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RESUMO

A introducdo de uma nova tecnologia ou tratamento deve estar alicercada no conhecimento
cientifico. A prética baseada em evidéncias & uma metodologia que recomenda a utilizacdo de
resultados de pesquisas na pratica clinica dos profissionais, sendo a revisdo integrativa uma
das suas ferramentas. O presente estudo € uma revisao integrativa que teve como objetivo
identificar as evidéncias do uso da terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) na redugéo de
carga microbiana em Ulceras venosas. Para a busca e selecdo dos artigos foi utilizada a
Biblioteca Virtual da Saude (BVS), na qual foi identificada uma amostra de 6 artigos na base
de dados MEDLINE. Apos a selecdo foi feita a analise sistematica, criteriosa e em seguida a
interpretagdo dos resultados que demonstraram a efetividade do uso da aPDT na redugédo da
carga microbiana no leito de Ulcera venosa.

Palavras-chaves: Ulcera varicosa, fotoquimioterapia, ferimentos e lesdes, Ulcera de perna

terapia fotodindmica antimicrobiana.



1 INTRODUCAO

No Brasil, a utilizacdo da luz na medicina se deu na década de 50 quando um
fisico brasileiro, Sérgio Porto, interessado pela tematica e apds experiéncia como
espectroscopista no exterior, resolveu dedicar-se aos estudos da utilizacdo do LASER (light
amplification by stimulated emission of radiation) na medicina. Sua introducdo foi como
ferramenta cirdrgica nas especialidades de oftalmologia, otorrinolaringologia, ginecologia,
mastologia e cardiologia. Desde ent&o, houve grande incremento nas pesquisas e ampliacéo
da sua utilizacdo (DE SANTANA; FREIRE JUNIOR, 2010).

Segundo Barolet (2008), a terapia através da luz vem sendo utilizada ha milénios
com registro da sua pratica no Egito, india e China para tratamento de lesdes de pele. Devido
aos resultados apresentados foram desenvolvidos estudos para que se pudesse entender seu
mecanismo de agdo. Na década de 60, um medico hingaro, iniciou alguns experimentos para
identificar os potenciais carcinogénicos da luz na faixa do visivel (rubi-694nm) e, ao contrario
do que ele imaginava, percebeu os efeitos da fotobioestimulacdo com o LASER de baixa
intensidade, a partir disso direcionou seus experimentos para a cicatrizagao de feridas usando
0 LASER e 0 LED (diodo emissor de luz).

Karu (2010) afirma que a fotobiomodulagdo, produzida pelo LASER de baixa
intensidade e pelo LED, ocorre na faixa espectral do vermelho ao infravermelho préximo
(600-1000 nm) estimulando processos celulares que irdo desencadear efeitos terapéuticos.
Alguns autores, justificam esse processo de fotobiomodulacéo pelo incremento de adenosina
trifostfato (ATP), estimulacdo de neoangiogénese, aumento da atividade mitética e da sintese
proteica, favorecendo assim a multiplicacdo celular além de melhora da circulacdo local
(AGNOL et al., 2009; LUBART et al., 2008).

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem se mostrado como uma
possibilidade terapéutica no tratamento antimicrobiano, antifingico e antiviral com
importante acdo sobre agentes altamente resistentes. Sabe-se também que ela tem sido
amplamente utilizada no tratamento do cancer de pele ndo melanocitico e em outras doengas
ndo neoplésicas (RAJESH, et al.,, 2011). Atualmente, a aPDT tem sido incorporada no
tratamento de les@es infectadas e, entre elas, a Ulcera venosa.

As Ulceras venosas sdo as lesGes de maior prevaléncia no mundo, atualmente
representam entre 80% a 90% das Ulceras de membros inferiores, sendo a insuficiéncia

venosa cronica a principal causa da sua existéncia (BORGES, 2011). A insuficiéncia venosa
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cronica (IVC) afeta mais de 25 milhdes de pessoas nos Estados unidos e, dentre essas, cerca
de 6 milhdes apresentam estados avancados da doenga com a presenca da Ulcera venosa (UV)
(CHI; RAFETTO, 2015). O nimero exato destas lesdes ndo é preciso, mas sua prevaléncia é
de aproximadamente 1% no ocidente (FRANCA; TAVARES, 2003) e, em relacdo aos custos,
Nelson; Bell-Syer (2012) estimam que os americanos gastem de U$1,5 a U$3,5 bilhdes de
dolares ao ano com o seu tratamento. No Brasil ndo ha estudos de custos e sua prevaléncia é
similar aos dados internacionais (BORGES, 2011).

As Ulceras venosas impactam na qualidade de vida de seus portadores em
decorréncia de aspectos somaticos e emocionais como, por exemplo: presenca de dor, odor
desagradavel, distanciamento da vida laborativa, que leva a oneracdo para o sistema
previdenciario, isolamento social, hospitalizacbes recorrentes, necessidade de tratamento
ambulatorial prolongado, além do seu caréater redicivante que gera angustia para o paciente e a
familia (COSTA et al, 2011; NUNES et al, 2008).

Borges (2011) descreve que a UV tem como sua principal causa a insuficiéncia
venosa gue pode afetar o sistema circulatério venoso o qual se divide em superficial (veias do
pé, veia safena magna, veia safena parva e as veias da face posterior e face lateral), profundo
(veias do sistema venoso axial, do pé, da perna, veias solares, veias gémeas, veia poplitea e
veias femorais) ou perfurante (veias que comunicam o0s dois sistemas). De acordo com
Vasconcelos, et al. (2013), um sistema venoso incompetente leva a uma hipertenséo venosa
que culminard com o surgimento da Ulcera. Essa hipertensdo, diante de uma véalvula venosa
com mau funcionamento, favorece o refluxo do sangue promovendo o aparecimento de veias
varicosas ou varizes. Outra caracteristica € que a mesma promove estase nos membros
inferiores levando a um acumulo de liquido, células de defesa, hemacias, fibrinogénio,
proteinas, edema, alteracGes cutaneas e, consequentemente, a maior das complicacfes que é a
ulcera venosa ativa.

Borges (2011) e Vasconcelos et al. (2013) afirmam que a fisiopatologia da Ulcera
venosa ainda ndo é bem definida. Atualmente, existem algumas teorias como a do “cuff”!

299

fibrinoso, “trapping=” de células brancas e a classica, sendo esta Gltima a mais aceita na

pratica clinica. Esta teoria justifica o aparecimento da Ulcera venosa devido a uma hipertensao

L «“Cuff’ fibrinoso: Teoria que afirma que as moléculas que sdo extravasadas, quando em contato com fatores
teciduais se polimerizam em fibrinas insoliiveis o que forma uma bainha (“cuff”) ao redor dos capilares que
estdo na derme que ird prejudicar a difusdo de nutrientes e oxigénio nos tecidos provocando assim a Ulcera.

2 “Trapping”: Teoria que descreve que o fluxo sanguineo é diminuido devido a hipertensdo venosa permitindo
assim um agrupamento de leucécitos na parede do endotélio o que obstrui a luz dos vasos gerando uma isquemia
local e impedindo a passagem de hemécias que carreiam o oxigénio além de estimular liberacdo de enzimas
proteoliticas, radicais livre e mediadores inflamatérios que provocam danos como a morte celular.
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venosa persistente que provoca alteragdes na microcirculagdo como o aumento no tamanho e
na quantidade dos capilares na pele e subcutdaneo aumentando assim a pressdo em nivel
capilar e consequentemente aumentando a sua permeabilidade. Isso, favorece a passagem de
macromoléculas sanguineas aléem de células inflamatdrias e radicais livres. Esse processo
promove o aparecimento de alteracfes cutaneas e reduz a capacidade de regeneracdo tecidual
favorecendo a aparecimento da Ulcera venosa (BORGES, 2011).

De acordo com MacGregor (2013), os pilares do tratamento das UV envolvem:

— Controle do edema;

— Terapias topicas;

— Controle de infecgéo.

Outro aspecto importante no atraso da cicatrizacdo é a colonizacdo critica, que
apesar de ser um termo ainda ndo difundido universalmente, € uma caracteristica a ser
considerada no tratamento de feridas. O descontrole do crescimento bacteriano no leito da
ferida pode, rapidamente, levar a infeccdo. Ainda deve-se entender que a colonizacao critica é
uma situacdo permanente que colabora para a cronificacdo das feridas (CARVILLE et al.,
2008; MOORE et al., 2010).

Em geral, a colonizagdo critica e a infecgdo levam a utilizacdo de antibioticos
sistémicos e, diante do seu uso indiscriminado, surge um problema mundial que séo as
bactérias multirresistentes, que prolongam e elevam o custo do tratamento, devido a
necessidade do uso de antibidticos de geracbes mais evoluidas e de amplo espectro
(SHARNA, 2011; WRIGHT, 2010). Com relacdo as internacdes hospitalares, para Carville
(2008), uma das principais causas € a presenca da infeccdo que, além de aumentar gastos do
sistema de salde, atrasa o processo cicatricial. Alguns estudos demonstram que o0
Stapholococcus aureus e a Pseudomonas aeruginosa sdo 0s agentes infecciosos mais
prevalentes na infecgédo das Ulceras venosas (O’MEARA et al, 2014; VICENTIM et al., 2009;
COOPER et al., 2009; WOLCOTT et al., 2009; AMBROSCH et al., 2008)

Diante desses aspectos, surge a necessidade de propor um tratamento alternativo
gue possa contribuir para o processo de cicatrizacdo por meio de controle do crescimento
bacteriano no leito da ferida: a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT).

A aPDT tem se demonstrado uma potente alternativa para a inativacdo de células
bacterianas em feridas (TAYLOR et al., 2002; WINCKLER, 2007), ja tendo sido
demonstrada a sua eficacia em experimentos in vitro contra bactérias, virus, protozoarios e
fungos (TAYLOR et al., 2002; WAINWRIGHT, 1998; COSTA et al., 2008; CARVALHO et
al., 2009). A aPDT ¢ um procedimento que envolve a utilizacdo de um fotossensibilizante
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(FS), uma fonte de luz de comprimento adequado e oxigénio (WAINWRIGHT, 1998; JORI;
BROWN, 2004; CAMINOS et al., 2008; HAMBLIN; HANSAN, 2004).

O mecanismo de acdo da aPDT esta relacionado a fendmenos oxidativos de foto
inativacdo que atuardo sobre as células alvo, mediada por dois tipos de reagdes (tipo | e tipo
I1). A reacdo do tipo | € caracterizada pela transferéncia de elétrons ou hidrogénio ao oxigénio
para formar espécies altamente reativas, sendo que ela pode acontecer na auséncia de
oxigénio. A reacdo do tipo Il estad relacionada a transferéncia de energia a partir do estado
tripleto ao oxigénio molecular para produzir oxigénio atbmico (CALI; PARASCA, 2009;
COSTA et al., 2008).

Ambos 0s processos condicionam a espéecies altamente reativas de oxigénio
(ROS) que sdo tdxicas e alteram irreversivelmente os componentes vitais das células atraves
de dano letal oxidativo sem, contudo, afetar as células humanas. As principais caracteristicas
do uso da aPDT sdo sua especificidade e por ndo haver, att o momento, relatos de
desenvolvimento de resisténcia bacteriana (CALI; PARASCA, 2009; ERGAIEG et al., 2008;
JORI et al., 2006; WINCKLER, 2007).

Acredita-se, embasados na literatura atual, que a aPDT tem se demonstrado
eficiente na reducdo da carga bacteriana de feridas, porém existem poucos trabalhos
experimentais em humanos que envolvem o tratamento de feridas e, tampouco, que abordem
as Ulceras venosas (DONGYOU et al., 2005). A realizacdo desse trabalho se justifica na
necessidade de encontrar na literatura cientifica atual evidéncias para a aplicacédo clinica dessa
terapia, que tem se despontado como uma alternativa promissora, uma vez que o tratamento
convencional nem sempre se mostra efetivo.

Diante do exposto, esse estudo podera contribuir para o tratamento das Ulceras
venosas cronicas na medida em que propde um tratamento topico alternativo que visa o
controle da carga microbiana no leito das Ulceras venosas, sem a necessidade do uso de
antibioticos sistémicos, podendo assim reduzir custos, evitar selecdo bacteriana e aumentar a

efetividade no processo de cicatrizacdo dessas lesoes.



2 OBJETIVOS

Identificar pesquisas publicadas no periodo de 2003 a 2017 sobre o0 uso da terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT) como agente controlador de crescimento
microbiano no leito das Ulceras venosas.

Identificar evidéncias para 0 uso da terapia fotodinamica antimicrobiana como

agente controlador de crescimento microbiano no leito das Ulceras venosas.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Fisiopatologia das Ulceras venosas

A insuficiéncia venosa é a principal causa da Ulcera venosa (UV), devido a
anormalidade no funcionamento do sistema venoso, provocada por incompeténcia das
valvulas, associado a processos obstrutivos do fluxo sanguineo, levando assim a uma
hipertensdo venosa (BORGES, 2011; TONAZIO; SILVA, 2015).

Esse processo de mau funcionamento das valvulas favorece o refluxo do sangue
(FIG. 3.1) para o sistema venoso superficial gerando comprometimento dos vasos distais
favorecendo o surgimento de veias dilatadas e varizes. Nessa condi¢cdo ha uma estase que
culminard no extravasamento de liquido para o intersticio com acumulo de hemécias,
fibrinogénio, células de defesa, além de outras proteinas que justificam a presenca do edema e
alteracdes de pigmentacao bem caracteristico das UV (BARBOSA; CAMPOS, 2010).

.'_ B

A — Rede Venosa dos membros inferiores
B — Fluxo venoso normal (unidirecional)
C — Fluxo venoso anormal (bidirecional)

FIGURA 3.1 - Insuficiéncia Venosa
FONTE - Adaptado de: http://www.veinsofhouston.com/venous-insufficiency

A teoria classica defende que a lesdo se desenvolve ap6s longo periodo de
hipertensdo venosa. Essa hipertensdo venosa promove alteracdes importantes do endotelio

aumentando sua permeabilidade e permitindo o extravasamento de liquidos e elementos do
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sangue que irdo causar uma reacdo inflamatdria local culminando na ulceragdo (FIG. 3.2)
(BORGES, 2011; TONAZIO; SILVA, 2015).

FIGURA 3.2 - Ulceragdo em membro inferior

FONTE - Arquivo pessoal do autor

Importante citar que a UV ndo tem relacdo direta com indices de mortalidade,
porém, é de elevada morbidade o que impacta negativamente na qualidade de vida das
pessoas devido ao seu carater crénico, custos com o tratamento e o absenteismo (FRANCA,;
TAVARES, 2003). Estudo realizado no Reino Unido revelou que o aumento da prevaléncia
das UV esta diretamente ligado com o avancar da idade, e que esse agravo acomete entre 1%
e 2 % da populacio (CORNWALL; DORE; LEWIS, 1986).

A UV caracteriza-se pela ruptura da integridade da pele (FIG. 3.3), criando uma
solugéo de continuidade e apresenta macroscopicamente bordas irregulares podendo assumir
grandes dimensdes que podem inclusive circundar todo o membro, além de provocar uma alta
exsudacdo. Essas lesdes tém alta prevaléncia chegando a 90% das ulceras de membros
inferiores. Todos esses fatores, associados ao estilo de vida do individuo colaboram para
aumentar a complexidade do seu manejo. (SILVA, 2010; NUNES et al., 2008; FRANCA;
TAVARES, 2003).
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FIGURA 3.3 - Ulcera Venosa
FONTE - Arquivo pessoal do autor

3.2. Tratamento das Ulceras venosas

O manejo da UV requer um conhecimento aprofundado da sua fisiopatologia e
dos aspectos clinicos e sociais que envolvem esse tipo de ferida. De acordo com MacGregor
(2013), os protocolos de tratamento da UV devem abordar trés pilares:

—  Tratamento da estase venosa: obtido através de medidas comportamentais como
elevacdo de membros, bombeamento de panturrilha, evitando longos periodos de
ortostatismos, repouso relativo, assim como membros inferiores pendentes e a
terapia compressiva;

—  Terapia topica: limpeza da ferida com produtos que ndo sejam citotoxicos,
utilizacdo de coberturas adequadas para cada fase do processo de cicatrizacéo,
envolvendo pensos absorventes;

—  Controle de crescimento microbiano: avaliar criteriosamente o0 uso de
antibioticoterapia sistémica e utilizagdo de pensos a base de prata.

Todos esses elementos sdo importantes no tratamento da Ulcera venosa, porém,

para a correcdo dessa insuficiéncia venosa € utilizada a terapia compressiva ou contensiva. Os



21

principios da terapia compressiva estdo fundamentados na Lei de Pascal que diz que a pressao
aplicada em um sistema fechado sera a mesma em qualquer direcdo, portanto, sera distribuida
uniformemente. Durante a aplicacdo do sistema compressivo (elastico) ou contensivo
(inelastico) devido a anatomia do membro, essa pressdo sera gradativamente distribuida
mantendo uma pressdo maior no tornozelo o que favorecera a corre¢do do retorno venoso.
Sendo assim, entendemos que o raio de curvatura do membro influenciara diretamente na
pressdo (VOWDEN; VOWDEN, 2012).

Diante disso, é importante compreender a diferenca da compresséo elastica (FIG.
3.4) e ineléstica (FIG. 3.5) para a escolha da terapia ideal. Os sistemas elasticos, representados
pelas meias e faixas promoverdo a elastocompressdo que mantém a pressao ofertada mesmo
em repouso, ja o sistema inelastico, como a Bota de Unna, exerce maior pressdo de trabalho e
menor de repouso (WOUNDS INTERNATIONAL, 2008). Sendo essa informacdo de suma
importancia para definir qual a terapia utilizada, embasada nas condi¢es clinicas do paciente
como associacdo de comprometimento arterial, diabetes e capacidade de deambulacao.

FIGURA 3.4 - Aplicagdo de terapia elastica
FONTE - Arquivo pessoal do autor
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FIGURA 3.5 - Aplicagdo de terapia inelastica (Bota de Unna)

FONTE - Arquivo pessoal do autor

Para uma terapia segura o profissional deverd ser capacitado no manuseio da
elastocompressdo, tanto por faixas elasticas quanto inelasticas. Nesse aspecto € importante
uma avaliagdo clinica acurada a fim de descartar comprometimentos arteriais que possam
estar associados a doenca venosa. Essa avaliacdo é feita pela caracterizacdo da ferida,
avaliacdo da dor e suas caracteristicas, perfusdo periférica, pulsos distais e a realizacdo do
indice Tornozelo Brago (ITB) que dard informagBes seguras sobre a paténcia das artérias
(WOUNDS INTERNATIONAL, 2008).

3.3 Infeccdo bacteriana em Ulceras venosas

Gjedsbglk et al. (2006) afirmam que dois agentes se destacam nas infec¢Ges de
Ulceras crénicas, o Staphylococcus aureus (S. aureus) e a Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa). Esses micro-organismos foram identificados em um grande numero de lesdes,
sendo que o S. aureus chegou a estar presente em até 93.5% dessas feridas e a P. aeruginosa
em 52.2%. Apesar de poucos estudos nacionais, ha relatos de que esses dois micro-

organismos sdo 0s agentes mais recorrentes nas infeccfes de Ulceras de perna, sendo também
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0 mesmo achado em estudo realizado no Reino Unido (FERNANDES; PIMENTA,;
FERNANDES, 2007; BOWLEWR; DAVIES, 1999).

As Ulceras venosas sdo um grande desafio para os profissionais de saude devido
aos multifatores que estdo ligados ao estilo de vida, atividade laborativa e adesdo as
recomendag0es do tratamento. Associado a isso, sdo lesdes com colonizagdo polimicrobiana,
o que dificulta a identificacdo do agente infeccioso. E importante entender que a
susceptibilidade de um agente microbiano isolado em uma ferida pode ser diversa do mesmo
micro-organismo isolado em outra ferida (DAVIES et al., 2007). Portanto, evidencia-se a
necessidade de monitoramento continuo e progressivo da sensibilidade dos agentes
infecciosos aos antimicrobianos e a busca por alternativas que possam driblar essa condicéo
de resisténcias das bactérias (JONES et al., 2006).

3.3.1 Ferida criticamente colonizada

O termo criticamente colonizado vem sendo estudado nos Gltimos anos para
melhor se compreender a interferéncia da carga microbiana no processo de cicatrizacdo. Para
alguns estudiosos essa condicao descreve os processos de infeccdo local onde ndo ha invasao
dos tecidos subjacentes (DAVIS, 1996). A primeira vez que esse termo foi apresentado foi no
ano de 1996 no encontro da Wound Healing Society and the European Tissue Repair Society,
onde através de estudo de caso foi demonstrado como o atraso no processo de cicatrizacdo
poderia ser minimizado através do uso de antissépticos (apropriados) locais, reafirmando
assim o conceito de multiplicacdo de micro-organismos sem, contudo, haver invasdo dos
tecidos, porém, com prejuizos a cicatrizagdo (DAVIS, 1996).

Apesar das controvérsias da terminologia, muitos cientistas acreditam que essa
condicdo clinica é representada por um estagio em que a ferida ndo apresenta os sinais
classicos de infeccdo como odor, dor, calor, rubor e aumento de exsudagdo, ndo obstante se
mantenha estagnada, associando assim, a uma carga microbiana elevada que promove um
retardo na cicatrizacdo (KINGSLEY, 2003).

Nessa condicéo, de criticamente colonizada (FIG. 3.6), a ferida se mantém em um
estado de inflamacdo incontrolavel que, apesar de apresentar um quadro clinico visivel
discreto, o atraso da cicatrizacdo pode ser histologicamente confirmado através da
identificacdo de uma carga microbiana excessiva por meio de exames microbiologicos
(DISSEMOND et al., 2011; GRAY et al., 2005; PAGE et al., 2006).
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Criticamente
colonizado

FIGURA 3.6 - Evolugdo da infeccdo
FONTE - Adaptado de: MUSTOE T.A,, et al. 2002.

Foi publicado, recentemente, no International Wound Infection Institute (2016) a
recomendacéo da retirada do termo criticamente colonizada por ndo ter sido unanimemente
aceito e usado de uma forma global e que deveria ser usado o termo microbio ao invés de
bactéria ja que outros tipos de micro-organismos também causam infec¢bes em feridas. A

TAB. (3.1) descreve as novas terminologias.

TABELA 3.1

Novas terminologias relacionadas a carga microbiana em feridas

TERMINOLOGIA CARACTERIZACAO

Feridas que apresentem presenca de micrébios nédo proliferativos e que nao

Contaminagao exigem uma resposta de defesa do hospedeiro.

Feridas que possuem micrébios que apresentam proliferagdo limitada sem
necessidade de uma resposta de defesa do hospedeiro. Esses micro-
organismos podem ser da flora do hospedeiro ou de fontes externas ou
mesmo do meio ambiente.

Colonizagéo

Feridas que apresentam microbios que penetram os tecidos e que exige

Infeccdo local uma resposta de defesa do hospedeiro, esta restrita a ferida.

Ferida que possui micrébios que apresentam proliferacdo e promovem

Infeccdo ascendente S X . i .
¢ sinais e sintomas que vdo além da borda da ferida.

Ferida que possui micrébios que se proliferam e invadem todo o organismo
Infeccéo sistémica por meio dos sistemas vascular ou linfatico. Pode levar a uma sepse,
resposta inflamatoria sistémica e disfungdo organica.

FONTE - INTERNATIONAL WOUND INFECTION INSTITUTE, 2016
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3.3.2 Tratamento de infeccdo em Ulceras venosas

O Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2016), declara sua preocupagéo com o
crescimento da resisténcia a antibidticos que vem ocorrendo em todo o mundo. Afirma ainda
que as bactérias promotoras de infec¢Ges continuam a desenvolver resisténcias as classes de
antibiéticos comumente utilizadas no dia a dia sem, contudo, terem surgidas novas classes de
antibioticos. Nesse aspecto, recomenda que os antimicrobianos sejam utilizados com muito
critério em qualquer situacdo, incluindo as feridas.

Esse documento chama a atencdo para a gestdo antimicrobiana que visa uma
utilizagdo cautelosa com a escolha dos melhores antimicrobianos para determinada infecgéo,
objetivando assim atingir os melhores resultados clinicos com a menor toxicidade para o
individuo e meio ambiente.

Para atingir esses objetivos o Journal of Antimicrobial Chemiotherapy (2016)
sugere:

- Evitar prescri¢do desnecessaria de antibioticos;

- Prescrever um regime adequado quando a terapia tiver indicacéo;

- Prescrever o tempo suficiente para que os sinais e sintomas que determinaram 0s
diagnosticos sejam resolvidos;

- Escolher um agente com menor risco para o individuo e a comunidade.

Com relacdo a escolha do tratamento topico ou sistémico o Wound Care Journal
(2015) publicou o documento Optimizing the Moisture Management Tightrope with Wound
Bed Preparation que estabelece critérios para o tratamento das infecGes em feridas.

Para auxiliar na tomada de decisdo o Wound Bed Preparation (WBP) desenvolveu
duas ferramentas que deverdo ser utilizadas para a determinacdo da terapia topica ou

sistémica, conforme apresentado no TAB. (3.2).
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TABELA 3.2

Critérios para escolha de tratamento de infeccéo

AVALIACAO CLINICA DA FERIDA

SINAIS E SINTOMAS CRITERIOS TRATAMENTO

N - N&o cicatriza

E - Exsudativa

R - Tecido de granulagéo
sangrante

D — Necrose amarela ou preta na
superficie

S — Cheiro desagradavel da ferida

Presente 3 ou mais sinais e

. Topico
sintomas P

S - Aumento da ferida

T — Aumento de temperatura
O — Exposicao Gssea

N — Novas lesGes satélites

E — Aumento do exsudato

Presente 3 ou mais sinais e

. istémi
sintomas Sistemico

FONTE - WOUND CARE JOURNAL, 2015

World Union of Wound Healing Societies (WUWHS, 2016) afirma que para a
utilizacdo de terapia local é recomendavel o uso de coberturas a base de prata ao invés de
antibidticos topicos. Coloca ainda que ao se iniciar um tratamento topico, antes da
descontinuidade, esse produto devera ser usado por um periodo minimo de 7 a 10 dias
levando em consideracdo as duas semanas de desafio para que possa ser confirmada a eficacia
do tratamento e ap0s esse periodo somente manter a cobertura a base de prata se o0s sinais
locais de infeccdo persistirem. Diante dessa necessidade de um uso criterioso dos antibi6ticos
e mesmo da busca por alternativas em que se minimize a selecdo de bactérias
multirresistentes, a aPDT parece ser uma boa proposta de tratamento das feridas criticamente

colonizadas e mesmo infectadas.

3.4 O uso da luz na area da satude

Existem relatos da utilizacdo da luz como terapia desde a antiguidade. Ha
informacdes de que a fototerapia se iniciou na Grécia antiga, India e Egito, mas, por um
motivo ndo revelado, ela simplesmente deixou de ser utilizada voltando a ter relatos da sua
utilizacdo apenas no inicio do século XX. A descricdo mais detalhada do retorno da sua
utilizacdo foi para o tratamento do Lupus Vulgaris pelo médico Niels Finsen. Contudo, a
relacdo da luz a um corante so foi relatada anos depois quando um aluno de medicina, Osar

Raab, e seu professor Herman Von Tappeiner, descobriram que a luz associada ao corante
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acridina teve uma acdo sobre uma cultura de paramecium, um protozoério. Interessado na
temaética, o professor manteve seus estudos sobre o tema, o que levou a descoberta de que o
oxigénio era essencial para uma atividade fotodindmica. Anos depois, surge o termo PDT
(Terapia fotodinamica) e, em 1999 o FDA (Food and Drug Administration) libera essa terapia
para tratamento de lesdes pré-cancerigenas em pele (LUI; ANDERSON, 1992;
DOUGHERLG; MARCUS, 1992; DANIEL; HILL, 1991).

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) tem sido amplamente utilizada
para tratar infeccbes em diversas areas da odontologia e medicina, sendo uma opcao para o
tratamento de feridas infectadas, e mesmo em condic¢des de bactérias multirresistentes. Apesar
dessa grande variedade de utilizacdo da aPDT os resultados clinicos sdo extremamente
variados revelando que o mecanismo de acao da terapia necessita de estudos bem elaborados
para se compreender como exatamente ocorre (LULIC et al., 2009).

Alguns estudos tém buscado nos modelos fisicos e mateméaticos uma abordagem
que possa explicar as caracteristicas da aPDT, a fim de subsidiar protocolos clinicos que

favorecam resultados satisfatérios da terapia (MALIK et al., 1990).

3.5 Terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)

Diante da grande preocupacdo mundial com o uso dos antimicrobianos, a aPDT
surge como uma proposta alternativa para o controle da carga microbiana no leito de feridas.
Trata-se de uma terapia que requer a utilizacdo de uma fonte de luz que seja ressonante com
um fotossensibilizador (FS-corante) ndo toxico o qual possui propriedades especificas. Esse
corante é excitado pelo feixe de luz produzindo assim espécies reativa de oxigénio (ROS) tais
como radicais de hidroxila, peroxido de hidrogénio, anion superéxido, que sdo altamente
toxicos para as células devido a sua capacidade de oxidar proteinas, acidos nucléicos e
lipideos insaturados (CASTANO; DEMIDOVA; HAMBLIN, 2004).

De acordo com Wood, et al. (1999), todo esse processo ocorre devido a
capacidade do FS ser excitado pela luz, na presenca de oxigénio e, no seu estado fundamental
absorver os fotons forcando seus elétrons a passarem para uma Orbita mais externa onde
possui maior energia (estado excitado singleto) e, retornando ao seu estado fundamental
atraves de processos radioativos ou nao radioativos transferindo energia, produzindo assim, as
especies reativas capazes de provocar a morte de células e micro-organismos. (WOOD, et al.,
1999).
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Devido ao seu mecanismo de acdo, essa terapia tem despertado interesse na
prética clinica, principalmente por ndo haver, até 0 momento, registros de sele¢do de bactérias

multiresistentes, que é um dos grandes problemas de satide no mundo (DAL, et al., 2010).

3.5.1 Fotossensibilizador (ES)

Os corantes tém sido usados desde os primdrdios da humanidade, comumente
para dar cor e vida aos tecidos, artesanatos e pessoas. Porém, apenas no seculo XIX eles
comegcaram a ser utilizados na medicina. Eles eram sintetizados com o objetivo de diferenciar
células humanas de micro-organismos dando assim origem a quimioterapia, contudo, 0s
cientistas percebiam que esse processo era limitado e desenvolveram drogas a partir do
principio de seletividade que tinham os corantes. Em 1891 o azul de metileno foi utilizado
para a cura da malaria e mais tardiamente introduzido no tratamento de sifilis
(WAINWRIGHT, 2014).

A utilizacdo dos fotossensibilizadores (FS) estava associada a inativacdo de
micro-organismos que foram amplamente utilizados até a descoberta das penicilinas. Os
derivados porfirinicos foram a primeira geracdo de FS e tém sido usados amplamente no
controle de crescimento tumoral exatamente por sua capacidade de se concentrar no tecido
lesado (HAMBLIN; NEWMAN, 1994). Ja as fenotiazidas sdo substancias que possuem
estrutura triciclica de natureza catiénica como 0s xantenois halogénicos e os fenotiazinicos,
por exemplo. Entre esses esta o azul de metileno amplamente utilizado na atualidade
(DEMIDOVA; HAMBLIN, 2004).

Um FS ideal requer algumas caracteristicas, como: baixa toxicidade para 0s
tecidos vivos, farmacocinética favoravel, permeabilidade no tecido, solubilidade em meio
fisiolégico, férmula molecular definida, estado excitado tripleto com tempo de vida de longa
duracdo (>= 500 ns), capacidade de reagir eficientemente com as moléculas vizinhas de
oxigénio, hidrofobicidade e carga elétrica, propriedades fotofisicas e fotoquimicas com alta
performance na producdo de ROS (BONNETT; MARTINEZ, 2000).

Wilson (1989) afirma que para que haja eficacia na aPDT é essencial que se
obtenha um comprimento de onda ressonante com 0 corante para que ocorra a sua
fotoexcitacdo. Afirma que quanto maior o comprimento de onda maior sera a sua penetragao
nos tecidos vivos, porém, restringe esse espectro a 800 nm ja que a partir desse comprimento

ocorre absorcdo pela &gua comprometendo sua agao.
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Segundo Soares, Pietra e Cruz (2013) na aPDT os compostos mais utilizados tém
sido os derivados fenotiazinicos como o orto toluidina (TBO) e azul de metileno (AM).
Porém, existem atualmente diversos tipos de FS sintetizados ou naturais que séo classificados
de acordo com sua estrutura quimica (WOEHRLE et al., 1995).

O AM ¢ um corante sintetizado que tem sido usado amplamente sem produzir
toxicidade para o tecido humano. Apresenta-se eficaz contra bactérias Gram positivas e Gram
negativas, sua absor¢cdo maxima é com o comprimento de onda de 664 nm e o TBO entre 630-
660nm sendo que este a absor¢édo € 10 vezes maior do que o AM (SOARES, PIETRA, CRUZ,
2013). O AM é uma solucdo aquosa que absorve a luz visivel no comprimento de onda de
600-700 nm e atua rompendo os acidos nucleicos dos micro-organismos (MENEZES,
CAPELA, CALDAS, 1990). Soares, Pietra e Cruz (2013) citam o Chimiolux (Aptivalux
Bioengenharia Ltda., Brasil) como uma formulacdo comercial do AM que tem mostrado
grande eficacia como FS letal para micro-organismos.

Existem outros tipos de corante que séo utilizados na aPDT, seguem descritos no
QUADRO (3.1) os mais comuns.

QUADRO 3.1
Fotossensibilizadores
Classificacao Tipos Banda de absorc¢édo
Fenotiazinicos Laranja de acridina 600 nm - 670 nm.

Azul de metileno

Azul de toluidina

Porfirinas Porfirina e derivados 610-630 nm.
Acido 5-aminolevulinico (ALA
Derivados da benzoporfirina

FONTE — Adaptado de KONOPKA et al., 2007.

3.6 Fontes de Luz

3.6.1 LASER

O LASER apresenta algumas caracteristicas que o distingue de outras fontes de
luz como por exemplo sua capacidade de emitir simultaneamente uma luz monocromatica,
coerente e colimada (GUTKNECHT et al, 2004). Uma das vantagens que se obtém com sua

utilizacdo na aPDT é que ele pode dispensar grandes quantidades de energia em menor tempo
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de exposi¢do, seu comprimento de onda é bastante variado e ndo hé indicacdo do LASER de
alta intensidade porque seu efeito fototérmico pode causar danos aos tecidos (ACKROYD et
al., 2001; GARCEZ, 2002).

3.6.2 Light Emitting Diode (LED)

O diodo emissor de luz foi inventando em 1962 por Nick Holonyak e desde entéo
cresce a sua utilizacdo em diversas areas, inclusive, na medicina em geral. Nos Gltimos anos,
tem sido amplamente utilizado na aPDT por néo ter apresentado diferencas significativas ao
ser comparado com o LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation),
além de ter o mesmo mecanismo de acdo em nivel celular (SILVEIRA; SOUSA; FERREIRA,
2013). Para esses autores, o LED ¢é um dispositivo eletrénico composto por um material
semicondutor que emite luz através da movimentacdo de elétrons produzindo um feixe de luz
ndo coerente.

A passagem da corrente elétrica que ird produzir a luz dependera de como esta
ocorrendo a sua polarizacdo, ou seja, o LED (FIG. 3.7) é do tipo bipolar, possui dois
terminais, um anodo e outro catodo, porém, o chip semicondutor € o elemento mais
importante, pois é ele que é o gerador da luz, que possui uma regido p, cargas elétricas
positivas e uma regido n, cargas negativas (BOZKURT; ONARAL, 2004).

Existem diferencas estruturais entre 0 LED e 0 LASER que fazem com que esse
tenha maior desempenho do que o diodo emissor de luz, porém, aumentam os custos da sua
utilizacdo. Uma das caracteristicas que os diferencia é que o LASER precisa de grande
quantidade de energia ja o LED ndo necessita (STHAL et al., 2000).
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FIGURA 3.7 - Desenho esquemaético da estrutura do LED.
FONTE - Adaptado de: https://webinsider.com.br/2010/01/30/lcds-com-leds-

os-ultimos-avancos/

Chaves et al. (2014), descrevem as caracteristicas do LASER e do LED e, entre as
acOes similares, estdo os mecanismos de acdo. Em ambos a luz produz efeitos biolégicos no
tecido e sua absorcdo é dependente do comprimento de onda e dos cromoforos teciduais
(hemoglobina e melanina), outra caracteristica comum é que as doses elevadas produzem
efeito contrério, ou seja, inibitorio.

Existem algumas diferengas entre 0 LASER e 0 LED. O LASER, ao contrario do
LED, possui emissdo estimulada, dire¢do colimada, onda coerente, em comprimento variado
que vai de 300 a 10.600 nm. Ainda se observa que os LASERS possuem menor largura
espectral, o que permite menos dispersdo material e seu feixe de luz é mais concentrado,
sendo mais sensiveis a temperatura e de vida Gtil menor do que o LED além de um custo
maior devido sua complexidade na fabricacdo (CHAVES; PINOTTI; PIANCASTELLI,
2014).

Wilson (1998) descreve que a utilizacdo do LED tem vantagens ao se comparar
com o uso do LASER e, entre elas, se destaca que o LED apresenta menor exigéncia de
energia, possui alta confiabilidade, baixo custo, emissdo mais ampla o que permite atingir

uma area maior, como no caso das feridas que precisam ter toda a sua superficie irradiada.


https://webinsider.com.br/2010/01/30/lcds-com-leds-os-ultimos-avancos/
https://webinsider.com.br/2010/01/30/lcds-com-leds-os-ultimos-avancos/
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3.7 Mecanismo de agéo da terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT)

A aPDT é uma reacdo fotoquimica que tem como objetivo causar uma destruicao
seletiva de um determinado micro-organismo. E uma terapia que utiliza como base a luz, um
corante (fotossensibilizador) e o oxigénio. Seu mecanismo de agdo ocorre através da ativagdo
pela luz de um corante enddgeno ou exdgeno que ira transferir energia ao oxigénio molecular
produzindo espécies reativas que irdo provocar necrose celular e consequentemente morte
microbiana. Nesse processo € importante que 0s micro-organismos sejam pré-irradiados pelo
corante a fim de que ocorra a ligacéo entre o FS e o alvo, além de se considerar o tempo de
vida atil do substrato excitado. ApoOs essa etapa, € feita a irradiacdo de uma luz de
comprimento de onda adequado para que haja a absorcao dos fotons pelo corante e, atraves da
participacdo de um substrato, que é o oxigénio, seja desencadeada a reacdo. Para que ela
aconteca, a energia transmitida produz espécies reativas como oxigénio singleto, hidroxilas,
ions superoxidos e mesmo radicais livres (TAUB, 2004; KURWA; BARLOW, 1999).

Nesse sentido, a efetividade da aPDT se da por dois mecanismos ou reacoes, tipo |

e tipo Il (FIG. 3.8), que serdo descritas nas secdes a seguir (ALLISON et al., 2004).

S1 B 3 ‘—_T
Estados
excitados ~ Converséo
singletes f mlcma
) I L Reacgdo Tipo 1: Reagdo

redox com biomoléculas,
Cruzamento |SIC producéo de superéxido,
l | . intersistemas [s“d etc.
[ Absorgio ] - @xcitado
I trplete
Reacgdo Tipo 2: Mediada por

!./ohesa ncm Foslorosccnc:a e ese
\ oxigénio singleto, por

SO ‘ exemplo, peroxidagdo de
p Z‘“’do : ‘ lipidios, hidroxilagdo de
undamental

singlete guanosina.

Onde: So= estado fundamental singleto; S1= primeiro estado singleto excitado; SIC = Cruzamento intersistemas;
T1= primeriro estado tripleto excitado; F= fluorescéncia; P= fosforecéncia; Cl= conversdo interna.

FIGURA 3.8 - Reacdo Tipo | e Tipo 1l
FONTE - Adaptado de: MOORE, 1976.
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3.7.1 Reacdo tipo |

Essa reacdo envolve a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) tais como
peréxido de hidrogénio, radicais hidroxila, anion superéxido, ions hidroxila e radicais livres
derivados dos lipidios que sdo altamente letais para 0s micro-organismos devido ao aumento
da permeabilidade de ions e inativacdo de enzimas. Para que isso acontega, ocorre a
transferéncia de elétrons ou hidrogénio do FS no seu estado tripleto. Essa reacdo ndo requer,
necessariamente, a participacdo do oxigénio (KAMTH et al, 2014).

Sousa (2007) diz que:

“Mais especificamente, 0 mecanismo Tipo | acontece quando o composto fotoativo no
estado singleto (S1) ou tripleto (T1) pode, por reacdes de oxidacdo e reducdo com
diferentes biomoléculas, ser foto-reduzido a anion radical, que por transferéncia de um
elétron & molécula de oxigénio, gera espécies reativas como perdxidos (ROO"), anion
superdxido (O #, anion radical hidroxila (OH"), provocando a destruicdo da membrana
ou de macromoléculas. Finalmente o fotossensibilizador volta para seu estado
fundamental”.

3.7.2 Reacdo tipo Il

Nessa reacdo, ocorre a transferéncia de energia do FS no estado tripleto que reage
com as moléculas de oxigénio no estado fundamental tripleto, levando a producéo de oxigénio
singleto. Devido a velocidade dessa reacdo ser mais rapida ela é mais favorecida nas
fotoxidacdes. Além disso, o oxigénio singleto produzido ndo dissipa nos tecidos adjacentes,
ficando restrito a uma distancia de 0,02 micrometros o que da seguranca para sua utilizacdo
em terapias locais (KAMTH et al, 2014).

Segundo Sousa (2007):

“No mecanismo Tipo Il, a molécula no estado T1 transfere sua energia para a
molécula de oxigénio cujo estado fundamental é tripleto (302), formando finalmente
seu estado excitado singleto (10%). O oxigénio singleto é o fator intermediario no
processo fotodinamico, sendo o principal responsavel pela inativacdo da célula. O ;02
pode induzir varias reacdes em cadeia com componentes moleculares da célula, tais
como: DNA, proteinas, fosfolipidios da membrana celular, mitocéndrias e lisossomos,
tendo como resultado a morte da célula, e de um modo geral a destruigdo do tecido”.

Os fatores gque ainda sdo considerados no resultado da terapia séo a dose aplicada,
tempo de pré-irradiacdo, ressonancia do fotossensibilizador, disponibilidade de oxigénio,
comprimento de onda, densidade e fluéncia. Para Knopka et al. (2010) a relevancia da
utilizacdo da aPDT esta relacionada a eficicia da terapia e a ndo selecdo de bacterias
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resistentes justificado pelo seu mecanismo de acao ser rapido, seletivo e promotor de danos
letais a0 micro-organismo.

Sousa (2007) descreve que a ocorréncia da reacdo tipo | ou tipo Il estd
condicionada a competicdo entre o substrato e o oxigénio excitado pelo sensibilizador e
afirma, que na prética clinica, a reagdo de maior ocorréncia é a tipo 11 (90%).

Existem alguns estudos que descrevem a inativacdo fotodinamica de micro-
organismos, sendo efetiva contra bactérias, fungos e virus (Hamblin; Hasan, 2004). E
Deminova; Hamblin (2005) afirmam que as bactérias Gram-positivas sdo mais susceptiveis a
inativacdo fotodinamica do que as Gram-negativas, isso se justifica pela constituicdo
estrutural da parede das bactérias. Bactérias Gram-postivas tém maior facilidade em absorver
0 corante do que as gram-negativas, devido a complexidade de seu envelope celular, que é
composto por uma complexa membrana externa constituida por duas bicamadas lipidicas que
conferem a bactéria uma maior protecdo do meio externo.

Estudo realizado por Usacheva et al. (2001) revelou a eficacia a terapia
fotodindmica antimicrobiana sobre alguns agentes microbianos como o Sthaphilococcus
aureus, Streptococcus pneumoniar, enteroccus faecalis, Haemophilus influenzae, Echerichia
coli e Pseudomona aeruginosa. Para tal foi utilizado o LASER argonio no comprimento de
onda de 630 nm e 0 LASER de diodo no comprimento de onda de 664 nm com doses de 10 a
60J/cm?, e usaram FS porfirinicos na concentragio de 1 a 200 umol L. Destacam que houve
destruicdo total dos micro-organismos com necessidade de um tempo maior de irradiacdo nas
bactérias Gram-negativas.

No ano de 2005, cientistas fizeram um experimento para verificar a relacdo das
concentracfes do FS a base de porfirina, o tempo de pré-irradiacdo (5 min a 1h e 4h) e para
isso fizeram uso de duas cepas de Staphilococcus aureus resistentes a meticilina além de
células humanas como os fibroblastos e os queratindcitos. Observaram que a pré-irradiacdo de
5 minutos foi suficiente para reduzir em 99,9% das cepas de Staphilococcus aureus, sem
danos as células humanas testadas (MAISCH et al., 2005).

Existem estudos in vivo que tém resultados semelhantes aos in vitro. Dai et al.
(2010) verificaram a eficacia do FS clorina ligado covalentemente ao polimero poli-etileno-
imina com o objetivo de erradicar Staphilococcus aureus de feridas de ratos irradiado luz
vermelha ndo coerente (LED) identificando a reducdo bacteriana e aceleracdo na cicatrizacao.

Alves (2013) realizou experimento in vivo comprovando que a aPDT foi efetiva
na reducdo de Candida albicans resistente a fluconazol, afirmando ainda que a fototerapia ndo

provocou efeitos adversos nos animais estudados. Neste estudo foi utilizado o corante
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Photodithazine® (PDZ) na concentragcdo de 100 mg/L com pré-irradiacdo de 20 minutos,
tempo de irradiagdo d e14 minutos sendo irradiado com LED com luz vermelha na faixa de
660 nm fluéncia de37,5 J/cm? e poténcia do dispositivo de 44,6 mW/ cmz2,

Pinto (2013) avaliou a eficacia da aPDT na inativacdo de biofilmes produzidos
por S. aureus suscetiveis e resistentes a meticilina. Utilizou em seu experimento a Curcumina
como FS e o Photodithazine® (PDZ) como FS, a fonte de Luz foi o LED na faixa de 455 nm
na Curcumina e 660 nm para o PDZ. Os grupos controles ndo receberam PS e ndo foram
irradiados. Os resultados foram positivos para a utilizacdo da aPDT com reducéo significativa

para ambos 0s micro-organismos testados.



4 METODOLOGIA

4.1 Referencial tedrico

A préatica baseada em evidéncia serd o referencial tedrico desse trabalho. Seu
conceito, caracteristicas e aplicabilidade serdo detalhados para melhor compreensdo da sua
escolha. Diante da extraordinaria velocidade em que as tecnologias sdo desenvolvidas e
incorporadas na medicina atual, e com o advento de praticas seguras que tem sido
amplamente discutidas no cendrio internacional, é necessario que se encontre um marco
tedrico para gque possa nortear e assegurar uma pratica segura. Nesse contexto, a pratica
baseada em evidéncia (PBE) tem sido amplamente utilizada por ter instrumentos que podem
validar essas propostas terapéuticas, por ser capaz de delimitar um problema, definir
parametros de busca na literatura e, 0 mais importante, permite que se faca uma avaliacao
critica e aprofundada das evidéncias disponiveis (GALVAO; SAWADA, 2003).

Aliada a essa necessidade de encontrar evidéncias para praticas seguras, a
bioengenharia permite uma interface entre ciéncia, tecnologia e a propria medicina, através do
desenvolvimento de tecnologias que favorecerdo tratamentos. O departamento de
bioengenharia da Stanford University acredita que a matéria viva estara brevemente inserida
na bagagem de cada engenheiro e aposta que as questdes da salde humana, tanto em carater
preventivo, como curativo serdo abordados pela engenharia. Isso reforca ainda mais a
importancia da utilizacdo da Pratica Baseada em Evidéncias.

E importante destacar que as praticas desenvolvidas na area da salde como
diagndstico, propostas terapéuticas e resultados devem estar fundamentadas e validadas por
sua relevancia, isso significa que o profissional deve adotar a¢des que ja tenham sido testadas
a sua precisdo, relevancia e aplicabilidade (CRUZ, 2005). As evidéncias cientificas tém sido
descritas de forma hierarquizada, tendo como base o rigor metodolégico usado no estudo,
podendo variar a classificagdo das suas evidéncias. Para Galvdo; Sawada (2003), deve ser
feito um esforgo para se conseguir a evidéncia disponivel e isso em alguns momentos pode ser
desanimador para o pesquisador porque envolve “experiéncia pessoal, observacdo, resultados
de laboratoérios ou de estudos publicados ou ndo”, ele ainda cita cinco fontes de informacao

que auxiliardo o profissional a buscar por essas evidéncias:
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Livros: pode ter limitacGes devido o tempo para a publicagdo que gira em torno
de 2 anos. Outro aspecto que chama atencdo é a necessidade desse livro ser
revisado pelo menos uma vez por ano.

Periodicos: deve ser observado se os artigos foram avaliados por pares antes da
publicacdo, qual o seu alcance, qual a metodologia utilizada, se qualitativa ou
quantitativa, ou se é referente a relato de experiéncias ou generalidades
profissionais.

Base de dados: existem diferentes métodos de acesso e etilo de pesquisa,
portanto, o pesquisador devera conhecer os métodos empregados pelas bases de
dados para “realizar uma busca efetiva das melhores evidéncias disponiveis”.
Fontes especificas: elas alimentam a pratica baseada em evidéncia, por serem
periodicos que fornecem um resumo de estudos e revisdes publicadas com
comentarios de especialistas.

Internet: excelente ferramenta para busca, pois possui fontes seguras, relevantes,
vélidas e recentes, porém, é necessario cuidado criterioso para avaliar a
confiabilidade dos sites.

Galvdo; Sawada (2003) afirmam que a partir desse entendimento é possivel

categorizar as evidéncias cientificas e descreve as evidéncias que sdo baseadas na Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) dos Estados Unidos discriminados na TAB. 4.1:

TABELA 4.1

Categorizacdo dos niveis de evidéncia

CATEGORIA DESCRITIVO
Evidéncia 1 Metanalise: multiplos estudos controlados.
Evidéncia 2 Estudo individual com ensaios experimentais.
Evidéncia 3 Estudo com desenho quase-experimental como estudo sem randomizagdo com grupo Unico
pré e pbs-teste, séries temporais ou caso-controle.
A Estudo com desenho ndo-experimental como pesquisa descritiva correlacional e
Evidéncia 4 oo
qualitativa ou estudos de caso.
A Relatério de casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade verificavel ou dados
Evidéncia 5 o
de avaliacdo de programas.
Opinido de autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou opinido de comités
Evidéncia 6 de especialistas, incluindo interpretacdes de informacfes ndo baseadas em pesquisas;

opinides reguladoras ou legais.

FONTE — GALVAOQ; SAWADA, 2003
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Entretanto, a PBE deve manter alto rigor para que possa realmente compreender
os fendmenos que envolvem o processo de decisdo para a incorporagdo ou ndo de uma
determinada proposta terapéutica ou mesmo diagndstica, tentando assim, eliminar lacunas ou
falhas que possam comprometer a seguranca da populacdo. Entdo, para garantir essa
caracteristica existem passos que devem ser seguidos (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007):

— Identificacdo de um problema clinico;

— Estruturacdo de uma questdo clinica relevante e especifica;

— Busca de evidéncias cientificas;

— Auvaliagdo da qualidade das evidéncias encontradas;

— Avaliacéo da aplicabilidade clinica dessas evidéncias;

— Implementacdo da evidéncia;

— Avaliacdo dos resultados ap6s a implementacéo.

Para auxiliar nessa tarefa, existe a estratégia PICO que € um acrénimo que
estratifica e especifica a busca dessas evidéncias, conforme demonstra a FIG. 4.1 (NOBRE;
BERNARDO; JATENE, 2004; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007):

* Paciente ou problema: pode ser um Unico paciente ou grupo de
pacientes com um porblema especifico ou ainda um problema
P especifico de salde.

* Intervencdo: pode ser terapéutica, diagnostica, preventiva, prognodstica
ou administrativa

* Controle ou comparacao: definida como a intervencdo padrdo, a
intervengdo mais utilizada ou nehuma intervencéo

* Desfecho “outcomes”: Resultado esperado

O

FIGURA 4.1 - Desenho esquemaético da estratégia PICO
FONTE - Adaptado de: NOBRE; BERNARDO; JATENE, 2004; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007
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4.2 Referencial tedrico metodoldgico

Para construgdo desse trabalho foi eleita a reviséo integrativa por estar dentro da
PBE e permitir uma busca criteriosa de artigos recentes. Além disso, o alto volume de
publicacBes dificulta uma andlise criteriosa desses artigos pelos profissionais e serve como
base para a construgdo da pratica clinica.

Mendes; Silveira; Galvdo (2008) afirmam que o papel do revisor é avaliar
rigorosamente os artigos para verificar sua validade metodoldgica. Apos a selecéo dos artigos,
procedera a andlise sistematica e em seguida a interpretacdo, sintese e conclusdo. Esse
processo para 0s autores é crucial ja que é através dessas etapas que se tera um produto que
permite reduzir incertezas sobre as praticas sugeridas e, enfim, definir as intervencbes que
realmente podem promover uma terapia efetiva.

Para se garantir esses rigores sdo instituidos passos ou fases desse processo que
podem variar de acordo com alguns autores. Mendes; Silveira; Galvao (2008) descrevem seis
etapas:

(1) identificacdo do tema e selecdo da hipoOtese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da
revisao integrativa; (2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/
amostragem ou busca na literatura; (3) definicdo das informacdes a serem extraidas dos
estudos selecionados/ categorizacdo dos estudos; (4) avaliagdo dos estudos, inclui- dos na
revisao integrativa; (5) interpretacdo dos resultados e; (6) apresentacdo da revisdo/sintese do

conhecimento.

4.3 Trajetoria metodoldgica

Seguiu-se o referencial teérico descrito por Mendes; Silveira; Galvao (2008) que

contempla as seis fases do processo na TAB. 4.2.
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TABELA 4.2

Fases do referencial teérico

ETAPAS

PROCESSO

(1) Identificacdo do tema e selecdo da hipotese ou questdo de
pesquisa para a elaboracdo da reviséo integrativa

O problema de pesquisa é: “Existe evidéncia do de aPDT (antimicorbial photodynamic therapy) para
controle de carga microbiana em Ulceras venosas? Diante disso o PICO ficou:
P — Pacientes portadores de Ulcera venosa criticamente colonizada ou infectada
I — Uso de aPDT (luz + corante) para controle de carga microbiana no leito de Ulceras venosas
C — Comparacdo da aPDT com outros tratamentos
O - Controle da carga microbiana
Reduc&o de area

(2) Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/
amostragem ou busca na literatura;

Critérios de inclusdo: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol; artigos que abordassem o
uso da aPDT no tratamento de Ulceras venosas; periodo de publicagdo aberto;

Estudos com seres humanos; estudos com les6es de perna

Critérios de exclusao: estudos em animais; estudos in vitro; demais lesdes e somente PDT
(biomodulagéo)

(3) Definicdo das informages a serem extraidas dos estudos
selecionados/ categorizacao dos estudos

Utilizados descritores (DeCs) que seré descrito oportunamente (TAB. 4.3)

(4) Avaliacdo dos estudos incluidos na revisao integrativa;

Aplicado instrumento (Anexo A)

(5) Interpretacdo dos resultados

Estardo descritos nos resultados

(6) Apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.

Estara discriminado na discussdo

FONTE - MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008



41

As buscas foram feitas na Biblioteca da Universidade Federal de Minas Gerais no
més de margo de 2017, com a ajuda de um Bibliotecério, funcionério efetivo da instituigdo. O
profissional fez a selecdo dos descritores na plataforma DeCS (Descritores em Ciéncia da
Saude) descritos na TAB. (4.3) e na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), que redireciona a
busca para outras bases de dados. Foi necessario utilizar os filtros “humanos” e “ulcera de
perna” para seleg¢ao dos artigos que, a principio, eram lidos o titulo e o resumo de publicac&o.
Além dos descritos foram feitas combinacGes com palavras-chaves que estdo mencionadas na
TAB. (4.4).



TABELA 4.3

Principais descritores segundo o DeCS
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DESCRITORES

VARIACAO IDIOMATICA

DEFINICAO EM PORTUGUES

INGLES

ESPANHOL

Ulcera de perna

Leg Ulcer

Ulcera de la pierna

Ulceracdo da pele e estruturas adjacentes das baixas extremidades. Cerca de 90 por cento dos casos
sdo devido a insuficiéncia venosa (Ulcera varicosa), 5 por cento devido a doenca arterial, € 0s 5 por
cento restante sdo devido a outras causas.

Ulcera varicosa

Varicoses ulcer

Ulcera varicosa

Desarranjo ou ulceragdo cutanea causada por varizes em que ha excessiva pressdo hidrostética no
sistema venoso superficial da perna. A hipertensdo nervosa leva ao aumento na pressao no leito
capilar, transudacéo de liquido e proteinas no espaco intersticial, alterando fluxo de sangue e provisao
de nutrientes a pele e tecidos subcutaneos, e eventual ulceragéo.

Fotoquimioterapia

Photochemotherapy

Fotoquimioterapia

Terapia que utiliza agentes fotossensibilizantes orais ou tdpicos, com subsequente exposic¢ao a luz.

Ferimentos e
Lesdes

Wounds and injuries

Heridas y
Traumatismos

Danos infligidos no corpo como resultado direto ou indireto de uma forca externa, com ou sem
rompimento da continuidade estrutural

FONTE - Elaborado pelo autor.



TABELA 4.4

Estratégia de busca em banco de dados
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ESTRATEGIA DE BUSCA

BASE DE DADOS

ARTIGOS
LOCALIZADOS

ARTIGOS
SELECIONADOS

((tw:("Varicose Ulcer" OR "Ulcera Varicosa" OR "Ulcera Varicosa" OR "Ulcera por Estase” OR
"Ulcera Venosa" OR "Ulcera por estasis" OR "Stasis Ulcer" OR "Venous Ulcer"))) AND
((ti:(Photochemotherapy OR Fotoquimioterapia)) OR (mh:(Photochemotherapy OR
Fotoquimioterapia)) OR (ti:("Terapia Fotodindmica" OR "Photodynamic Therapy" OR
"antimicrobial photodynamic therapy" OR "Terapia fotodindmica antimicrobiana")) OR
(ab:("Terapia Fotodindmica" OR "Photodynamic Therapy" OR "antimicrobial photodynamic
therapy" OR "Terapia fotodinamica antimicrobiana™))).

BVS
MEDLINE

tw:(((tw:("Wounds and Injuries" OR "Heridas y Traumatismos™ OR "Ferimentos e Lesdes" )) OR
(ti:(ferida OR feridas OR ferimento OR ferimentos OR traumatismos OR lesdo OR les6es OR
machucado OR machucados OR machucadura OR traumatismo OR traumatismos OR trauma OR
traumas OR herida OR Ilagas OR lesion heridas OR lesiones OR lesion OR contusion OR
contusiones OR contusién OR trauma OR traumas OR wound OR wounds OR injury OR injuries OR
lesion OR injured ))) AND ((ti:(photochemotherapy OR fotoquimioterapia)) OR
(mh:(photochemotherapy OR fotoquimioterapia)) OR (ti:("Terapia Fotodindmica" OR
"Photodynamic Therapy" OR "antimicrobial photodynamic therapy" OR "Terapia fotodindmica
antimicrobiana")) OR (ab:("Terapia Fotodindmica" OR "Photodynamic Therapy" OR "antimicrobial
photodynamic therapy™" OR "Terapia fotodindmica antimicrobiana™)))) AND (instance:"regional™)
AND ( limit:("humans™) AND la:("en" OR "pt" OR "es")).

BVS
MEDLINE
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((tw:(ulcer OR ulcera OR ulcera))) AND ((ti:(photochemotherapy OR fotoquimioterapia)) OR
(mh:(photochemotherapy OR fotoquimioterapia)) OR (ti:("Terapia Fotodindmica" OR
"Photodynamic Therapy" OR "antimicrobial photodynamic therapy" OR "Terapia fotodindmica
antimicrobiana™)) OR (ab:("Terapia Fotodindmica" OR "Photodynamic Therapy" OR "antimicrobial
photodynamic therapy" OR "Terapia fotodindmica antimicrobiana™))) AND (instance:"regional)
AND ( limit:("humans™) AND la:("en" OR "es" OR "pt")) AND (instance:"regional™)

BVS

528

FONTE — Elaborado pelo autor.



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para compor esse estudo foram utilizados seis artigos que estdo denominados
através dos codigos P1, P2, P3, P4, P5 e P6, conforme descrito na TAB. (5.1).



TABELAS.1
Distribuicdo dos artigos da revisdo integrativa
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. - ANO DE -
CODIGO TITULO IDIOMA AUTORES PUBLICACAO PERIODICO
A clinical study of photodynamic therapy for chronic . y . ) .
P1 skin ulcers in lower limbs infected with Inglés X""}.Le" Bo Lin; Zheng Huang; 2014 Archives of Dermatology
. Jinjin Wu Res
Pseudomonas aeruginosa
J.X. Sousa Jr; E.D.; Omar; .M. British Journal of
P2 Photodynamic therapy for infected leg ulcers Inglés Bernardelli; M.N. Sotto; C.G. Santi; 2007 Dermatolo
R. Romiti; M.C.R. Machado 9y
Phase lla randomized, placebo-controlled study of S. Morley; J GrlffithS; G Philips;
e . X . . H. Moseley; C. O’Grady; K. f
antimicrobial photodynamic therapy in bacterially . S 4 . British Journal of
P3 . ; S Inglés Mellish; C.L. Lankester; B. Faris; 2013
colonized, chronic leg ulcers and diabetic foot . . Dermatology
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A Dbusca por artigos que descrevessem 0 uso da terapia fotodindmica
antimicrobiana (aPDT) revelou que existe uma vasta gama de publicacfes (586), porém, ao se
filtrar direcionando para o0 seu uso em humanos e em Uulceras de perna, esse nimero fica
extremamente reduzido (6). Identificou-se que 50% dos artigos foram publicados no British
Journal of Dermatology e, ao se fazer uma analise temporal, fica evidente esse “gap”. Foi
localizado um artigo em 2003 e somente apds quatro anos houve nova publicacdo do tema
pesquisado, sendo que apenas em 2013 e 2014 localizou-se 2 artigos em cada ano. Nenhum

dos artigos analisados apresentou intervencdo com outro produto para comparacao.

5.1 Desenho das pesquisas

Apresentamos na TAB. (5.2) o desenho das pesquisas:

TABELAS.2

Desenho das pesquisas.

VARIAVEIS n %
Obijetivo da intervencéo

Reducéo de carga microbiana 2 33%
Resolucdo da infec¢do 3 50%
Resolugdo da infeccdo / Reducdo da area 1 17%
Total 6 100%
Desenho do Estudo

Estudo de caso 4 67%
Randomizado controlado 2 33%
Total 6 100%
Grupo e controle

Né&o 4 67%
Sim 2 33%
Total 6 100%
NuUmero de grupos

1 4 67%
2 2 33%
Total 6 100%
Uso de antibi6tico sistémico

Sim 1 17%
Né&o 2 33%
Nao informado 3 50%
Total 6 100%

FONTE - Elaborado pelo autor.
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Todos os estudos tiveram como objetivo a verificagdo da eficicia da aPDT no
controle do crescimento bacteriano no leito das Ulceras venosas. Identificou-se que 50% dos
estudos buscavam a cura da infeccdo, 33% a reducdo da carga microbiana e 17% pretendia
cruzar a resolucdo da infeccdo com a reducdo da area da ferida. Considerando ainda o
desenho das pesquisas, nota-se que 33% dos estudos foram randémicos controlados, o que
demonstra maior detalhamento metodoldgico. Os demais artigos estavam restritos a estudos
de caso que possuem nivel de evidéncia menor conforme descri¢cdo da categorizacdo nesse
trabalho. Nenhum dos artigos demonstrou estudo comparativo entre a agdo da aPDT e outro
antimicrobiano. Em relagdo ao uso de antibidtico, apenas um estudo (P6) relatou sua
utilizacdo, porém, previamente aos testes e de forma ineficaz.

A literatura evidencia que a desinfeccdo através da luz parece ser uma promissora
alternativa para o tratamento adjuvante das Ulceras venosas criticamente colonizadas ou
infectadas, principalmente ao se considerar seu mecanismo de agdo, facilidade no manuseio,
auséncia de registro de selecdo bacteriana e ainda por ndo ocasionar reac6es e/ou desconfortos
sistémicos (COSTA et al., 2008). Atualmente existe uma preocupacdo mundial com as
infeccdes e como elas tém sido tratadas. O impacto do uso indiscriminado de antibi6ticos tem
gerado gastos gigantescos e prejuizos imensuraveis para a salde da populacdo (SHARNA,
2011; WRIGHT, 2010).

Os estudos que foram utilizados nessa revisao integrativa mostraram a eficacia da
aPDT no tratamento de infeccdo em Ulceras venosas, porém, fica clara a necessidade de
melhores delineamentos e rigores metodologicos para aumentar a confiabilidade dessas
evidéncias ja que a PBE é exatamente uma ferramenta para reduzir ddvidas e objetivamente
respaldar uma nova terapia (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

As caracteristicas das amostras (artigos) estdo descritas na TAB. (5.3).
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TABELAS.3

Caracteristicas das amostras

CRITERIOS - ~ p
ARTIGO SELECAO CALCULO AMOSTRAL ~ N MENSURAQAOD%AERIAEE,S&Z@JI%—ES DO INICIO
INCLUSAO EXCLUSAO
P1 Randdmica Sim Sim Sim Sim
P2 Conveniéncia Né&o Né&o Né&o Sim
P3 Randdmica Sim Sim Sim Sim
P4 N&o descrito Né&o Né&o Né&o Né&o
P5 N&o descrito Né&o Né&o Né&o Né&o informado
P6 Conveniéncia Né&o Sim Sim Né&o informado

FONTE - Elaborado pelo autor.
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As amostras P1 e P3, representando 33 %, foram estudos experimentais com
grupo controle e apesar de ndo ter havido tratamento comparativo, ambos tiveram uma
selecdo randdmica de pacientes, descreveram critérios de inclusdo e excluséo e realizaram
registro com mensuracdo das feridas antes do inicio do tratamento o que proporcionou maior
qualidade no estudo. Ainda relacionado as amostras, nota-se que 66,6% descreveram a
fluéncia, porém, identificou-se uma oscilacdo de 75 J/cm? a 100 J/cm? assim como n&do houve
homogeneidade no tempo de tratamento, que variou de 2 a 12 semanas. Importante ainda
esclarecer que o P3, apesar de apresentar um bom rigor metodologico, fez apenas uma
aplicacdo da aPDT, ou seja, aplicou a aPDT apenas no inicio do tratamento e ndo nas semanas
subsequentes. A amostra P1 instituiu o tratamento com aplicacdo da aPDT uma vez por
semana.

Outro aspecto relevante, ao se considerar uma analise critica de uma proposta
terapéutica, é ter pardmetros comparativos para se observar, avaliar e validar a eficacia e
superioridade de um novo método em relacdo ao ja preconizado. Importante também verificar
a significancia dos resultados através de um teste estatistico, 0 que ocorreu em 33% dos
artigos. Para isso, tém-se a possibilidade de se desenvolver um ensaio clinico ativamente
controlado, ou seja, um estudo em que se usa um grupo experimental e um grupo controle
recebendo o tratamento padrdo, que no caso das Ulceras criticamente infectadas/infectada,
poderia ser um curativo a base de prata (MOSS et al., 2002).

Segundo Galvao; Sawada (2003), a PBE ¢é uma ferramenta utilizada para se
avaliar os rigores de uma pesquisa quando se pretende propor novo método para tratamento
ou diagndstico. Seus resultados devem estar bem fundamentados para que o pesquisador
possa processar uma analise critica do que foi encontrado e emitir parecer sobre o seu nivel de
evidéncia e recomendacdo. Dos estudos apresentados, apenas P1 e P3 tinham maior
detalhamento, novamente nos apoiamos em Moss et al. (2002) que sugerem um estudo clinico
ativamente controlado o qual permite maior detalhamento através da utilizacdo de grupo
controle e comparagdo com um tratamento padrdo. Nas amostras em questéo, néo foi utilizado
um produto antimicrobiano para comparacdo, 0s que tiveram grupo controle, utilizaram

apenas a luz na faixa do visivel vermelha (P1) e um placebo azul (P3).
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5.2 Parametros usados na aplicacéo da aPDT
Pode ser observado uma heterogeneidade no que tange a fluéncia, houve uma

variagdo de 50 a 100J/cm? (TAB. 5.4), porém, esta dentro da faixa que é frequentemente
relatada na literatura (DEMIDOVA, et al., 2005; GIULIANI, et al., 2010).

TABELAS.4

Dados sobre a fluéncia e tempo de tratamento

ARTIGO FLUENCIA TEMPO DE TRATAMENTO

P1 80 J/cm2 2 semanas

P2 Nao descrita 2 semanas

P3 50 J/em?2 12 semanas com uma Unica aplicacdo da terapia no inicio
do tratamento

P4 Néo descrita N&o descrito

P5 75 Jlcm2 Nao descrito

P6 100 J/cm2 10 semanas

FONTE - Elaborado pelo autor.

Estudos afirmam, que os efeitos desejados, como no caso da aPDT que é a
inativacdo de micro-organismos, é essencial ter bem estabelecida a fluéncia e afirmam ainda
que a taxa de fluéncia é mais importante do que o tempo de irradiacdo (FUCHS, et al., 2007;
SCHINDL; ROSADO-SCHLOSSER; TRAUTINGER, 2001).

A fonte de Luz utilizada foi o LED, que para Sousa (2007) é uma nova op¢ao ja
que também possui luz monocromatica e difere do LASER por apresentar feixe convergente.

O GRA. 5. 1 descreve a luz usada assim como seu comprimento de onda.
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GRAFICO 5.1 - Tipo de luz utilizada nos estudos.
FONTE - Elaborado pelo autor

Todos os estudos utilizaram a luz vermelha na faixa do visivel, sendo que 16,7 %
utilizou o comprimento de onda de 618 nm e os demais usaram o comprimento de 633 nm
(83,3%). Sabe-se que a profundidade de penetragdo nos tecidos esta relacionada com a
absorcdo e dispersdo da energia. Nesse comprimento de onda, ndo ha danos aos tecidos e ha,
quando ressonante com o corante ideal, os efeitos bactericidas esperados (CATAO, 2004;
HENRIQUES, et al., 2008).

Em relacdo ao fotossensibilizante, 66,7% dos estudos utilizaram o Ala (acido
aminolevulinico), enquanto 33,3 % utilizaram o PPA904 ([3,7-bis (N, N-dibutylamnio)
phenothiazin-5-ium bromide]). No que se refere a concentracdo dos corantes usados, apenas
P1 (Ala a 20%) e P6 (Ala a 16%) citaram.
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GRAFICO 5.2 - Tipo de fotossensibilizador utilizado nos estudos.
FONTE - Elaborado pelo autor

A literatura aponta o 5-ALA como um dos corantes mais utilizados na préatica
clinica juntamente com o azul de metileno (AM) e o azul de orto toluidina (TBO). Devido a
sua natureza catiénica atua em bactérias Gram positivas e negativas e sdo altamente eficientes
na producdo de oxigénio singleto (DEMIDOVA; HAMBLIN, 2004). Esses corantes
apresentam uma Otima absorcdo na faixa do 633 nm, sendo esta a mais utilizada nesses
estudos (83%) (DOBSON; WILSON, 1992; WILSON et al., 1993). No que se refere a
concentracdo do corante utilizado, apenas P1 e P6 descreveram, ambos usaram o 5-Ala (acido
aminolevulinico) nas concentraces de 20% e 16%, respectivamente. Sousa (2007) aponta a
importancia de a concentracdo ser adequada para que ndo haja citotoxicidade e danos ao alvo
antes da ativacdo pela luz, o que ele chama de toxicidade no escuro. Em seu estudo ele diz
que a concentracdo utilizada na aPDT é na ordem de pg/ml.

Ao se considerar a pré-irradiacdo, 50% dos estudos ndo descreveram o tempo que
utilizaram e, quanto aqueles que citaram, houve divergéncia no tempo variando de 15 minutos
a 3 horas (GRA. 5.3).
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16,7% « Nao descrito
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16.7% ® 15 minutos
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0,0% 20,0% 40,0% 60,0%

GRAFICO 5.3 - Tempo de pré-irradiagio
FONTE - Elaborado pelo autor

Dos estudos que citaram a pré-irradiacdo P1 (1 hora e 30 minutos) e P6 (3 horas)
observamos uma variagdo muito grande. Este TPI é essencial para que o corante possa se ligar
ao seu “alvo” e promover, ao ser ativado pela luz, a producéo dos elementos citotoxicos que
irdo erradicar a bactéria em questdo. Os relatos mais comuns sdo de que 0 tempo exigido antes
da aplicacdo da luz varia de 1 a 10 minutos (SOUSA, 2007). Durante esse periodo, para que
essa ligacdo ocorra, 0 FS devera manter suas propriedades fisico-quimicas e, principalmente,
baixa toxicidade no escuro (RIBEIRO, et al., 2005; SOUSA, 2007; WAINWRIGHT, 1998).

Apds essa etapa, de pré-irradiacdo, segue-se para a irradiacdo da area desejada. O
tempo de irradiacdo foi citado por apenas um estudo (16,7%). O artigo P6 foi o Unico a
mencionar esse aspecto, descrevendo uma irradiagdo da luz vermelha (618 nm), com uma
fluéncia de 100 J/cm? por 12 minutos. Ndo ha consenso na literatura para o tempo de
irradiacdo, porém, Sousa (2007) em sua tese, demonstrou atraves de estudo in vitro, que o
tempo de irradiacdo necessario para uma FS letal de alguns micro-organismos foi de 3
minutos. Nesse estudo ele utilizou o0 TBO em uma concentragdo de 0,01% com LASERs na
faixa de 660 mm e LED em 633nm. Ainda descreve alguns estudos com tempos de irradiagcdo
efetivo a partir de 30 segundos (TAB 5.5).
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TABELAS.5
Tempo de irradiacdo
TEMPO DE
IRRADIACAO MICRO-ORGANISMO/CORANTE ESTUDO
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Streptococos sanguis,
30 sequndos Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis, Wilson, Dobson e Harley
g 27 compostos de FS entre eles azul de toluidina, azul de (1992)

metileno e cloridrato azure B

Actinobacillus actinomycetemcomitans, P.gingivalis,
30 segundos F.nucleatum e S.sanguis , azul de toluidina, azul de metileno e Wilson (1993)
cloridrato de azure B

P.gingivalis, F.nucleatum e A.a, (azul de metileno, azul de
80 segundos toluidina, ftalociacina dissulfonada de aluminio e
diematoporfirina éster

Wilson, Dobson e Srakar
(1993)

P.gingivalis e do F.nucleatum, azul de toluidina, derivados de

80 segundos hematoporfirina e ftalociacina dissulfonada de aluminio

Wilson e Dobson (1993)

Bactérias da placa subgengival de pacientes com periodontite

30 segundos cronica, azul de toluidina

Sarkar e Wilson (1993)

60 a 120

segundos S.aureus, ftalociacina dissulfonada de aluminio Wilson e Pratten (1994)

FONTE — Adaptado de SOUSA, 2007.

Experimento apresentado no XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia
Biomédica (2014), descreveu um tempo de irradiacdo de 12,5 minutos para erradicacdo de
Staphilococcus aureus em lesdes de ratos (PAOLOLLO, et al., 2014). Percebe-se que existe
uma grande variacdo no tempo de irradiacgéo.

A caracteristicas dos dispositivos usados, assim como sua poténcia ndo foram
citadas. Segundo Sousa (2007), a poténcia do dispositivo € um dado importante para que haja
a absorcdo necessaria. Para corroborar essa sua afirmacao, ele fez testes comparativos entre a
poténcia do dispositivo declarada pelo fabricante e a poténcia efetiva, constatando que alguns
LASERs e LEDs de poténcia fixa precisavam de filtro e os que possuiam regulagem de

poténcia ndo era necessario.

5.3 Reducdo de carga microbiana

N&o houve andlise entre a eficacia de tratamentos, ou seja, ndo foi utilizado um
produto antimicrobiana para que se pudesse ser comparado com 0s resultados encontrados
com o uso da aPDT. O P1 teve como grupo controle apenas a aplicagdo de luz vermelha na
faixa de 633 nm e o P3 fez uso de placebo, porém ndo o descreve. Esses dois estudos
representam 33,4% da amostra. Como ja descrito nesse trabalho, o objetivo dos estudos foi

controlar a carga microbiana no leito das Ulceras venosas, sendo que 50% tinham como
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objetivo a resolucdo da infecgdo, 16.7% cruzou a resolucéo da infecgdo com a reducdo da area
da ferida e 33,3% desejava verificar apenas se ocorria a redugdo da carga microbiana.

O objetivo foi alcangado por 100% dos trabalhos realizados, obtendo assim
resultados positivos no que tange a reducdo da carga microbiana e mostrando que a
associacdo da luz e o corante, desde que sejam ressonantes, € capaz de reduzir a carga
microbiana no leito das Ulceras venosas. Em P1 e P3 notou-se uma metodologia mais bem
detalhada sendo estudos randomizados e controlados apesar de ndo terem feito comparacgéo
através de um ensaio clinico ativamente controlado. O International Wound Infection Institute
(2016) afirma que o uso de antibi6tico esta restrito aquelas situacdes em que ha repercussdo
sistémica e deverd ser associada a um correto manejo do leito da ferida e quando a infecgdo
for local deverdo ser usadas as coberturas antimicrobianas, tais como as que contém prata.
Nesse aspecto, a aPDT pode ser uma opcao alternativa para o controle microbiano em leito de

Ulceras venosas por seu mecanismo de acdo e ter aplicacdo topica.

5.4 ldentificacdo de micro-organismos

Com relagdo a verificacdo da presenca de micro-organismos no leito das UV, 50%
dos estudos n&o especificaram o método de isolamento utilizado. Foi feita coleta com Swab?
em 33,4% e apds cultura em meio adequado para o crescimento das bactérias pesquisadas. Em
apenas um estudo (16,7%) foi realizado analise microbioldgica através de um software
(VITEKR). Neste estudo, apos a coleta da amostra por Swab, era feita a identificacdo e
quantificacdo do micro-organismo através de um software.

A falta de descricdo detalhada da metodologia usada para identificacdo e
quantificacdo de micro-organismos mostra uma fragilidade ja que essa questdo € essencial
para um tratamento adequado principalmente ao se considerar as diretrizes internacionais para
0 uso de antibioticos (INTERNATIONAL WOUND INFECTION INSTITUTE, 2016). A
literatura cita, como método de coleta da amostra, 0 Swab, porém, é importante uma técnica
correta para se garantir a sua viabilidade (FERREIRA; ANDRADE, 2006;
INTERNATIONAL WOUND INFECTION INSTITUTE, 2016).

Os meios de cultura, para a identificagio de micro-organismos, tém sido
questionados por permitirem uma identificacdo genérica dos mesmos. Existem tecnologias,

como a PCR em tempo real e mesmo aparelhos como o VITEK-60 (automated microbiology

3 Swab: instrumento estéril utilizado para coletar amostras de material para analise microbiolégica.
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analyzer), citado no estudo P1, que permitem uma maior precisdo na identificacdo do agente
infeccioso. Esse aspecto é relevante ao se considerar a importancia de isolar os micro-
organismos de impacto clinico nas infeccdes de feridas e principalmente por ser necessario o
uso do antibidtico correto (INTERNATIONAL WOUND INFECTION INSTITUTE, 2016;
NADKARNI, et al., 2002).

5.5 Resultados clinicos nas lesdes

Para o acompanhamento dos resultados foram feitas culturas de controle,
observacdo clinica e registro das lesdes (GRA 5.4), sendo que a mensura¢do com 0 registro
fotografico foi feita em dois estudos, P1 e P3, que representam 33,4%; O estudo P6 fez
somente o registro fotografico (16,7%) e P2, representando também 16,7% relata somente a
mensuracao da area da ferida. Os estudos P4 e P5 que representam 33,4% da amostra nao

mencionaram nenhuma metodologia de registro.

16,7% 2 Néo informado
Mensuracéo
16.7% m Fotografico / Mensuragdo
= Fotogréafico
33,3%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

GRAFICO 5.4 - Método de registro das lesdes.
FONTE - Elaborado pelo autor

Na amostra P1 ha descricdo da reducdo dos sinais flogisticos apos o uso da aPDT
(16,7%), os demais ndo citaram essa caracteristica que serve como parametro clinico para
verificagdo do tratamento instituido. Em 66,7 % dos estudos ha descrigdo da forma como que

fizeram o registro da ferida antes, durante e apds o tratamento com a aPDT. Esse registro
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permite a observacgédo de parametros para se cruzar informag6es com relacdo ao favorecimento
da cicatrizagdo quando se controla a carga microbiana das feridas.

Os estudos P1 e P2 fizeram o registro através da mensuragdo, P3 realizou a
mensuracao e o registro fotografico e P6 apenas o registro fotografico. Borges (2012) afirma
que a mensuracdo das Ulceras venosas € importante porque fornece indicios clinicos para se
avaliar a evolucdo além de permitir a identificacdo de problemas associados. Para ela, a
mensuracdo da ferida pode ser feita tracando-se o perimetro, esse dado pode fornecer um
indice confiavel para a cicatrizacdo. Eberhardt et al., (2015) descrevem as técnicas invasivas e
ndo invasivas para a mensuracdo das feridas, sendo que as invasivas levam ao risco de dano
ao tecido e contaminacdo. Para esses autores, é considerado um método invasivo o decalque
que é feito com um acetato e logo ap0ds a area mensurada por um planimetro. Como técnicas
ndo invasivas citam softwares que foram desenvolvidos para suprir as limitacbes do método
invasivo, mas possuem como desvantagem os elevados custos e necessidade de treinamentos.

O registro fotogréfico tem se mostrado muito eficiente na préatica clinica
exatamente por permitir uma melhor e maior comparacdo evolutiva das lesGes. Moraes e
Mahl (2004) corroboram as afirmacdes de Hess (2002) quando afirmam que as fotografias séo
instrumentos importantes para o registro do atendimento ao portador de feridas e que as fotos
digitais atendem aos padrdes de exigéncias cientificas sendo uma ferramenta capaz de
permitir ao profissional acompanhar visualmente, ao longo do tempo, a evolucéo das mesmas.
A frequéncia desse registro esta vinculada a protocolos institucionais (BORGES, 2011).

Como desfecho dos tratamentos propostos com a utilizacdo da aPDT, nota-se que
100% dos estudos tiveram resultado positivo e esperado com relacdo a carga microbiana,
porém, apenas 16,7 % efetivamente mostrou que a reducdo de carga microbiana favorece a
reducdo da area das lesdes. Outro aspecto relevante é que nao houve relato de evento
adverso ou repercussdes locais e/ou sistémica com a terapia.

Ao se avaliar 0s aspectos relacionados ao protocolo de pesquisa que foi instituido
nos artigos (6) encontrados, ficou nitido que a maioria apresentou falhas, sendo considerado,
de melhor nivel, os artigos P1 e P3, devido ao seu melhor delineamento metodoldgico.

Os achados desse estudo mostram que a aPDT pode ser uma proposta terapéutica
eficaz para o controle de carga microbiana no leito de Glceras venosas. Porém, é evidente que
€ necessario um maior rigor metodologico nos estudos futuros. Existe um grande nimero de
artigos que aborda a terapia fotodindmica antimicrobiana, mas poucos tratam a sua utilizacdo
em Ulceras venosas, revelando uma baixa produgéo na &rea, principalmente ao se considerar a

relevancia do assunto.



58

No que tange as lacunas dos critérios usados em cada estudo, nota-se que 100%
deixou de abordar algum aspecto importante ao se considerar uma proposta de intervencao
clinica.

Pbde-se observar uma melhor metodologia e delineamento em P1, com menos
lacunas no que diz respeito aos critérios necessarios para se testar a aPDT. Nesse estudo
foram descritas a fonte de luz, o fotossensibilizante, sua concentracao, fluéncia, tempo de pré-
irradiacdo, tempo de tratamento e nimero de sessdes, aléem de possuir grupo experimental e
grupo controle. Foram ainda descritos critérios de inclusao e exclusdo, poréem, nao foi relatada
a poténcia e caracteristicas do dispositivo utilizado, o tempo de irradiacdo e ndo houve
registro fotogréfico.

A amostra P2 revelou falhas grosseiras, ndo citando aspectos extremamente
relevantes como a fluéncia, poténcia do dispositivo, tempo de pré-irradiacdo, tempo de
irradiacdo, grupo controle e ndo houve registro fotografico nem mensuragdo. Tratou-se de um
estudo de caso que teve um Unico paciente, o que ndo gera forca suficiente para
recomendacdo, apesar de também ter demonstrado a efetividade da aPDT na reducdo de carga
microbiana no leito de Ulcera venosa.

O estudo P3, como P1 utilizou um grupo controle em que foi aplicado um placebo
azul, porém ndo descreveu suas caracteristicas, fluéncia, poténcia do dispositivo nem tempo
de irradiacdo. Um aspecto que poderia ser considerado como fator de limitacdo desse estudo
foi a aplicacdo da aPDT apenas na primeira sessdo, 0s pacientes foram acompanhados por 3
meses onde se observou a reducdo da carga microbiana e da area, diferente de P1 que instituiu
o0 tratamento por 2 semanas com aplicacdo de aPDT semanalmente.

J& P4 e P5, assim como P2, foram relatos de caso com n=1 e com as mesmas
lacunas. O P6 também realizou estudo de caso, o qual fez acompanhamento de 19 pacientes,
todos com resultados positivos em relacdo a reducdo da carga microbiana, porém, ndo
mencionou a poténcia do dispositivo, sendo o Unico trabalho que determinou o tempo de
irradiacdo (12 minutos).

Nenhum dos estudos realizou comparacdo com a utilizacdo de uma cobertura
antimicrobiana. Em linhas gerais, percebeu-se que os estudos com grupo controle tiveram
maior consisténcia (P1 e P3). O estudo P6, apesar de n=19, apresentou apenas 0S CasOS
acompanhados. E importante refletir que todos os seis estudos apontam a aPDT como uma
alternativa promissora e eficaz para o controle da carga microbiana nas Ulceras venosas,
associando ainda essa redugdo a um favorecimento ao processo de cicatrizacdo das ulceras

venosas. Os artigos citados de estudos in vitro e in vivo corroboram a eficacia da aPDT no
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controle microbiano (HAMBLIN; HASSAN, 2004; MAISCH et al., 2005, USACHEVA et
al., 2001; ALVES, 2013 e PINTO, 2013)

Como sintese dos resultados temos os seguintes achados descritos no TAB (5.6),
0s estudos tiveram como objetivo verificar a reducdo da carga microbiana em leito de UV

com a utilizagdo da aPDT.
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TABELA5.6
Sintese dos resultados encontrados por estudo
~ OBJETIVO NIVEL DE
ESTUDO TRATAMENTO CARGA MICROBIANA TAMANHO DA LESAO ALCANCADO EVIDENCIA
LED com luz vermelha (633nm) Avaliacdo da carga bacteriana pré- Com relacéo ao tamanho da
FS: 5- Ala (4cido aminolevulinoo) tratamento: (6.3 9 105 + 1.7 9 106 ferida 14 dias ap06s o inicio do
Fluéncia: 80J/cm? CFU/cm2) e pré-tratamento (8.9 9 experimento, 0 grupo ALA—PD_T
Pré irradiago: 1h e 30 minutos 107+1.79 1OE§ CFU/cm2. Jano apresentou reducédo de area mais
grupo controle pés-tratamento (3.4 9 significativa 12.72 + 8.58 para
Irradiagdo: ndo descrita 107 +7.19 107 CFU/cm2) e pré- | 3.4 + 3.4 cm? a0 se comprar com
p1 Tempo de tratamento: 2 semanas tratamento (5.59 107 + 1.6 9 108 0 grupo controle (11.85 £ 6.83 to Sim 2
N de sessdes: 02 (Uma por semana) CFU/cm2). Observa-se que houve 7.8 +4.9 cm?).
n: 26 maior significancia no grupo que
recebeu a ALA-PDT.
Grupo controle: 13
Idade: > 25 anos
Sexo: ambos
Comparacao: luz vermelha (633nm)
LED com luz vermelha (633nm) Houve reduc¢do, ndo ha descricdo nem | Houve reducdo, ndo ha descricéo
FS: 5- Ala (4cido aminolevulinico) quantificacao. das medidas
Fluéncia: ndo descrita
Pré irradiacdo: ndo descrito
Irradiacdo: ndo descrita
P2 Tempo de tratamento: 2 semanas Sim .

N° de sessdes: 02 (uma por semana)
n:1

Grupo controle: ndo houve

Idade: 72 anos

Sexo: feminino

Comparacdo: ndo houve

(continua)
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(continuacdo)

~ OBJETIVO NIVEL DE
ESTUDO TRATAMENTO CARGA MICROBIANA TAMANHO DA LESAO ALCANCADO EVIDENCIA
LED com luz vermelha (633nm) O grupo experimental apresentou Com relagdo a rea d aferida o
FS: PPA904 (3,7-bis (N,N-dibutylamnio reducdo significativa da carga de grupo controle teve menor
phenothiazin-5-ium bromide). micro-organismos apds os 3 meses de reducédo ao se comprar com o
Fluéncia: 50J/cm? acompanhamento porém, nenhum experimental.
L . dos dois grupos apresentou reducéo
Pré irradiacdo:15 minutos e AP .
Irradiagio: no descrita estatisticamente 5|gn|f|caF|va ~apos 24
horas (apenas uma aplicacdo da
P3 Tempo de tratamento: 1,2 sfemana_s aPDT). Sim
N° de sessdes: 01 (uma Unica aplicacdo 2
no inicio do tratamento)
n: 16
Grupo controle: 8
Idade: > 40 anos
Sexo: ambos
Comparacéo: placebo azul + luz
vermelha (633nm)
LED com luz vermelha (633nm) Ambos FS foram efetivos na redugéo Néo relata
FS: PPA904 (3,7-bis (N,N-dibutylamnio da carga microbiana
phenothiazin-5-ium bromide) e PPA904
(3,7-bis (N,N-dibutylamnio
phenothiazin-5-ium bromide).
Fluéncia: ndo informada
Pré irradiagdo: ndo informada .
P4 Irradiagdo: ndo descrita Sim 4

Tempo de tratamento: ndo informado
NP° de sessdes: ndo informado

n: ---

Grupo controle: ndo houve

Idade: ----

Comparacéo: ----
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(continua)

(concluséo)

~ OBJETIVO NIVEL DE
ESTUDO TRATAMENTO CARGA MICROBIANA TAMANHO DA LESAO ALCANCADO EVIDENCIA
LED com luz vermelha (633nm) A 5-ALA-PDT foi efetiva para o Néo relata
FS: 5- Ala (acido aminolevulinico) tratamento de infec¢do em Ulceras
Fluéncia: 75J/cm? venosas
Pré irradiagdo: 4 horas
Irradiacdo: ndo descrita
P5 Tempo de tratamento: 6 semanas Sim 4
N° de sessdes: 06 (uma por semana)
n:1
Grupo controle: ndo houve
Idade: 78 anos
Sexo: feminino
Comparacéo: ndo houve
LED com luz vermelha (618nm) Estudo mostrou efetividade no 78,9 % das Ulceras
FS: 5- Ala (4cido aminolevulinoo) controle de infecgdo com o uso da | cicatrizaram com 6.8 sessdes e
Fluéncia: 100J/cm? aPDT . 0 restante apresentou grande
melhora ao final de 10
Pré irradiagdo: 3h sessoes.
Irradiacéo: 12 minutos
P6 Tempo de tratamento: 10 semanas sim A

N° de sessdes: 10 (uma por semana)
n: 19

Grupo controle: ndo houve

Idade: > 50 anos

Sexo: ambos

Comparacdo: ndao houve

FONTE - Elaborado pelo autor



Diante das falhas metodoldgicas encontradas e da relevancia do tema, sugere-se
uma diretriz para futuros trabalhos cientificos com a aPD. A TAB. 5.7 especifica as premissas

béasicas para futuras pesquisas.

TABELAS.7

Diretriz para pesquisa com a utilizacdo de aPDT em feridas

DIRETRIZ PARA PESQUISA

Caracteristicas da fonte de luz

Fonte de Luz ( ) LASER ( )LED
Comprimento de onda

Caracteristica do dispositivo

Poténcia do dispositivo
Fluéncia

Caracteristicas do Fotossensibilizador

Fotossensibilizante (corante)
Concentragéo do fotossensibilizante

Tratamento

TPI (tempo de pré-irradiacdo)

TI (Tempo de irradiacao)

Distancia do feixe de luz da area a ser irradiada
Uso de EPI (6culos)

Desenho da pesquisa

Grupo experimental
Grupo controle

Amostra

Célculo amostral

Critérios de selecdo de amostra

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusdo

Justificar perdas da pesquisa

Tratamento estatistico (nivel de significancia)
Intervencdes realizadas

Método de coleta de material

Método de identificacdo de micro-organismos
Método de registro da ferida

Desfecho do estudo

FONTE — Elaborado pelo autor.

Os futuros trabalhos com utilizacdo da aPDT para controle de crescimento de
micro-organismos em ulceras venosas, deverdo considerar a necessidade de se criar um
protocolo clinico para nortear a pratica dos profissionais. Além disso, deve-se observar ndo so
0s critérios expostos relacionados a metodologia do experimento, mas, demonstrar a
percepcdo do paciente, deixando claro a ocorréncia ou ndo de eventos adversos e/ou

desconfortos sistémicos.



6 CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa possibilitou confirmar que a terapia fotodinamica
antimicrobiana é efetiva na reducdo de carga microbiana em leito de Ulcera venosa. Os 06
artigos analisados mostraram sua eficacia e possibilidade de incorporagdo na prética clinica.
Constatou-se também, que existem evidéncias da terapia fotodindmica antimicrobiana e, de
acordo com a literatura usada neste estudo, os niveis de evidéncias variaram de nivel 2 a 4.

Diante desses aspectos, os resultados deste estudo evidenciam que novos trabalhos
deverdo ser feitos com o objetivo de aprofundar nos aspectos relacionados a utilizacdo da
aPDT no tratamento de feridas infectadas e possibilitar um tratamento alternativo evitando-se

assim a resisténcia microbiana que é um problema mundial.



7 SUGESTOES PARA NOVOS TRABALHOS

Os resultados deste estudo sugerem que a aPDT é eficaz para o tratamento de

Ulceras venosas criticamente colonizadas e/ou infectadas, porém, diante das falhas

metodologicas observadas nos artigos, novos trabalhos deverdo ser desenvolvidos com o

objetivo de:

1) Desenvolver ensaio clinicamente controlado observando os parametros sugeridos na
Diretriz para pesquisa com a utilizacdo de aPDT em feridas;

2) Desenvolver protocolos clinicos para a utilizacdo da aPDT em feridas criticamente
colonizadas e/ou infectadas;

3) Verificar o menor tempo de irradiacdo da luz para a reducdo da carga microbiana no
leito da ferida através de ensaio clinicamente controlado;

4) Avaliar a percepc¢do do paciente/cliente em relacéo ao tratamento com a aPDT;

5) Awvaliar o custo x beneficio do tratamento com a aPDT em relacdo ao tratamento

convencional com antibioticos.



ABSTRACT

The introduction of a new technology or treatment must be based on scientific knowledge.
Evidence-based practice is a methodology that recommends the use of research results in the
professionals’ clinical practice, integrative review is one of their tools. The present study is an
integrative review aimed at identifying the evidence of the use of antimicrobial Photodynamic
Therapy in the reduction of microbial load in venous ulcers. For the search and selection of
articles, the Virtual Health Library (VHL) was used, which identified a sample of 6 articles in
the MEDLINE database. After the selection was made the systematic, careful analysis and
then the interpretation of the results that has showed the effectiveness of using aPDT in the
reduction of the microbial load in the bed of venous ulcer.

Key words: Varicose ulcer, photochemotherapy, leg ulcer, wounds and injuries,
antimicrobial photodynamic therapy.
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