  Isso  inclui  dispositivos  vestíveis  usados  

para  monitorar  a  mobilidade,  o  gerenciamento  de  atividades,  a  dosagem  

e  infraestruturas  da  "internet  das  coisas"  que  apoiam  o  empoderamento  de  

pacientes  e/ou  seus  cuidadores  para  gerenciar  efetivamente  essas  

condições  crônicas  e  permitir  uma  saúde  otimizada.

estudos

4

Marston  et  

al.460  2003

Smiell  et  

al.461  1999

Até  20  

semanas

(Estudo  RCT)

Terapia  baseada  em  

nanotecnologia  -  equivalente  

de  pele  humana  bioengenheirada

4  semanas

21  ECR

Úlceras  

diabéticas  e  de  

estase  venosa

DFU  —  úlcera  do  pé  diabético,  PU  —  úlcera  por  pressão,  VLU  —  úlcera  venosa  da  perna;  o  nível  de  significância  foi  definido  como  p<0,050.  Os  dados  com  '-'  indicam  dados  

ausentes  ou  não  relatados  claramente.

Variam  de  3  a  23  

semanas.

Energia  de  radiofrequência  

pulsada

Redução  significativa  da  área  

da  ferida  em  comparação  com  os  

controles.

redução  (velocidade  

de  

cicatrização  da  ferida)

Taxa  de  cicatrização  

significativa  em  comparação  com  os  

controles  (50%  vs  36%),  redução  no  

tempo  para  cicatrização  completa  em  

30%  (14,1  vs  20,1  semanas)

Houve  melhora  significativa  no  

sucesso  da  cicatrização  de  feridas  em  

12  semanas  em  comparação  com  o  

grupo  controle,  e  a  taxa  de  eventos  

adversos  foi  semelhante  entre  os  grupos.

Sucesso  na  

cicatrização  da  

ferida  em  12  

semanas;  eventos  adversos

(revisão  sistemática)

Estimulação  elétrica

úlceras

(Estudo  RCT)

Os  pacientes  podem  até  ser  lembrados  de  verificar  os  pés,  o  nível  de  glicose  ou  o  

peso  e  inserir  os  resultados  em  portais  móveis  para  pacientes.  Melhor  ainda,  

eles  podem

Área  da  feridaThakral  et  

al.458  2013

Rawe  et  

al.,  2012,  p.  459

Veves  et  

al.266  2001

Taxa  de  

sucesso  na  

cicatrização  

completa,  tempo  

para  cicatrização  completa.

Terapia  baseada  em  

nanotecnologia  -  gel  de  becaplermina

DFU;  PU;  UVV;

Desenho  de  ensaio  clínico  randomizado

Sucesso  na  

cicatrização  da  

ferida  em  12  

semanas;  eventos  adversos

Pé  diabético  

plantar  crônico  não  

isquêmico

-
Lepra;  úlceras;

As  mesmas  considerações  podem  ser  aplicadas  a  outras  ulcerações  crônicas,  

como  úlceras  venosas  de  perna  (UVP)  e  úlceras  por  pressão  (UPP),  que  

são  os  outros  principais  tipos  de  lesões  crônicas  e  que,  juntas,  representam  a  

maioria  dos  pacientes  ulcerados  no  mundo.  Para  todas  elas,  a  

possibilidade  de  diagnóstico,  monitoramento  e  tratamento  adequados  

aumentaria  significativamente  com  a  introdução  de  sensores  e  tecnologia  

da  informação.  Nesse  sentido,  as  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  podem  servir  

como  ponto  de  partida  e  paradigma,  que  poderá  ser  estendido  futuramente  a  

outros  tipos  de  ulcerações.

Terapia  baseada  em  

nanotecnologia  -  

substituto  dérmico  

derivado  de  fibroblastos

Relógios  inteligentes,  pingentes  inteligentes,  outros  dispositivos  

vestíveis  inteligentes  ou  aplicativos  móveis  já  comercializados  para  o  

público  jovem  e  saudável  terão  uma  presença  cada  vez  maior  no  mercado  de  

cuidados  com  o  paciente,  incluindo  o  gerenciamento.

Até  12  

semanas

A  cicatrização  em  12  semanas  foi  

comparada  à  terapia  convencional  

(30%  vs.  18%),  com  eventos  adversos  

semelhantes  entre  os  grupos.

Total:  544  

participantes

Dispositivos  vestíveis  e  aplicativos  para  
gerenciar  úlceras  crônicas  de  forma  inteligente.
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Dispositivo  vestível  projetado  para  
estimular  a  cicatrização  de  
feridas  e/ou  reduzir  o  risco  de  úlcera  diabética  no  pé.

risco  de  infecção.  Esta  seção  discute  se

Dispositivos  vestíveis  podem  monitorar  praticamente  

tudo,  desde  a  detecção  precoce  de  AVC  até  o  

monitoramento  de  parâmetros  fisiológicos,  quantificação  da  

atividade  física,  monitoramento  da  qualidade  do  sono,  

determinação  de  estruturas  da  marcha  e  pressões  plantares  e  

de  cisalhamento  em  posição  ortostática.448–452  Sua  

versatilidade  e  portabilidade  atraem  os  consumidores  e  os  

tornam  uma  opção  interessante  para  as  seguradoras,  que  

desejam  reduzir  as  consultas  presenciais,  permitindo  que  os  

médicos  acompanhem  os  pacientes  remotamente,  

monitorem  a  adesão  ao  tratamento  e  detectem  os  estágios  

iniciais  de  doenças  graves  para  priorizar  aqueles  que  precisam  

de  atendimento  supervisionado  imediato.  Além  disso,  possibilitam  

que  o  paciente  receba  terapia  personalizada  e  direcionada,  

capacitando-o  a  cuidar  de  suas  doenças  crônicas  por  conta  

própria,  por  meio  do  engajamento  em  suas  atividades.

As  avaliações  foram  resumidas  nesta  tabela.

em  cuidados  de  rotina  e  facilita  a  comunicação  com

ou  outras  feridas  crônicas,  como  queimaduras  graves.  Tabela

ou  não,  e  como  essa  tecnologia  pode  auxiliar  na  prevenção  

e/ou  tratamento  eficazes  de  úlceras  do  pé  diabético  ou  outros  

tipos  de  feridas,  incluindo  úlceras  venosas  de  perna  e  úlceras  por  pressão.

resultados.  Esta  revisão  sistemática  concluiu  que

Os  fatores  de  risco  associados  à  úlcera  do  pé  diabético.  Um  estudo  recente

Além  dos  sensores  inerciais  vestíveis,  utilizados  para  monitorar  

atividades  físicas,  avaliar  a  marcha  e  detectar  quedas,  

diversos  sensores  foram  desenvolvidos  para  facilitar  o  

monitoramento  de  fatores  de  risco  importantes  associados  

à  cicatrização  de  feridas.  Entre  eles,  estão  o  pH,  a  

temperatura  da  pele,  a  resposta  fisiológica  ao  estresse,  a  umidade,  

o  oxigênio,  a  análise  microfluídica  e  muitos  outros.  As  

tecnologias  vestíveis  não  se  limitam  ao  monitoramento.  Elas  

também  possibilitam  intervenções  diárias  fora  do  ambiente  

clínico,  por  meio  de  curativos  avançados  e  terapias  baseadas  

em  nanotecnologia.

A  Tabela  22  resume  os  estudos  identificados  nos  quais  o

Uma  revisão  sistemática  recente  de  Thakral  e  

colegas,458  que  incluiu  21  ensaios  clínicos  randomizados  

(ECR)  que  utilizaram  estimulação  elétrica  para  a  cicatrização  

de  feridas  como  úlceras  do  pé  diabético  (UPD),  úlceras  

venosas  de  perna  (UVP),  úlceras  por  pressão  (UPP)  e  úlceras  

mistas,  sugeriu  que  a  estimulação  elétrica  pode  oferecer  

uma  opção  de  tratamento  singular  para  acelerar  a  cicatrização  

de  feridas  complexas  e  recalcitrantes,  melhorar  a  sobrevida  do  enxerto  e  até  mesmo  aprimorar  os  resultados  cirúrgicos.

Os  benefícios  dos  dispositivos  vestíveis  e  das  tecnologias  

avançadas  foram  comparados  com  a  terapia  convencional  e  

relatados  por  meio  de  testes  in  vivo  em  seres  humanos.  

Quando  uma  revisão  sistemática  de  estudos  clínicos  randomizados  

(ECR)  estava  disponível,  apenas  os  resultados  da  revisão  sistemática  foram  incluídos.

A  estimulação  elétrica  é  eficaz  para  acelerar  o  processo.

cicatrização  de  feridas  e  aumento  da  perfusão  cutânea  em  seres  

humanos.  No  entanto,  existem  muito  poucos

estudos  que  examinaram  a  eficácia  de

Estimulação  elétrica  para  prevenir  ou  reduzir  o  pé  diabético

Um  estudo  de  Naja  et  al.,454  utilizando  um  ensaio  clínico  

randomizado  duplo-cego,  demonstrou  que  o  uso  diário  de  

estimulação  elétrica  plantar  em  casa  para  pessoas  com  diabetes  

e  neuropatia  periférica  (NPD)  é  eficaz  para  melhorar  a  

sensibilidade  plantar,  um  dos  principais  fatores  de  risco  

associados  à  úlcera  do  pé  diabético  (UPD),  quantificada  

pelo  limiar  vibratório  plantar  (LVP).  Além  disso,  este  estudo  

também  sugeriu  que  a  saúde  vascular  pode  ser  melhorada  

no  subgrupo  com  doença  arterial  periférica.  Outras  

melhorias  significativas  observadas  em  comparação  com  o  

grupo  controle  foram  na  marcha,  no  equilíbrio  e  na  dor  geral.  

Neste  estudo,  foi  utilizada  uma  tecnologia  vestível  comercial  

(SENSUS,  Neurometrix  Inc,  Waltham,  MA,  EUA).  Trata-se  de  

um  sistema  de  estimulação  nervosa  elétrica  transcutânea  

(TENS).  No  entanto,  o  sistema  foi  modificado  para  

fornecer  estimulação  elétrica.

Diversos  dispositivos  vestíveis  foram  desenvolvidos  

para  estimular  a  cicatrização  de  feridas.  Esses  dispositivos  

incluem  o  uso  de  estimulação  elétrica  ou  mecânica,  que  

pode  melhorar  a  perfusão  da  pele;  curativos  inteligentes,  que  

permitem  o  fornecimento  eficaz  de  oxigênio  ao  leito  da  ferida  

para  acelerar  a  cicatrização;  e  tecnologia  de  vácuo  para  

auxiliar  no  fechamento  da  ferida  e  reduzir  a  inflamação.
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No  estudo,  que  teve  duração  de  20  semanas,

Esta  é  a  primeira  vez  que  um  curativo  comprovou  sua  

eficácia  na  melhoria  das  taxas  e  tempos  de  cicatrização  em  

úlceras  diabéticas  neuroisquêmicas,  e  sacarose-

da  redução  da  área  da  ferida  na  intervenção

com  o  mesmo  padrão  de  atendimento.

Os  resultados  deste  estudo  pioneiro  (EXPLORER),  o  primeiro  

ensaio  clínico  randomizado  (ECR)  com  dimensões  adequadas  

na  área  de  curativos,  foram  extremamente  positivos.  Os  

pacientes  tratados  com  TLC-NOSF  apresentaram  uma  taxa  de  

cicatrização  de  48%  em  20  semanas,  em  comparação  com  

os  30%  observados  no  grupo  controle  (p  =  0,002).  Esses  

resultados  muito  significativos  foram  corroborados  por  quatro  

análises  de  sensibilidade,  incluindo  uma  revisão  cega  realizada  

por  médicos  externos.

Ensaio  clínico  randomizado  multicêntrico  sobre  úlcera  diabética  neuroisquêmica

Os  países  europeus  foram  publicados,  trazendo

tratamento  utilizando  curativo  impregnado  com  nano-

oligossacarídeos  (curativo  de  sacarose-octassulfato);

Em  2015,  Lewin  et  al.457  demonstraram  que  o  ultrassom  

de  baixa  frequência  (dezenas  de  kHz)  poderia  melhorar  

os  resultados  da  cicatrização  de  feridas  em

aqueles  com  úlcera  venosa  crônica  se  foi  usado  em

novas  informações  e  evidências  para  o  uso  disto

Em  2012,  Rawe  et  al.459  desenvolveram  um  dispositivo  

vestível  leve,  alimentado  por  bateria,  que  fornece  energia  de  

radiofrequência  pulsada  por  um  período  de  6  a  8  horas.  

Eles  sugeriram  que  o  uso  diário  desse  dispositivo  por  um  

período  de  seis  semanas  poderia  ser  eficaz  para  acelerar  a  

cicatrização  de  feridas.  No  entanto,  apenas  quatro  

pacientes  foram  testados  com  o  dispositivo  e  nenhum  

grupo  de  controle  foi  utilizado  como  comparador.  

Posteriormente,  em  2016,  Kadry  et  al.456  investigaram  a  

eficácia  da  energia  de  radiofrequência  pulsada  como  

modalidade  de  fisioterapia  no  tratamento  de  úlceras  

crônicas  nos  membros  inferiores.  Quarenta  pacientes  

com  úlceras  crônicas  não  cicatrizadas  nos  membros  

inferiores  (UCMI)  há  mais  de  três  meses  participaram  deste  

estudo.  Os  pacientes  foram  aleatoriamente  alocados  em  dois  

grupos.  O  grupo  de  intervenção  recebeu  radiofrequência  

pulsada  com  largura  de  pulso  de  400  ms,  70  pulsos  por  

segundo  com  potência  média  de  23  W  durante  30  minutos,

a  cada  duas  semanas.

O  grupo  apresentou  valores  significativamente  maiores  em  comparação  

com  o  grupo  de  controle.

três  sessões  por  semana  durante  seis  semanas,  além  de  

cuidados  médicos.  O  grupo  de  controle  recebeu  apenas  

cuidados  médicos.  Os  resultados  sugeriram  que  a  magnitude

A  estimulação  (~30  miliamperes)  da  região  plantar  foi  

realizada  por  meio  de  dois  eletrodos  colocados  no  retropé  e  na  

parte  anterior  do  pé,  em  vez  da  perna.  Considerando  a  

falta  de  sensibilidade  plantar  em  pessoas  com  neuropatia  

diabética  periférica  (NDP),  essa  configuração  parece  ser  

mais  aceitável  e  menos  incômoda.  Isso  foi  corroborado  por  

uma  adesão  de  quase  100%  ao  uso  diário  como  terapia,  

de  acordo  com  a  pesquisa.  O  estudo  consistiu  em  uma  fase  

de  tratamento  de  seis  semanas  com  o  uso  diário  de  eletrodos  plantares.

componente  no  manejo  clínico  de  patologias  ulcerativas  

crônicas  em  pacientes  diabéticos.453

Muito  recentemente,  os  resultados  de  um  estudo  prospectivo

estimulações  elétricas.  Os  resultados  foram  avaliados.

pelo  menos  três  sessões.  No  entanto,  este  estudo  não  

teve  poder  estatístico  suficiente  para  ser  clinicamente  conclusivo.

A  estimulação  elétrica  não  é  a  única  modalidade  que  tem  

se  mostrado  eficaz  para  a  cicatrização  de  feridas  ou  para  a  

redução  dos  fatores  de  risco  de  úlceras  do  pé  

diabético.  Outras  tecnologias,  como  ultrassom  de  baixa  

frequência,  estimulação  mecânica  e  energia  de  

radiofrequência  pulsada,  também  demonstraram  ser  

eficazes  na  aceleração  da  cicatrização  de  feridas.

TLC-NOSF)  além  do  tratamento  de  melhores  práticas  em  

centros  altamente  especializados  no  oeste

240  pacientes  com  úlcera  do  pé  diabético  foram  

randomizados  em  dois  grupos:  um  tratado  com  o  melhor  

tratamento  padrão  e  o  outro  com  curativo  TLC-NOSF  em  associação  com

Além  disso,  o  tempo  de  cicatrização  no  grupo  TLC-NOSF  

apresentou  um  tempo  médio  de  fechamento  de  120  dias,  em  

comparação  com  180  dias  no  grupo  controle  (p=0,029).  

Não  foram  observadas  diferenças  significativas  entre  os  dois  

grupos  em  relação  aos  eventos  adversos.
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curativos  modernos

Terapia  vestível  para  feridas  
utilizando  nanotecnologia

Dispositivos  vestíveis  para  

monitorar  fatores  de  risco  
associados  à  má  cicatrização  de  feridas  ou  infecção.

Esforços  recentes  também  demonstraram  os  benefícios  de

Neste  estudo,  100  indivíduos  com  úlceras  do  pé  diabético  foram

O  curativo  com  octassulfato  tem  sido  indicado  como  

uma  mudança  paradigmática  no  tratamento  local  de  doenças  neurológicas.

A  terapia  baseada  em  nanotecnologia  é  outra  

tecnologia  emergente  que  se  mostrou  promissora  

como  uma  terapia  de  próxima  geração  para  promover  a  

cicatrização  de  feridas  e  curar  feridas  crônicas.  Em  uma  

revisão  recente,  Hamdan  e  colegas404  destacaram  os  

agentes  terapêuticos  baseados  em  nanotecnologia  mais  

recentemente  desenvolvidos  e  avaliaram  a  viabilidade  e  a  

eficácia  de  cada  tratamento,  com  ênfase  em  feridas  cutâneas  

crônicas.  Eles  identificaram  quatro  terapias  aprovadas  

pelo  FDA  para  o  tratamento  de  feridas  cutâneas  crônicas,  

incluindo  um  equivalente  de  pele  humana  bioengenheirado,266  

dois  substitutos  dérmicos460,462  e  o  fator  de  crescimento  

derivado  de  plaquetas  humano  recombinante  (rhPDGF).461  

Eles  concluíram  que  as  abordagens  de  diagnóstico  e  tratamento  

baseadas  em  nanotecnologia  oferecem  uma  excelente  

oportunidade  para  abordar  a  complexidade  do  processo  normal  

de  cicatrização  de  feridas,  a  especificidade  do  tipo  celular  e  a  

variedade  de  moléculas  reguladoras,  bem  como  a  

fisiopatologia  das  feridas  crônicas.404  A  principal  vantagem  

dos  nanomateriais  em  relação  aos  seus  equivalentes  em  

escala  macroscópica  é  a  versatilidade  e  a  capacidade  de  ajuste  

das  propriedades  físico-químicas  do  nanomaterial,  como  

hidrofobicidade,  carga  e  tamanho.

As  tecnologias  desenvolvidas  não  se  limitavam  à  medição  

dos  riscos  associados  à  úlcera  do  pé  diabético.  Algumas

no  local  da  ferida,  o  que  acelera  assim  o

processo  de  cura.403

Curativos  hidrocondutivos  e  curativos  biológicos

aleatorizados  para  receber  tratamento  contínuo  ativo

Os  curativos  modernos  são  outra  tecnologia  emergente  e  

vestível  que  pode  revolucionar  o  tratamento  de  feridas  

em  pessoas  com  diabetes.  Esses  curativos  ativos  permitem  um  

microambiente  adequado  para  uma  cicatrização  bem-

sucedida,  controlando  o  nível  de  umidade  da  ferida  e  

absorvendo  o  excesso  de  exsudato.463

também  demonstraram  eficácia  no  avanço  do  processo  de  

cicatrização  de  feridas  por  meio  de  uma  variedade  de  

mecanismos.41  Um  dos  desenvolvimentos  recentes  na  área  é  o  

aumento  da  oxigenação  do  tecido  usando  curativos  com  difusão  

contínua  de  oxigênio.

Recentemente,  Niederauer  et  al.455  demonstraram  em  um  

modelo  RCT  que  curativos  com  difusão  contínua  de  

oxigênio  são  eficazes  para  melhorar  a  chance  de  cicatrização  

bem-sucedida  de  feridas  em  doze  semanas,  em  particular  

naquelas  com  feridas  crônicas.

úlcera  diabética  isquêmica

Isso  permite  uma  maior  probabilidade  de  interação  com  o  alvo  

biológico  e  uma  penetração  aprimorada.

tecnologias  para  monitorar  os  riscos  associados  ao  atraso  

na  cicatrização  de  feridas  e/ou  potenciais  eventos  adversos,  

como  infecções.  Alinhados  a  esses  esforços,  Farrow  et  

al.464  desenvolveram  um  sistema  de  sensores  em  

tempo  real  para  monitorar  os  níveis  de  bactérias  em  curativos.  

Seu  dispositivo  é  baseado  em  sensores  de  impedância  

que  podem  ser  colocados  na  interface  ferida-curativo,  

monitorando  potencialmente  o  crescimento  bacteriano  em  

tempo  real.  A  impedância  foi  medida  usando  eletrodos  

descartáveis  de  prata-cloreto  de  prata.  A  bactéria  

Staphylococcus  aureus  foi  escolhida  para  o  estudo  por  ser  

uma  espécie  comumente  isolada  de  feridas.  Os  

resultados  sugeriram  que  os  perfis  de  impedância  obtidos  

pelos  sensores  de  prata-cloreto  de  prata  em  bactérias

A  terapia  de  difusão  de  oxigênio  (CDO)  foi  avaliada  utilizando  um  

dispositivo  CDO  ativo  ou  um  dispositivo  placebo  

totalmente  funcional  que  fornecia  terapia  úmida  para  feridas  

(MWT)  sem  a  administração  de  oxigênio.  Os  resultados  sugeriram  

que  a  difusão  contínua  de  oxigênio  sobre  as  feridas  leva  

a  taxas  de  cicatrização  significativamente  maiores  e  a  um  

tempo  de  cicatrização  reduzido,  em  comparação  com  pacientes  

tratados  de  forma  semelhante  que  receberam  terapia  padrão  

combinada  com  um  dispositivo  placebo.
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Em  2015,  Mehmood  et  al.465  propuseram  um  sistema  de  

sensoriamento  e  monitoramento  telemétrico  flexível  e  de  baixo  

consumo  de  energia  que  permitiria  a  medição  da  

temperatura  do  local  da  ferida,  da  pressão  sob  a  bandagem  

e  dos  níveis  de  umidade  dentro  do  curativo.

a  taxa  de  cicatrização,  infecção  e  fase  de  cicatrização  da  

ferida.470  Em  2014,  Mehmood  et  al.465  propuseram  um  

sistema  telemétrico  portátil  de  baixo  consumo  de  energia  para  

detecção  e  monitoramento  da  condição  da  ferida,  que  permite

A  utilidade  clínica  e  o  impacto  do  dispositivo  para  o  

manejo  eficaz  de  feridas  ainda  precisam  ser  confirmados.  

Outros  estudos  sugerem  novas  tecnologias  para  

monitorar  parâmetros  de  interesse  associados  à  cicatrização  

de  feridas,  incluindo  o  estudo  de  Sharp  em  2013,466  que  

sugeriu  eletrodos  compostos  impressos  que  permitem  a  

medição  de  pH  sem  interferências,  mesmo  na  presença  de  

altas  concentrações  de  ácido  ascórbico  em  uma  ampla  

faixa  analítica  (pH  4–10)  em  feridas  simuladas.

sensor  para  examinar  se  o  estresse  poderia  diminuir

medir  parâmetros  fisiológicos  e  climáticos  que  podem  

contribuir  para  o  atraso  na  cicatrização  de  feridas.  Em  2010,  

Sharp  et  al.467  sugeriram  um  sensor  de  fibra  de  carbono  para  

detecção  eletroquímica  de  piocianina,  que  poderia  ser  usado  

para  diagnóstico  inteligente  de  infecções.

Foram  sugeridos  compósitos  de  fibra  de  carbono  para  

monitorar  o  ácido  úrico  no  fluido  da  ferida.  No  entanto,  até  

o  momento,  nenhum  estudo  foi  identificado  para  demonstrar  

a  eficácia  clínica  dessas  tecnologias  no  tratamento  de  feridas  

em  pessoas  com  diabetes.

Informações  sobre  a  temperatura  no  local  da  ferida,  pressão  

sob  a  bandagem  e  nível  de  umidade  dentro  da  ferida.

a  medição  e  transmissão  em  tempo  real

Consultas  de  rotina  na  clínica.

Em  outro  estudo  publicado  em  2008,  Sharp  et  al.468

Recentemente,  alguns  esforços  têm  sido  feitos  para  

personalizar  o  tratamento  de  feridas.  Esses  esforços  basearam-

se  principalmente  na  medição  de  parâmetros  como  umidade,  

pressão,  temperatura  e  pH  dentro  dos  curativos.

uid.  Alguns  outros  estudos  sugerem  tecnologias  para

com  base  no  desvio  padrão  dos  intervalos  RRAs  suspensões  podem  detectar  a  presença  de  altas  

densidades  celulares,  o  que  pode  sugerir  que  existe  um  

potencial  para  criar  um  sistema  de  monitoramento  de  infecções  

em  tempo  real  para  feridas,  baseado  na  detecção  de  impedância.

A  variabilidade  da  frequência  cardíaca  (VFC)  foi  utilizada  para  

identificar  a  mudança  no  nível  de  estresse,  comparando-a  

com  a  VFC  basal.  Períodos  de  estresse  moderado  e  alto  foram  

definidos  quando  a  VFC  estava  na  faixa  de  60–85%  e  abaixo  

de  60%  da  VFC  basal,  respectivamente.  Os  resultados  

revelaram  que  pacientes  com  úlceras  do  pé  diabético  (UPD)  

experimentam  estresse  moderado  a  alto  durante  as  visitas  

a  uma  clínica  de  tratamento  de  feridas.  Isso  pode  impactar  

negativamente  os  resultados  da  cicatrização.  Em  um  estudo  

subsequente,  Razjouyan  et  al.450  utilizaram  um  dispositivo  vestível  semelhante.

cicatrização  de  feridas.  Os  pesquisadores  recrutaram  25  

pacientes  com  úlceras  do  pé  diabético  e  monitoraram  a  

variabilidade  da  frequência  cardíaca  (VFC)  durante  o  

período  pré-curatório,  utilizando  um  sensor  vestível  fixado  no  

tórax  dos  participantes.  A  VFC  foi  quantificada  nos  domínios  do  

tempo  e  da  frequência  para  avaliar  a  resposta  fisiológica  

ao  estresse  e  o  tônus  vagal  (relaxamento)  dos  pacientes.  A  

variação  no  tamanho  da  ferida  entre  duas  consultas  consecutivas  

foi  utilizada  para  estimar  a  velocidade  de  cicatrização.  

Os  resultados  confirmaram  a  associação  entre  estresse/

tônus  vagal  e  cicatrização  de  feridas  em  pacientes  com  úlceras  

do  pé  diabético.  Em  particular,  destacaram  a  importância  do  

tônus  vagal  (relaxamento)  na  aceleração  da  cicatrização.  

Também  demonstraram  a  viabilidade  de  avaliar  as  respostas  

fisiológicas  ao  estresse  utilizando  tecnologia  vestível  em  um  ambiente  ambulatorial.

Tecnologias  vestíveis  também  têm  sido  utilizadas  

para  monitorar  parâmetros  que  podem  impactar  

indiretamente  os  resultados  da  cicatrização  de  

feridas.  Em  2014,  Parvaneh  et  al.469  sugeriram  o  uso  de  

um  sensor  torácico  para  monitorar  a  resposta  fisiológica  

ao  estresse  em  pacientes  com  úlcera  diabética  ativa.  Neste  

estudo,  o  estresse  fisiológico  foi  monitorado  continuamente  

em  vinte  pacientes  com  úlcera  diabética  por  um  período  

de  aproximadamente  45  minutos,  incluindo  a  espera,  a  

troca  do  curativo  e  o  período  pós-curativo.

O  estresse  foi  quantificado  usando  um  algoritmo  personalizado.

que  demonstraram  ser  indicativos  de

Dispositivos  vestíveis  para  
personalizar  o  tratamento  de  feridas.
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A  tecnologia  foi  projetada  para  determinar  o  momento  

ideal  para  a  troca  dos  curativos.  Em  um  estudo  observacional  

sem  alteração  do  cuidado  habitual,  demonstrou-se  que,  das  588  

trocas  de  curativo  registradas,  44,9%  foram  realizadas  quando  

a  leitura  de  umidade  estava  na  faixa  ideal.  Dos  30  pacientes  

recrutados  para  este  estudo,  onze  apresentaram  leitura  de  

umidade  ideal.

O  alcance  efetivo  da  transmissão  de  dados  foi  de  4  a  5  metros  em  

ambiente  aberto.  No  entanto,  os  resultados  precisam  ser  

confirmados  em  uma  população  de  pacientes,  e  sua  validade  

para  avaliar  a  cicatrização  de  feridas  deve  ser  determinada.  Em  

2016,  Milne  et  al.471  propuseram  um

Em  2015,  Parmanto  et  al.475  propuseram  um  aplicativo  

móvel  para  auxiliar  nas  tarefas  de  autocuidado  da  pele,  

monitoramento  da  condição  da  pele,  adesão  aos  regimes  

de  autocuidado,  consultas  sobre  cuidados  com  a  pele  

e  comunicações  bidirecionais  seguras  entre  pacientes  e  médicos.

Diversos  testes  foram  realizados  em  voluntários  humanos  

saudáveis,  nos  quais  as  condições  de  tratamento  foram  

simuladas  utilizando  diferentes  configurações  de  

bandagens  compressivas.  Os  pesquisadores  também  

avaliaram  o  nível  de  conforto  dos  participantes.  Os  resultados  

sugeriram  que  este  dispositivo  de  sensoriamento  não  

invasivo  e  flexível  permite  o  registro  sem  fio  de  

alterações  instantâneas  na  pressão  da  bandagem,  no  

nível  de  umidade  e  na  temperatura  local  da  ferida,  com  

resoluções  médias  de  medição  de  0,5  mmHg,  3,0%  UR  e  

0,2  °C,  respectivamente.

Apresentamos  o  desenvolvimento  e  a  avaliação  de  um  

sistema  de  captura  de  imagens  sem  o  uso  das  mãos,  denominado  SnapCap.

Sensor  vestível  para  medir  o  estado  de  umidade  da  ferida

classificação  de  feridas.  No  entanto,  nenhum  estudo  clínico

troca  de  curativo.  Eles  concluíram  que  um  grande  número  

de  trocas  de  curativo  desnecessárias  está  sendo  

realizado.  Assim,  essa  tecnologia  pode  reduzir  a  probabilidade  

de  trocas  de  curativo  desnecessárias  e,  portanto,  limitar  a  

perturbação  do  processo  de  cicatrização.  Outras  medições  

que  poderiam  permitir  o  cuidado  personalizado  de  feridas  são  o  

pH  do  fluido  da  ferida  e  a  atividade  da  enzima  

metaloproteinase  da  matriz  da  ferida.472  Como  descrito  

acima,  alguns  estudos  sugeriram  sensores  vestíveis  

para  medir  essas  métricas.  No  entanto,  até  o  momento,  

não  conseguimos  identificar  nenhum  artigo  publicado  que  

demonstre  sua  validade  clínica.

Os  telefones  celulares  e  outras  tecnologias  digitais  

de  consumo  surgiram  como  ferramentas  potencialmente  

poderosas  para  capacitar  os  pacientes  a  cuidarem  de  suas  

próprias  condições  crônicas,  desde  o  diagnóstico  preciso  

até  a  educação  do  paciente,  envolvendo-os  em  seus  próprios  

cuidados,  monitorando  o  risco  de  úlcera  do  pé  diabético  e  

determinando  quaisquer  complicações  associadas  à  cicatrização  de  feridas.

ser  usado  para  acessar  o  banco  de  dados  e  determinar

Aproveitando  os  recursos  dos  sensores  do  Google  Glass,  

o  SnapCap  permite  que  uma  imagem  digital  seja  capturada,  

etiquetada  e  transferida  para  o  prontuário  eletrônico  do  paciente  

sem  o  uso  das  mãos.  Para  avaliar  os  benefícios  percebidos  do  

sistema,  foram  entrevistadas  dezesseis  enfermeiras  

especializadas  em  tratamento  de  feridas.  Elas  relataram  que  

os  recursos  preferidos  pelas  enfermeiras  incluem  a  

navegação  sem  o  uso  das  mãos,  como  a  leitura  de  código  

de  barras  para  identificação  do  paciente,  o  piscar  duplo  para  

tirar  uma  foto  e  a  capacidade  do  sistema  de  capturar  imagens  

estéreis.

o  curativo.  A  prova  de  conceito  do  sistema  foi  avaliada  em  

uma  perna  de  manequim  usando  bandagens  e  curativos  de  

compressão  comerciais.

Outras  tecnologias  emergentes  para  melhorar  o  

gerenciamento  da  cicatrização  de  feridas  baseiam-se  na  

captura  de  imagens  das  feridas  e  na  análise  de  processos  

saudáveis  de  cicatrização.  Em  2015,  Aldaz  et  al.473

Desenvolvemos  um  sistema  de  gerenciamento  de  

informações  sobre  feridas,  criado  utilizando  um  terminal  

de  aquisição  de  dados,  descrições  de  feridas,  um  banco  de  

dados  e  softwares  relacionados.  Neste  sistema,  um  telefone  

celular  3G  foi  utilizado  como  terminal  de  aquisição  de  dados,  que  podia

No  entanto,  muitas  dessas  tecnologias  ainda  estão  em  

estágios  iniciais.  Para  melhorar  a  classificação  de  feridas  em  

clínicas  de  saúde  comunitárias,  Ge  et  al.474em  pelo  menos  50%  das  medições  anteriores  ao

Foi  realizado  um  estudo  para  demonstrar  seu  valor  clínico.

sem  perturbar  ou  remover  o  curativo.

Saúde  móvel  (m-saúde)  para  o  
tratamento  de  feridas  de  difícil  cicatrização.
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