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Feridas cronicas

Keith Harding 11,12

As feridas cronicas sado caracterizadas por sua incapacidade

de cicatrizar dentro de um periodo de tempo esperado. No
entanto, ndo ha estudos prospectivos rigorosos para abordar o
'periodo de tempo' da cicatrizagéo prejudicada. Portanto, pode-
se argumentar que os autores podem estar propondo uma
definicéo de feridas crénicas baseada em quanto tempo leva
para uma ferida cicatrizarl-3 . Essa abordagem é artificial,

mas, infelizmente, uma definicdo melhor que seja cientificamente
aceitavel ndo esta disponivel no momento. Uma das principais
raz8es para o desafio de definicdo é que as feridas cronicas
sdo bastante heterogéneas em termos de etiologia, patogénese,
tamanho, localizagéo corporal, morbidade, risco de perda do
membro afetado, fatores do hospedeiro e varias outras variaveis
(Fig. 1). As feridas cronicas geralmente acometem a populacéo
adulta e séo decorrentes de complica¢des decorrentes de
insuficiéncia venosa, diabetes e neuropatias, incapacidade de

Vincent Falanga‘l,2 y, Roslyn Rivkah Isseroff 3,4, Athena M. Soulika 3/4,5,
Marco Romanelli6, David Margolis 78, Suzanne Kapp 9; Mark Granick10 e

Resumo | As feridas cronicas séo caracterizadas por sua incapacidade de cicatrizar dentro de um

periodo de tempo esperado e emergiram como um problema clinico cada vez mais importante nas

ltimas décadas, devido & sua incidéncia crescente e maior reconhecimento da morbidade associada e da
carga socioecondmica. Até alguns anos atras, o manejo de feridas cronicas contava com padrdes de
atendimento desatualizados. No entanto, a abordagem dessas condigfes cronicas tem melhorado, com
melhor prevencgéo, diagndstico e tratamento. Tais melhorias se devem a grandes avancos na compreensao
dos aspectos celulares e moleculares da ciéncia basica, em avangos inovadores e tecnoldgicos nas
modalidades de tratamento da engenharia biomédica e em nossa capacidade de conduzir pesquisas clinicas
bem controladas e confiaveis. As abordagens baseadas em evidéncias resultantes desses avangos tornaram-
se 0 novo padrdo de atendimento. Ao mesmo tempo, essas melhorias séo atenuadas pelo reconhecimento
de que existem lacunas persistentes no conhecimento cientifico sobre cicatrizagdo prejudicada e na
capacidade dos médicos de reduzir a morbidade, a perda de membros e a mortalidade.

Portanto, fazer um balango do que é conhecido e do que é necessario para melhorar a compreenséao das
feridas cronicas e sua falha associada a cicatrizacéo é crucial para garantir melhores tratamentos e resultados.

ser bem diferente dos paises desenvolvidos; exemplos incluem
deficiéncias nutricionais, infestacéo parasitaria e flngica cronica
e hanseniase. No entanto, independentemente da causa
subjacente, um denominador comum de feridas cronicas € a
‘cicatrizagdo prejudicada’, que alguns autores e médicos
chamam de ‘falha na cicatrizagao'.

Nos ultimos anos, tem havido um interesse renovado na
compreensdo da cicatrizagdo prejudicada em feridas cronicas
e seu tratamento. Houve progresso na aplicagéo dos avancos
da pesquisa basica, principalmente celular e molecular, para
testar novos tratamentos para feridas crénicas, como aqueles
derivados da engenharia de tecidos, células-tronco e fatores de
crescimento. Além disso, melhorias nos dispositivos (como
melhores curativos e uso de pressdo negativa) e nas
abordagens cirtrgicas (como maior reconhecimento da
importancia do desbridamento) contribuiram para melhorar o

locomocéo e/ou lesdo medular (Glceras por presséo (UP)) e insuficiéraciejartierifdridas cronicas. Apesar desse progresso, as feridas

Existem varios outros cenarios clinicos em que a leséo inicial

é resultado de fatores genéticos (por exemplo, o espectro da
epidermélise bolhosa em criangas) ou exposigédo a radiagdo
(acidental ou terapéutica). Além disso, a disfuncéo do sistema
imunolégico tem um papel maior na patogénese de algumas
Ulceras cronicas, como pioderma gangrenoso e Ulceras atipicas
(por exemplo, aquelas decorrentes de criofibrinogenemia ou
crioglobulinemia)4 , do que em outras. Estima-se que 1@da2%
populacédo mundial sofrerd uma ferida cronica ao longo da
vida3,5 .

Em paises menos desenvolvidos, as etiologias também podem

cronicas constituem um problema desafiador, e permanecem
lacunas no conhecimento das feridas cronicas em geral e sua
caracteristica de cicatrizagdo prejudicada. Muitas das
informacdes sobre a patogénese de feridas crdnicas foram
obtidas de modelos animais, predominantemente roedores. Os
mecanismos identificados nesses estudos nem sempre séo
aplicaveis a feridas cronicas humanas, pois o objetivo de
desenvolver modelos animais validos de feridas cronicas ainda
néo foi alcancado. Além disso, estudos em animais de grande
porte que poderiam dar maior
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as feridas nem sempre séo possiveis e muitas vezes néo se
prestam a manipulagéo genética mais facil possivel em roedores.
No entanto, embora imperfeitos, os modelos animais ainda
oferecem oportunidades para melhorar a compreenséo da
fisiopatologia da cicatrizagdo prejudicada e promover o
desenvolvimento de melhores abordagens terapéuticasl,5 .

Nesta Cartilha, abordamos a epidemiologia das feridas cronicas,
0s mecanismos fisiopatol6gicos subjacentes a sua formagéo e as
complexidades em trata-las. Exploramos como as feridas cronicas
sdo melhor diagnosticadas e caracterizadas. Além disso, nos
concentramos em modalidades de tratamento direcionadas no
manejo de feridas cronicas e discutimos como essas feridas afetam
a qualidade de vida (QV) dos pacientes. Por fim, discutimos as

necessidades de pesquisa em vérias areas de abordagens
mecanicistas e clinicas.

Epidemiologia

As feridas cronicas sdo um problema mundial3,5-7 . As discussdes
epidemiolégicas de feridas cronicas séo complicadas por variages
na terminologia, doengas subjacentes (ou seja, comorbidades) e
geodemogréaficas, bem como propenséo a cicatrizagdo ou efeitos
do manejo. Em primeiro lugar, o termo 'ferida crénica' inclui muitas
doengas humanas cujas etiologias, resultados, tratamento e
progndstico variam amplamente, dificultando uma definigéo
unificada de quais lesdes constituem uma ferida crénica2,8 . As
feridas crénicas as vezes séo descritas de forma simplista como
feridas complexas, mas esse termo é enganoso porque mesmo as
feridas traumaticas e agudas séo bastante complexas. No entanto,
uma ferida crénica geralmente se refere a uma ferida de perda de
pele superficial, parcial ou total que cicatriza por segunda intencéo.
As feridas cronicas tém uma prevaléncia pontual de 1,47 casos por
1.000 habitantes no Reino Unido9 . Em segundo lugar, algumas
feridas cronicas séo definidas como uma comorbidade de outra
doenga. Por exemplo, para um paciente ter Ulcera de pé diabético
(UFD), ele deve ter diabetes mellitus.

No entanto, individuos com diabetes também s&o mais propensos
a ter outras feridas cronicas, como Ulceras venosas de perna (UVs;
também conhecidas como Ulceras de estase)10. A prevaléncia de
feridas crénicas varia de acordo com a idade, e a maioria é mais
comum em individuos idosos. Terceiro, a incidéncia e prevaléncia
de feridas cronicas podem variar de acordo com a localizagéo
geografica e comunidade ou unidade em estudo11-13. Finalmente,
as feridas cronicas podem cicatrizar, ser tratadas com intervengdes

que alteram os membros e recorrer, alterando as estimativas de
prevaléncia e incidéncia.

As UPs sdo um problema mundial, especialmente entre os
pacientes enfermos. A prevaléncia de UPs é altamente dependente
da residéncia (por exemplo, hospital ou lar de idosos), caracteristicas
do paciente e idade14—16. Em uma revisdo mundial de 2019, a
prevaléncia de estudos transversais de UPs variou de 3% a 31%
em instituicdes de longa permanéncial6 e também variou por pais;
entretanto, muitos dos estudos analisados nesta revis&o tinham
mais de uma décadal6, portanto, novos dados sdo necessarios.
Um estudo de 2019 em Portugal enfatizou a variagao da prevaléncia
por residéncia: 5,8% no hospital, 4,0% em lares de idosos e 0,02%
na comunidadel7. Uma prevaléncia comunitaria semelhante foi
observada em um estudo da Espanha, e uma prevaléncia
semelhante em um lar de idosos foi observada em um estudo da
Chinal8,19. Uma avaliacéo de 51 lares de idosos na Suica revelou
uma faixa de prevaléncia de 0-19%15. A prevaléncia foi altamente
dependente da idade do paciente e do escore de Braden (um
escore de risco baseado em seis fatores do paciente, incluindo
mobilidade, atividade, nutricéo e percepgéo sensorial do
paciente)15,20,21.

As UVs séo o tipo mais comum de ferida crénica apés as UPs,
com prevaléncia estimada de 1,5-3 casos por 1.000 pessoas18,22—
24. As UVs sdo mais comuns em mulheres do que em homens e a
prevaléncia também aumenta com a idade22,23. A prevaléncia em
individuos >65 anos é de ~1,5% e a incidéncia anual é de 1,2%23.
A prevaléncia de UVs tem se mantido estavel ao longo do tempo e
por pais25, mas varia de acordo com o local (ou seja, populagéo
total ou ambiente de atengdo primaria)26. No entanto, quanto as
UPs, os estudos epidemioldgicos para UVs geralmente tém mais
de uma década e novos dados sdo necessarios.

As DFUs séo provavelmente o tipo de ferida cronica mais bem
estudadal2, provavelmente devido a importancia do diabetes para
a saude publica, bem como a associagéo desta ferida com uma
importante complicagdo do diabetes, amputa¢do de membros
inferiores (LEA), bem como morte27,28. Individuos com diabetes e

DFU séo >10 vezes mais propensos a ter LEA do que aqueles sem
DFU29. Aqueles com DFU ou LEA tém um risco de morte duas ou

trés vezes maior, respectivamente, em comparagéo com aqueles

sem nenhuma condi¢d027,28. A prevaléncia de DFUs em individuos
com diabetes é de 1,2-20% no hospital e 0,02-10% na
comunidade12,26,30. A incidéncia mundial relatada de DFUs entre
aqueles com diabetes é de 5 a 41 casos por 100 pessoas-ano12,31.
No entanto, a prevaléncia de DFUs também varia de acordo com a
idade, outras complicag6es do diabetes e regido11,12,29,32. Por
exemplo, em um estudo com todos os beneficiarios do Medicare
dos EUA, a prevaléncia anual foi de ~8,0% e a incidéncia foi de 6
casos por 100 pessoas-ano, mas variou com a idade, de 6,1% e

4,6 casos por 100 pessoas-ano entre 65 e 74 anos. diabéticos de 1
ano para 15,0% e 11,5 casos por 100 pessoas-ano entre aqueles
com mais de 95 anos33. Tanto a prevaléncia quanto a incidéncia
variaram de trés a cinco vezes por regido de referéncia hospitalar
dos EUA7,26,27. A variacdo regional na prevaléncia e incidéncia
também foi observada no Reino Unido34.

Espera-se que a pesquisa epidemioldgica continue a ter
um papel fundamental na prevencéo de feridas cronicas e na
identificag&o de terapias direcionadas, tanto estabelecidas
quanto novas. Para DFUs, o foco pode necessariamente
mudar para um esforgo conjunto para evitar amputagéo de

pernas e pés. Sistema de Vigilancia de Diabetes dos Estados Unidos
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Fig. 1 | Fotografias clinicas representativas de feridas crénicas tipicas. um | Ulceracéo diabética devido a neuropatia e
insuficiéncia arterial. O antepé foi previamente amputado. b | Ulcera venosa com rosa lipodermatoscle circunvizinha na face
medial dos tornozelos. ¢ | Ulcera de presséo profunda (dectbito) na area sacral. d | Ulcera diabética neuropética na sola de
um paciente com diabetes e pé de Charcot. e | Ulceragdo extensa da parte inferior da perna devido a doenga venosa e
linfatica combinada. O tecido de granulagéo vermelho escuro é anormal e pode significar colonizacéo bacteriana. As bordas
da ferida (cercadas por pele endurecida e fibrética) e a ilha de pele (seta) préxima ao centro da ferida séo incapazes de
migrar para o tecido de granulagdo vermelho circundante do leito da ferida.

continua a acumular informag6es epidemioldgicas
sobre diabetes.

Por fim, a probabilidade de cicatrizagdo de uma ferida esta
intimamente associada a fatores ou atributos baseados na ferida
e no paciente6,12, como tamanho, duracgéo e profundidade da
ferida35,36. Um modelo matematico publicado que faz uso de
atributos mais detalhados (por exemplo, feridas y2 cm2

» ¥2 meses de idade, 2 em grau como medida
de profundidade) tem sido usado para prever com sucesso a
cicatrizagéo e pode ter um papel crescente na determinagéo da
gravidade da ferida e no manejo clinico37.

Mecanismos/fisiopatologia

Mecanismos basicos de reparo de feridas

As fases fisiol6gicas do processo normal de cicatrizacéo de
feridas, incluindo detalhes dos processos celulares e moleculares
gue estdo envolvidos nesses eventos fundamentais, foram
extensivamente revisados em outros lugares38. O processo
normal de cicatrizacéo de feridas compreende fases sequenciais
e sobrepostas de hemostasia imediata, seguidas de inflamacéo
e fases proliferativas e de remodela¢do39. No entanto, é
improvavel que o processo de reparo tecidual em feridas crénicas
se encaixe facilmente nesse paradigma 'linear’ de fases
sequenciais e sobrepostas38-40 e, em vez disso, exibe uma
organizagao ndo linear das fases (Fig. 2). Outro

Uma consideragéo importante é que muito do que se sabe sobre
a cicatrizacéo de feridas em humanos vem de estudos em
modelos animais, que ndo se aproximam de forma convincente
de feridas cronicas41 e muitas vezes sofrem de contragéo
excessiva (especialmente na pele de roedores)42. De fato, ndo
existem modelos animais vélidos reconhecidos de feridas
cronicas. Portanto, esforgos substanciais tém sido despendidos
no desenvolvimento de modelos que apresentam algumas
caracteristicas que aproximam a cicatrizagéo retardada e
minimizam a contracéo da ferida41,43-45. No entanto, modelos
animais adequados continuar&o a ter um papel fundamental na
obtencéo de uma melhor compreenséo dos processos
fisiopatolégicos celulares e moleculares e no teste de novos
agentes terapéuticos46-53 . A FDA publicou um guia valioso
para o uso de testes em animais no desenvolvimento de
tratamentos para Ulceras cutaneas cronicas e queimaduras.
Este guia frequentemente citado provou ser valioso em muitos
aspectos de ensaios clinicos e pesquisas54. Embora os modelos
suinos sejam comumente usados, se modelos animais maiores,
como primatas, seriam mais Uteis néo € claro e envolve
consideragdes éticas.

Como as fases gerais da cicatrizagdo de feridas foram
amplamente revisadas em outros lugares38, focamos na fase de
inflamacao, pois seu papel fundamental no processo de reparo
durante a cicatrizacéo de feridas esta sendo cada vez mais reconhecido
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(veja abaixo e Fig. 3). Além disso, para fornecer uma discussao
focada, nos concentramos em aspectos investigativos de

cicatrizacdo prejudicada que ndo se baseiam exclusivamente em
estudos em animais, mas sdo derivados de evidéncias obtidas de

feridas cronicas humanas (Fig. 4).

Imunidade inata na cicatrizagdo de feridas

A imunidade inata é a defesa primaria, inespecifica e de primeira
linha que protege o hospedeiro contra patégenos e danos nos
tecidos, ao contrario da imunidade adaptativa, que é a resposta a
um antigeno especifico (revisado em outro lugar55-58).

A maior parte do conhecimento atual dos efeitos da imunidade
inata na cicatrizacéo de feridas deriva de estudos em roedores;
no entanto, novos estudos utilizando técnicas avangadas de
sequenciamento estdo comecando a elucidar mecanismos que
podem estar associados a feridas cronicas em humanos. Aqui,
revisamos a literatura atual em cicatrizacédo de feridas em roedores
e humanos, garantindo a distingdo de mecanismos que séo
claramente aplicaveis e focados em feridas crénicas humanas

(Fig. 4).

Queratinécitos, miofibroblastos e fibroblastos. A lesdo da
barreira cutanea epidérmica permite a invasdo por patégenos que
ativam o sistema imune inato e fungdes pré-reparativas. Os
queratindcitos danificados liberam sinais de perigo, padrées
moleculares associados a danos (DAMPs)59, que s&o reconhecidos
por receptores de reconhecimento de padrdes celulares (PRRs),
como os receptores Toll-like (TLRs). Os PRRs também respondem
a padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) derivados
de patégenos invasores60. Essas vias, incluindo o aumento da
atividade de sinalizacéo de PRR, foram investigadas no contexto
de cicatrizagao prejudicada61-63. As respostas também sé&o
ligantes

Ferida crdnica
Sequéncia néo linear de eventos

[ Inflamagéo

Coagulagao

/ Leito da '

P ' ferida (assincrono: <=

'
', cicatrizagéo deferidas)tt

A

A

= Proliferagéo

Remodelagdo e migracéo celular

Fig. 2 | Cicatrizagéo de feridas agudas e cronicas. Representacéo esquematica
comparando o processo de cicatrizagdo em feridas agudas e cronicas. Ao contrario da
relacéo linear das fases reconhecidas de cicatrizagdo normal em feridas agudas (esquerda),
as feridas cronicas (direita) séo caracterizadas por um processo em que as diferentes fases
ocorrem de forma aleatéria e sem prazo definido. Partes de uma ferida cronica podem estar
em diferentes fases de cicatrizagéo, o que é desafiador porque diferentes areas da ferida
cronica podem exigir abordagens terapéuticas separadas ou diferentes. Uma solugéo clinica
comum para este problema é, sempre que possivel, realizar o desbridamento cirdrgico e assim,
pelo menos por alguns dias a uma semana, sincronizar as diferentes areas do leito da ferida
cronica para uma abordagem terapéutica mais unificada. O desbridamento cirGrgico pode
precisar ser realizado com frequéncia, muitas vezes semanalmente.

especifico: DAMPs, como RNA de fita dupla nédo codificante do
hospedeiro (dsRNA), regulam positivamente a expresséo de TLR
por queratinécitos64 e a ativagdo de TLR3 em indcitos de queratos
humanos inicia a sintese de componentes necessarios para o
reparo da barreira epidérmica, como esfingomielina e
transglutaminase 1 (ref . 65).

Os queratindcitos também s&do importantes produtores de
peptideos ou proteinas antimicrobianas (AMPs), incluindo membros
das familias y-defensina (hBDs) e catelicidina (hnCAP18/LL-37)
(Fig. 4). Os queratindcitos expressam constitutivamente hBD1, e
o ferimento regula positivamente a expresséo de LL-37, hBD2 e
hBD3 (ref. 66-68). O LL-37 é regulado positivamente na borda de
feridas cirdrgicas humanas agudas, mas esté ausente na borda
da ferida em feridas cronicas que néo cicatrizam, e o bloqueio de
sua fungao com anticorpos LL-37 prejudica a epitelizacédo da
ferida69.

Além disso, o tratamento com LL-37 acelera a cicatrizagdo de
Ulceras venosas de dificil cicatrizagdo68. Um estudo usando
andlise de sequenciamento de RNA de célula Gnica (sScRNA-seq)
mostrou que os queratinécitos em UPs com resultados de
cicatrizagéo ruins regulam positivamente o complexo de
histocompatibilidade principal classe Il (MHC-II) em resposta ao
aumento dos niveis de interferon-y (IFNY) no local da ferida70.
Além disso, a regulagédo positiva do MHC-II nos queratinécitos
prejudica a ativacéo das células T nas bordas da ferida.

Outras células também podem contribuir para a imunidade
inata e reparo tecidual, por exemplo, um subtipo de miofibroblastos
que sao derivados de células precursoras adiposas dérmicas71.
Por outro lado, em feridas de camundongos, as células do foliculo
piloso podem sinalizar para os miofibroblastos e reprograma-los
para se diferenciarem em adipécitos, sugerindo novos caminhos
para diminuir a cicatriza¢@o72. Os fibroblastos desempenham um
papel essencial na cicatrizagao de feridas, feridas cronicas e
medicina regenerativa73-75, e a desregulagdo dos fibroblastos
também tem sido associada a cicatrizagao prejudicada.

Um estudo de scRNA-seq e transcriptdmica espacial usando pele
de doadores néo diabéticos e doadores diabéticos com ou sem

Ulceras nos pés identificou um novo tipo de célula fibroblastica

que expressa IL6, TNFAIP6, MMP1, MMP3, MMP11, HIF1A,
CHI3L1 e outros genes76. Em um modelo de camundongo de
cicatrizagao de feridas, os fibroblastos positivos de Engrailed 1
foram associados ao aumento da fibrose77. De acordo com esse
achado, um estudo de transcriptdmica unicelular de Ulceras de pé
diabético e normal mostrou que as populagdes de fibroblastos
estavam desreguladas em DFUs e tinham expressdo aumentada
de genes fibréticos e inflamatdrios78. Essas observagdes sugerem
que a diversidade de fibroblastos é outro caminho importante para
prosseguir ativamente na pesquisa sobre a fisiopatologia da
cronicidade de feridas e cicatrizagéo prejudicada.

Macréfagos. Os macréfagos tém um papel bem estabelecido na
cicatrizacéo de feridas, possivelmente devido a sua plasticidade.
Essas células séo particularmente importantes no fenétipo de
cicatrizacao e formacéo de cicatrizes79,80. Os macr6fagos mudam
de um fenétipo pré-inflamatério, classicamente ativado,
frequentemente referido como M1 e caracterizado pela secrecéo
de IL-1, TNF, IL-6, IL-12, metaloproteinases de matriz (MMPs) e
outras citocinas, para um mais anti-inflamatério. -fenétipo
inflamatério, pré-reparativo, ativado alternativamente, muitas
vezes denominado M2 e caracterizado pela producéo de arginase,
TGFy, CCL18,
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Fig. 3| O componente inflamatério da cicatrizagéo de feridas em cicatrizagdo normal e feridas crénicas. Apés a fase inflamatéria, as
feridas em cicatrizagdo normal podem fazer a transigdo para a fase proliferativa da cicatrizacéo de feridas, cuja marca registrada é uma
mudanca das células imunes para respostas anti-inflamatérias e proliferativas para permitir o reparo tecidual (painel inferior direito). No
entanto, as feridas cronicas sdo caracterizadas por uma falha em extinguir as respostas inflamatérias locais, resultando em uma fase
inflamatéria estagnada e desregulada e, consequentemente, ndo progridem para o reparo tecidual (painel inferior esquerdo). DAMP, padréo
molecular associado ao dano; DETC, célula T epidérmica dendritica; MC, mastécitos; MMP, metaloproteinase de matriz; NET, armadilha

extracelular de neutréfilos; NO, 6xido nitrico; ROS, espécies reativas de oxigénio; Célula Treg, célula T reguladora.

PGE2 e IL-10, e a regulagéo positiva de receptores scaven varios estagios da cicatrizagéo de feridas em camundongos
ger (como CD206 e CD163). In vitro, esses dois estados de revelaram funcdes especificas de estagio: a delegdo no inicio
polarizagéo séo caracterizados como distintos e mais da trajetéria de cicatrizacéo da ferida diminui o tecido de
facilmente controlados do que in vivo. granulagéo e a formagéao de miofibroblastos, enquanto a

No entanto, essa nomenclatura esté evoluindo e, no deplegdo durante o estagio intermediario da cicatrizagao
microambiente da ferida, os estagios de polarizagéo dos desestabiliza a vasculatura existente e prejudica a

macréfagos podem se apresentar como um continuum e ndo epitelizagdo84,85. Curiosamente, a persisténcia de macréfagos
como uma dicotomia81,82. Em modelos de leséo de pro-inflamatérios no local da ferida tem sido associada a

camundongo, a geragéo da citocina CCL2 leva ao recrutamento decaltiR@zio prejudicada da ferida86.
macréfagos, inicialmente com um fenétipo Ly6Chigh mais pro- A mudanca de um ambiente de ferida rico em M1 para um

inflamatoério , que posteriormente transita para um fenétipo rico em M2 ¢é crucial para a transicao da fase inflamatoria
CCR2lowLy6Clow pré-angiogénico que € crucial para a para a fase proliferativa da cicatrizacéo de feridas, e esse
revascularizacéo83. Além disso, CD301b+ processo de transi¢do pode ser interrompido em feridas
macrofagos tém sido associados a proliferacéo de cronicas que nao cicatrizam ou até variar dentro da mesma
miofibroblastos e reparo de feridas, embora a presenca ferida . Varias moléculas foram identificadas como pistas para
continua desses macréfagos no local da ferida possa estar a transicao fenotipica, incluindo citocinas produzidas por
ligada a fibrose e formacéo de queloides71. células T helper 2 (TH2) e eferocitose por neutréfilos87. As
Ablagédo condicional de macréfagos durante alteracdes epigenéticas induzidas por IFNy sdo
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Fig. 4 | Principais componentes da via para cicatrizagéo prejudicada em feridas cronicas. Representacdo esquematica de componentes

fisiopatolégicos selecionados subjacentes a cicatrizagdo prejudicada e feridas cronicas. Separar esses componentes (amplamente estudados

em feridas cronicas) daqueles que foram estudados mais extensivamente ou exclusivamente em feridas agudas é dificil. A complexidade das vérias

vias envolvidas em feridas cronicas, como aspectos imunolégicos gerais, imunidade inata, anormalidades celulares, infeccéo e formacéo de biofilme

e aspectos clinicos, é muito desafiadora, e mais pesquisas sdo necessarias para melhorar a compreenséo dessa complexa rede de componentes e

suas interacgdes.

ILC, célula linféide inata; LC, célula de Langerhans; PRR, receptor de reconhecimento de padrdes; Célula Treg, célula T reguladora.

crucial para a transicdo de macréfagos do fenétipo M1 para o M2. O
IFNy é suprarregulado em feridas com cicatrizag&o normal, o que
promove a expresséo da histona metiltransferase SETDB2 em
macréfagos88s.

SETDB?2 trimetila a lisina 9 na histona 3 (H3K9me3) e resulta na
aboli¢do da ligacéo do fator nuclear-yB (NF-yB) ao DNA e na transi¢éo
de M1 para M2.

Feridas diabéticas apresentam niveis reduzidos de IFNY e, portanto,
niveis diminuidos de SETDB2, levando a um aumento do nimero de
macréfagos M1 no local da ferida. O estado metabdlico da ferida
também é crucial nesses eventos e respostas89,90. Por exemplo, o
perfil redox, que afeta mdltiplas vias de sinalizag&o, leva a diferencas
nos padrdes moleculares entre feridas agudas e crénicas91. Outro
exemplo é o papel da arginina.

A sinalizac&o da arginase tem um papel importante no contexto do
estado metabdlico da ferida cronica92. A progresséo néo linear para
cicatrizagdo de feridas cronicas (Fig. 2)

é outra caracteristica complicadora; € bem possivel, por exemplo, que
diferentes areas da ferida cronica possam estar em estados
metabdlicos variados. Essas descobertas e observagdes apresentam
desafios para uma compreenséo completa das feridas cronicas e
também oportunidades para pesquisas muito necessarias.

A suplementacéo de feridas diabéticas e agudas com macréfagos
polarizados M2 n&o sé ndo promove, como também retarda a
cicatrizacéo de feridas93,94. Em apoio a esse achado, uma anélise
de scRNA-seq mostrou que a abundancia de macréfagos M1 foi maior
na cicatrizagéo do que em DFUs néo cicatrizantes76, e outros estudos
descobriram que a abundancia de neutrdfilos e macréfagos foi menor
em feridas agudas diabéticas do que em nao-diabéticas95. Estes
aparentemente

resultados contraditérios podem ser devidos ao momento da
investigagdo em relagdo a transigdo de um subtipo de macréfago para
outro e/ou falta de compreenséo das caracteristicas especificas de

um macréfago ‘curativo’ que suporta a cicatrizacéo e um macréfago
que prejudica a cicatrizagéo96. De fato, um estudo longitudinal mostrou
que a proporgao de M1 para M2 foi aumentada nas fases iniciais de
DFUs de cicatrizagdo em comparagéo com DFUs que n&o cicatrizaram,
mas, durante os estagios posteriores, foi aumentada em DFUs que

ndo cicatrizaram em comparacédo com aqueles que cicatrizaram. Esse
resultado sugere uma relagéo entre uma resposta inflamatéria
sustentada e falha na cicatrizagdo97. O processo de envelhecimento

pode, de fato, levar a mais inflamag&o e cicatrizag&o prejudicada98.

As células de Langerhans s&o macr6fagos residentes em tecidos
que s&o as principais células apresentadoras de antigenos na
epiderme. Essas células expressam niveis elevados de MHC-Il e
migram para linfonodos de drenagem para apresentagdo de antigenos.
Além disso, expressam lectinas do tipo C, incluindo langerina (também
conhecida como CD207), CD205 e CD206, que s&o PRRs que
facilitam a motilidade das células de Langerhans99.

NUmeros aumentados de células de Langerhans s&o encontrados nas
bordas de feridas em cicatrizagéo, e nimeros reduzidos estédo
presentes em feridas diabéticas em camundongos e humanos100,101.
Em apoio mecanicista a esses achados, a deplegéo de células de
Langerhans positivas para a langerina resulta em melhora da
cicatrizacdo em um modelo de camundongo102.

Neutréfilos. As células de origem miel6ide povoam a pele apés a
leséo e exibem fungdes pré-inflamatérias (muitas vezes prejudiciais)
ou pré-reparativas. Embora os neutréfilos tenham sido considerados
principalmente como
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combatendo a infeccdo microbiana e removendo o tecido danificado, eles
séo realmente essenciais para o reparo da feridal03-105.

No entanto, a persisténcia de neutréfilos em uma ferida esta associada a
degradagéo do colageno recém-formado e ao reparo tecidual prejudicado;
de fato, feridas de cicatrizagéo lenta, como feridas diabéticas, séo
povoadas por um grande nimero de neutrofilos51,106-108. Em feridas
excisionais, a deplegéo de pan-neutrdfilos usando um anticorpo GR1
resulta em cicatrizagdo acelerada em camundongos diabéticos e nao
diabéticos109 . Curiosamente, a cicatrizacéo é prejudicada em
camundongos deficientes para CXCR2 (refs.110), um dos principais
receptores que medeiam a migracéo de neutréfilos para a ferida102,111.
As armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs) compreendem DNA
nuclear contendo histonas, proteases e outras proteinas que auxiliam na
captura e morte de microrganismos112. Pacientes com diabetes e feridas
que nao cicatrizam tém niveis aumentados de neutréfilos com marcadores
NET, e camundongos diabéticos néo infectados em que a formagéo de

NET esta prejudicada cicatrizam mais rapidamente51,108.

Os neutrdfilos apresentam heterogeneidade fenotipica e plasticidade
funcional: uma subpopulagdo proé-reparativa e pro-angiogénica expressa
MMP9 para remodelagéo tecidual, que, por sua vez, libera VEGFA da
matriz extracelular113. Além disso, os neutrdfilos também expressam o

préprio VEGF114.

Mastécitos. Os mastécitos sdo outro tipo de granuldcito que tem sido
estudado na cicatrizagéo de feridas. Os mastécitos tém fungdes pro-
reparativas, incluindo a secregéo de fatores de crescimento que resultam
na ativagao da angiogénese das células endoteliais, sintese de colageno
pelos fibroblastos e restauragdo da barreira epitelial115. Elevado nimero
de mastécitos é encontrado em feridas crénicas, onde prejudica o reparo
tecidual devido ao aumento da degranulagéo e atividade de proteasel116.
Além disso, os mastdcitos foram associados a fibrose em alguns, mas

nao em todos os estudos117.

Imunidade adaptativa na cicatrizagéo de feridas

Tanto a pele de camundongo quanto a humana contém células T
yy118,119, que podem promover o reparo. Na epiderme do camundongo,
as células T yy residentes também s&o conhecidas como células T
epidérmicas dendriticas (DETCs) e sdo ativadas apés leséo na pele120.
Apos a ativacao, os DETCs expressam os fatores de crescimento de
queratindcitos FGF7 e FGF10 e IGF1, que promovem a cicatrizag&o de
feridas118,119. As células T yy também sdo encontradas na derme e
expressam IL-17 em feridas excisionais, que promove inflamacéo local e
suprime o IGF1, que promove seus efeitos pela liga¢éo a receptores
celulares especificos121. Em feridas cronicas, o nimero de células T yy
é reduzido e as que permanecem s&o disfuncionais122, apoiando ainda
mais um papel pré-reparo dessas células em feridas com cicatrizagéo

normal.

Outros linfécitos residentes em tecidos, como células T reguladoras
(Treg) , estéo envolvidos na aceleragdo do reparo de feridas123,124. As
células Treg sdo geralmente identificadas por sua expressdo de FOXP3,
mas também expressam GATA3 (um fator de transcricdo associado as
respostas das células TH2 ) pelo qual inibem a fibrose123. Células
linfoides inatas néo citotdxicas (ILCs) também estdo implicadas na
cicatrizagdo de feridas em feridas humanas e animais experimentais, e a
deplecéo de um subgrupo de ILC, ILCs do grupo 2 (ILC2s), resulta em
reepitelizagdo de feridas de camundongo prejudicada 125,126 (Fig. 4 ).

Cartilha

Sinalizacédo imunoldgica na cicatrizacéo de feridas

A rede em constante expansao de citocinas e vias de sinalizagao de

citocinas56,58 apresenta uma grande oportunidade para investigacao
adicional de falha na cicatrizag@o. Algumas das citocinas mais estudadas
que contribuem para a cicatrizagéo incluem CCL2 (que recruta a primeira
onda de macroéfagos para a ferida), IL-8 (que sinaliza através de CXCR2
na epiderme humana para apoiar a reepitelizag&o)127 e IL-6 (que é pro-
inflamatdrio nos estagios iniciais de cicatrizacéo e estimula a migracéo de

queratinécitos).

Curiosamente, camundongos deficientes em IL-6 tém cicatrizagdo
retardada, assim como camundongos deficientes em IL-17 (uma

citocina pré-inflamatéria também conhecida como IL-17A) ou IL-22

(uma citocina com efeitos pré-inflamatérios e anti-inflamatérios ) 119.128.

Infeccdo e hipéxia em feridas crénicas

Os mecanismos fisiopatolégicos que resultam na transicdo de uma ferida
aguda destinada a cicatrizar para uma ferida cronica que nao cicatriza
n&o séo claros. Muitos fatores tém sido associados a cronicidade da
ferida, incluindo, mas néo limitado a, as aberragdes acima mencionadas
nas células imunes inatas e adaptativas na ferida, bem como inflamacéo
sustentada, alteracdes na angiogénese, deposicéo de matriz desregulada,
neuropatia e neuropeptideo prejudicado sinalizagdo e senescéncia celular;
fur thermore, infecgdo bacteriana e formagéo de biofilme, e hipéxia da

ferida, também estéo implicados na patogénese de feridas cronicas129.

Biofilmes e sua formagé&o estéo agora bem documentados em feridas

cronicas, e eles provavelmente tém um papel crucial na cicatrizagao
prejudicada e na recorréncia e, possivelmente, na ocorréncia inicial de
feridas crénicas (Fig. 4). O campo de pesquisa de biofilmes é vasto, e o
papel dos biofilmes na patogénese de feridas cronicas foi revisado em
outros lugares130-133.

Os biofilmes protegem efetivamente as bactérias dos antibiéticos
sistémicos. Além disso, esta ficando claro que a evolugéo do biofilme
também inclui a formagéo de comunidades polimicrobianas, tornando-as
menos suscetiveis a antibiéticos que poderiam eliminar uma populagéo
bacteriana mais uniforme; exemplos de evolucéo de biofilme foram
documentados134.

A hipéxia no ambiente da ferida resulta na liberagcéo de mediadores
que regulam a angiogénese e a reepitelizagéo, via ativacéo do fator de
transcricéo fator 1 induzivel por hipéxia (HIF1)135,136. Estudos in vitro e
pré-clinicos in vivo demonstram as consequéncias pro-reparativas a
jusante da translocacéo de HIF1 para o nlcleo (extensamente revisadas
em outros lugares137,138 ), o que levou a proposta de uso de
deferoxamina, um indutor e estabilizador de HIF1y, como agente
terapéutico para feridas cronicas135,136 . De fato, um ensaio clinico esta
atualmente em andamento para examinar se a deferoxamina aplicada
topicamente pode melhorar a cicatrizagdo em DFUs139, e um adesivo
projetado para administragéo transdérmica de deferoxamina esta sendo
testado para o tratamento de Ulceras em individuos com anemia
falciforme140,141 . O resultado desses estudos pode fornecer novas

abordagens tanto para a prevengao quanto para o tratamento de Ulceras

cronicas.

Avancos metodolégicos
RNA néo codificante. Desde sua descoberta, a diversidade de papéis
dos RNAs néo codificantes (ncRNAs) vem se expandindo. A maioria das

pesquisas se concentrou em um subconjunto de ncRNAs,
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microRNAs (miRNAs), que sdo ~22-23 nucleotideos de
comprimento e desempenham fungdes reguladoras142. As
primeiras investigagdes do papel cutaneo de miRNAs focaram
em seus padrdes de expressao especificos de tecido e tipo

de célula e papéis na manutencdo da stemness em populagbes
de células-tronco epiteliais e ciliadas143,144. O padrao de
expresséo de maltiplos miRNAs muda durante as vérias fases
do reparo de feridas145-148. Um dos mais estudados é o
miR-21, que é suprarregulado tanto em queratinécitos quanto
em fibroblastos na margem da ferida em feridas de
camundongos, e a inibi¢do do miR-21 prejudica a cicatrizacdo
em camundongos149. A expressédo de miR-21 promove um
fendtipo anti-inflamatério em macréfagos humanos in vitro e
aumenta a diferenciacéo de células-tronco mesenquimais de rato
No entanto, miR-21 é superexpresso em Ulceras venosas151,
sugerindo gque possivelmente inibe a epitelizacéo.

A remodelagdo dérmica é modulada pelo miR-29, que tem
como alvo varios transcritos responsaveis pela geracéo da
matriz extracelular e pode diminuir a contragéo da ferida e a
deposicéo de colageno152,153. A supresséo das acdes a
jusante do miR-29 pela ligagdo competitiva ao RNA ndo
codificante longo (INcRNA) H19 esta associada ao aumento
da sintese de matriz extracelular e proliferacéo de fibroblastos;
no entanto, a superexpressao de IncRNA H19 pode melhorar
a cicatrizagdo em camundongos diabéticos154 . Outro miRNA,
miR-127-3p, regula a transicdo da fase proliferativa para a
fase de remodelacao de feridas de camundongos,
possivelmente por inibir a proliferacdo de miofibroblastos155.
Na cicatrizagdo de feridas humanas, o miR-127-3p pode
funcionar como um ativador epigenético que regula a transicéo
do reparo para a remodelacéo durante a cicatrizagdo de
feridas cutaneas155,156. Finalmente, miR-210 é induzido por
hipoxia tecidual e tem como alvo a proliferacéo de
queratinécitos157, e a inibigdo de miR-210 esta sendo
investigada como forma de aumentar a proliferacéo de
queratinécitos e acelerar a cicatrizagdo. A inflamacéao da ferida
e sua resolugao podem ser controladas por miRNAs
especificos, como 0 miR-132, cuja expresséao € diminuida em
feridas diabéticas em humanos158,159.

Membros de outra classe de ncRNAs, IncRNAs (aqueles
Y200 nucleotideos de comprimento), tém como alvo redes
genéticas e tém fungdes epiteliais160. Notavelmente, dois
IncRNAs regulam o equilibrio entre proliferacéo e diferenciacéo
na epiderme humana cultivada organotipicamente: o RNA n&do
codificante antidiferenciagdo (ANCR) mantém o status de
progenitor dos queratindcitos basais na epiderme humana;
seu contraparte, o0 RNA n&o codificante induzido por
diferenciacdo terminal (TINCR) promove a diferenciacdo no
compartimento epidérmico superiorl61,162. Estudos sugerem
que a cicatrizagao pode ser acelerada pelo direcionamento de
IncRNAs especificos, seja inibindo a expresséo de um novo
IncRNA, IncRNA 2 associado a migracéo de queratinécitos
(WAKMAR?2), que esta presente em feridas que n&o cicatrizam,
ou induzindo a expresséao de o INcRNA Gas5 pro-proliferativo
pelo uso de estatinas (inibidores de HMG-CoA redutase), que
séo agentes administrados por via oral que sdo amplamente
utilizados clinicamente para diminuir os niveis elevados de
colesterol163,164 Outro mecanismo pelo qual os IncRNAs
podem regular a funcéo celular é por competicéo ligando-se
a, ou 'esponjando’, véarios outros miRNAs para limitar sua
funcéo154,165,166.

A microbiota. A microbiota compreende microrganismos
tanto na forma de flutuagéo livre (o estado planctdnico) quanto
aderentes & mucosa externa (como o biofilme), e ambos
provavelmente tém papéis importantes em feridas cronicas167.
A compreenséo da relagdo entre microbiota e biofilme
melhorou na dltima década, em grande parte devido aos
avancos na metatranscriptdmica, metabolémica e outras
tecnologias168-170. Com o advento de novas ferramentas
moleculares, o papel da microbiota da ferida esta sendo cada
vez mais investigado como contribuinte para a cronicidade da
feridal71,172. O estado inflamatério prolongado da ferida
cronica esté associado a infecgado persistente ou formagéo de
biofilme131.
pemepipelntastes 50 demonstrado em muitos estudos usando
modelos animais. Por exemplo, a aplicagdo de um inéculo
bacteriano ou a transferéncia de biofilme pré-formado resulta
em retardo na cicatrizagdo em feridas agudas experimentais
em suinos173,174. A transferéncia da microbiota da pele de
um camundongo com uma mutacéo que prejudica a resposta
imune inata e a cicatrizago para um camundongo selvagem
resulta na aquisi¢do do fenétipo de cicatrizacéo prejudicado
pelo tipo selvagem175 . Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa estdo entre as espécies mais comumente
encontradas por técnicas moleculares ou baseadas em
cultural72,176. No entanto, a bactéria comensal da pele
classica Staphylococcus epidermidis induz um programa
imunoldgico tipo 17, que é uma resposta imune pré-inflamatéria
induzida por células TH17 geralmente associada a doengas
autoimunes. e reparo acelerado por meio de mecanismos
ligados a producéo de peptideos antimicrobianos e ativacéo
de um subconjunto de células T residentes na pele que
reconhecem comensais especificos (‘células T comensais
especificas)177. S. epidermidis também aumenta a expressdo
da molécula antimicrobiana perforina 2 em queratinécitos172.
Assim, a ligag&o entre microrganismos especificos na
microbiota da ferida e a cronicidade da ferida permanece
incerta.

Um melhor prognéstico da cronicidade da ferida pode ser
a diversidade bacteriana geral da microbiota da feridal78.
Uma relacéo linear inversa foi documentada entre a diminui¢cdo
da diversidade da microbiota da ferida e a taxa de cicatrizagao
de feridas em duas coortes (cada uma com ~ 80 pacientes)
com feridas crénicas179. AssociacGes semelhantes foram
observadas em feridas de pacientes com epidermélise bolhosa
distrofica, um distdrbio genético que faz com que a pele e as
superficies da mucosa do trato gastrointestinal superior se
tornem frageis e embalem facilmente180. Progresso
mecanicista adicional pode ser alcancado em estudos futuros
por meio de sequenciamento mais profundo proporcionado
pela metagendmica shotgun181.

Além disso, foram descobertos mecanismos neuroimunes
do hospedeiro que medeiam a resposta inflamatéria a
patégenos e afetam o reparo de feridas. Os nociceptores na
pele que expressam o potencial receptor transitério do canal
de cations da subfamilia V membro 1 (TRPV1) sdo ativados
por um desafio cutdneo com a levedura Candida albicans
e respondem expressando o neurotransmissor peptideo
relacionado ao gene calcitonina (CGRP). As consequéncias a
jusante séo a ativagdo de células dendriticas dérmicas para
gerar IL-23, que entdo induz a produgao da citocina protetora,
antimicrobiana e pré-reparativa IL-17A pelas células T yy
dérmicas182. No entanto, a infecgdo da pele
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Tabela 1 | Caracteristicas de feridas cronicas e caracteristicas diagnésticas comuns

Tipo de
ferida cronica

Localizacdo
tipica do corpo
Ulceras de presséo Areas sacrais e
quadris
Ulceras arteriais Mais baixo
extremidades,

especialmente

Causa

Incapacidade de se mover,
pressao

Aterosclerose

Achados do exame
fisico

Paralisia, sequela de lesédo

na coluna vertebral, fraqueza
muscular

Pele pélida e pulsos
arteriais periféricos pobres
ou ausentes

Teste de diagnéstico

Descartar osteomielite

Ultrassonografia Doppler do tornozelo
e/ou indice braquial
Medidas

tornozelo e dedos dos pés

llceras venosas

Aspecto medial da Hipertenséo venosa

parte inferior das pernas

Ulceras diabéticas Dedos dos pés, solas dos pés Neuropatia com ou

sem obstrucéo arterial

Feridas cronicas Varios: vasculite,

atipicas

Qualquer local,
mas mais

comum

criofibrinogenemia,
crioglobulinemia, imunoldgica
(como no pioderma
extremidades inferioresgangrenoso)y epidermélise
bolhosa distréfica

nas

com Streptococcus pyogenes também ativa os nociceptores
TRPV1+ para liberar CGRP, mas o resultado € a inibigdo do
recrutamento e fungéo de neutrdfilos, que pode ser revertida pela
administrac@o de um antagonista de CGRP183,184.

Essas respostas divergentes do nociceptor podem ser devidas a
expressédo de diferentes variantes de splicing do TRPV ou podem
ser especificas do patégeno179. O potencial das terapias
direcionadas ao TRPV1 para melhorar a cicatrizagcéo pode exigir
uma abordagem de medicina personalizada que seja adaptada a
variante de emenda do canal expressa ou ao patégeno especifico
que infecta a feridal85.

Embora a maioria dos estudos da microbiota da ferida tenha
se concentrado em bactérias, trabalhos emergentes implicam
fungos (o 'micobioma’) e virus (o 'viroma') na ferida como
potenciais contribuintes para a cronicidade da ferida. Uma maior
abundancia de espécies fangicas na microbiota da ferida esta
associada a tempos de cicatriza¢cdo mais longos186. A ativagéo
fungica de uma resposta celular TH17 especifica do fungo pode
exacerbar a inflamagéo local e prejudicar a cicatrizagao187.
Embora os virus sejam reconhecidos como membros da microbiota
da ferida, e a modulacéo viral das respostas inflamatérias em
feridas esteja documentada, atualmente existem poucos estudos
sobre os efeitos dos virus na microbiota sobre os resultados da
ferida ou cronicidade62.

Diagndéstico, rastreamento e prevengao

As feridas cronicas sdo heterogéneas em sua etiologia,
patogénese, abordagem adequada de manejo e prevengéo.
Assim, a avaliagdo clinica € um passo essencial para chegar a
um diagnéstico final e estabelecer uma estratégia terapéutica
especifica. Os tipos mais comuns de feridas crénicas (Glceras
arteriais, venosas, diabéticas e por presséo), bem como as feridas
atipicas, que sdo menos comuns, mas tém

Queda de cabelo nas Estudos vasculares, angiografia

extremidades inferiores

Varizes na perna, pele
endurecida e hiperpigmentada

Ultrassonografia Duplex (Doppler e
modo B)
(lipodermatoesclerose),

5 . . Se houver suspeita, bidpsia para
hiperpigmentacéo, edema

descartar malignidade

Ultrassonografia Doppler do tornozelo
e/ou medida do indice braquial

Pulsos arteriais do pé, Teste de neuropatia

extremidade inferior e pé »
Estudos vasculares se os pulsos ndo

insensivel
forem adequados

Padréo de pele em forma Crioglobulina sérica e
de rede ao vivo, parpura, criofibrinogénio plasmatico

sinais de radiagéo anterior L R
Bi6psia para descartar cancer de pele,

vasos sanguineos dérmicos ocluidos
ou vasculite

Bordas de feridas minadas

mostraram-se dificeis de curar, diferem em sua localizacéo
corporal tipica, causa, caracteristicas observadas no exame e os
exames diagnosticos apropriados a serem realizados (Tabela 1).
Feridas atipicas e seu diagndstico e manejo foram revisados em
outros lugares4 . O termo ‘atipico' € usado porque essas feridas
néo apresentam achados clinicos tipicos. Estas feridas sdo muitas
vezes o resultado de fatores imunol6gicos, micro-oclusdo de
vasos sanguineos das extremidades inferiores (como na
criofibrinogenemia ou crioglob ulinemia), vasculites de varias
causas etiolégicas (como doencas vasculares do colageno,
deposicéo de célcio dentro e ao redor dos vasos sanguineos. por
exemplo, calcifilaxia no contexto de doenga renal)), quebra de
metdastases para a pele e canceres de pele primarios.
Independentemente do tipo de ferida e causa subjacente ou
etiologia, é essencial uma avaliagdo abrangente do estado do
paciente, incluindo a histéria médica e farmacoldgica.

Vérias caracteristicas diagnésticas devem ser analisadas a partir
da histéria médica, exame fisico e exames de imagem ou
laboratoriais (Tabela 1). Além das consideragdes cirdrgicas
imediatas que surgem durante a fase de diagnéstico, como
desbridamento cirdrgico e planejamento para enxertos ou
procedimentos vasculares e ortopédicos, os critérios clinicos
fundamentais envolvem trés componentes principais da ferida: o
leito da ferida, as bordas da ferida e a pele circundante . A Figura
5 descreve as principais abordagens diagnésticas e
intervencionistas. E importante notar que 0s consorcios estao
cada vez mais sendo estabelecidos para desenvolver uma melhor
compreensao dos biomarcadores em feridas cronicas188.

Dadas as complicagdes médicas e cirlrgicas das DFUs, agéncias
governamentais estdo estabelecendo consércios, como o Diabetic
Foot Consortium, uma rede de seis institui¢des financiada pelo

NIH dos EUA encarregada de encontrar maneiras de tratar
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Avaliacao de feridas cronicas

« Identificar a necessidade de intervencé&o cirlrgica imediata
« Avaliar fatores médicos sociais e sistémicos

|

Consideragdes diagnésticas e reavaliagéo do diagnéstico
« Analisar fatores médicos, vasculares e neuropaticos e isquemia induzida por pressdo

]

!

Ulceras anatdmicas e vasculares

« Pulsos arteriais fracos, pele fria,
isquemia, necrose

« Varicosidades, doenca venosa,
hiperpigmentacéo « Inchago e/ou

linfedema

Ulceras induzidas por pressdo
< Neuropatia periférica

Imobilidade, Glceras de
decubito < Presséo

combinada e doenga vascular

| }

Ulceras atipicas e incomuns
« Parpura, livedo ¢

Vasculite, necrose, patergia

« Pioderma gangrenoso *
Crioproteinemia

« Céancer de pele ulcerado

|

Diagnéstico final, classificacdo e estadiamento da Ulcera
« Avaliacdo laboratorial vascular

« Estudos de imagem
« Biépsia de tecido

!

Tratamento e gerenciamento padrédo

« Desbridamento: enzimético, curativos, bisturi, hidrocirurgia —

« Preparacédo do leito da ferida

« Controle de infecgéo: antissépticos (prata, iodo) e/ou antibiéticos
(tépicos ou sistémicos)

« Alivio de pressdo

« Curativos: hidrocoléides, espumas ou géis

« Compresséo: envoltérios (auto-aderentes) ou bombas

« Cirurgia vascular: colocacéo de stent, bypass, cirurgia venosa ou
enxertia

« Agentes sistémicos: para feridas atipicas; esteréides, outros
imunomoduladores

|

Tratamentos avancados (terapias individualizadas

de mdltiplas modalidades)

« Substitutos de pele: pele bioengenharia, tecido
placentario, construcdes de pele viva e ndo

melhoria R
« Fatores de crescimento

Desbridamento
de manutencéo

e avaliagéo
peri6dica de

(ou seja, PDGF tépico)
« Células-tronco: multipotentes,
da medula 6ssea ou tecido adiposo
« Biolégicos ou outros
imunossupressores
« Oxigénio hiperbarico

Fig. 5 | Algoritmo geral de avaliagéo, diagndéstico e tratamento de feridas crénicas. Algoritmo proposto que

delineia as opgdes terapéuticas disponiveis para o manejo de feridas cronicas. A consideragao inicial é essencial para
identificar feridas que requerem tratamento imediato, como Ulceras do pé diabético. A progresséo da terapia leva de
modalidades de tratamento basicas a mais complexas. O desbridamento é importante e alguns aspectos da terapia séo mais
aplicaveis a certos tipos de feridas cronicas do que outros. PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas.

e reduzir as complicag6es das DFUs. O Diabetic Foot Consortium
visa identificar biomarcadores, mecanismos bioldgicos e
moleculares relacionados as DFUs e prevencéo de complicagdes
graves das DFUs, como amputagao.

Caracteristicas clinicas de feridas cronicas

As feridas crénicas mais comuns sé&o Ulceras vasculares
(incluindo aquelas por insuficiéncia venosa e/ou arterial), DFUs
(de etiologia neuropética, vascular ou mista por neuropatia e
obstrucédo vascular), insuficiéncia arterial e UPs (também
conhecidas como Ulceras de decubito). A etiologia dessas
feridas cronicas é faciimente estabelecida pela inspecéo clinica
devido a caracteristicas como localizac&o corporal, detec¢do e
medigdo de pulsos arteriais, achados neuropaticos, estado do
leito da ferida, caracteristicas incomuns na pele circundante e
outras caracteristicas (Tabela 1).).

As caracteristicas das UVs refletem a principal fisiopatologia,
que envolve veias perfurantes (ou comunicantes) incompetentes
entre o sistema profundo e venoso e falha da presséo venosa
ambulatorial em diminuir ao caminhar ou se exercitar
(hipertenséo venosa)189,190.

A classificagao clinico-etiologia-anatomia-fisiopatologia (CEAP)
para UVs mostrou-se Util em vérias diretrizes191,192. Neste
sistema de classificagéo, cada parametro é dividido em vérios

subclasses, que permitem ao clinico pontuar a complexidade

da condicéo do paciente. As VLUs estdo tipicamente localizadas
acima do maléolo medial, mais comumente na face medial da
perna, tém bordas irregulares e tendem a ser superficiais (ou
seja, ndo envolvem musculo ou 0sso). Varizes ao redor (varizes
visiveis ao exame clinico) e edema sdo comuns.

O leito da ferida é tipicamente amarelo ou vermelho palido
devido & deposicéo de material fibrinoso, e pode haver exsudato
consideravel mesmo na auséncia de infec¢éo. Essas Ulceras
geralmente ndo sdo muito dolorosas, principalmente, exceto
quando a ulceragéo esta préxima ou sobre os maléolos e,
portanto, perto do periésteo rico em nervos. A pele circundante
da perna é frequentemente caracterizada por pele endurecida
(endurecida) e hiperpigmentada, que é denominada
lipodermatoesclerose e representa um processo profundamente
fibrético50,190,193-195 . As Uiceras arteriais da perna tendem
a ocorrer mais comumente no lado lateral da perna, sdo
frequentemente localizadas distalmente (como no dorso do pé
ou dedos dos pés e no calcanhar) e apresentam ma aparéncia
proximal (femoral ou poplitea) ou distal ( pedis ou tibial posterior)
pulsos por palpacédo ou exame de ultrassonografia Doppler. As
Ulceras arteriais s&o menores em tamanho do que as VLUSs,

sdo mais profundas (muitas vezes até musculos e até tenddes
ou 0ssos), mais dolorosas e mais regulares na configuragéo
(aparéncia perfurada). O leito da ferida muitas vezes
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apresenta tecido necrético preto. A pele circundante pode
apresentar atrofia, com coloragdo pélida da pele e perda de cabelo.
As DFUs séo categorizadas como neuropaticas, isquémicas
ou neuroisquémicas, de acordo com seus mecanismos
etiolégicos e patogenéticos preponderantes196,197.
As Ulceras diabéticas neuropaticas geralmente ocorrem em areas
de alta pressao na superficie plantar do pé e, tipicamente, sobre
as cabecas dos metatarsos. Eles podem ser precedidos por um
processo inflamatério que leva a distor¢cdo dos 0ssos subjacentes
(referido como pé de Charcot)198,199.
A formagao de calos é comum e contribui para a presséo no pé

insensivel. As Ulceras diabéticas nas quais a isquemia tem um
papel substancial mostram auséncia de pulsos podais ou pobres,
alteragdes atréficas isquémicas tipicas na pele e um leito
necrético da ferida em estagio inicial.
E importante ressaltar que pequenas Ulceras diabéticas podem
envolver uma porgéo muito maior do pé e podem se infectar
facilmente, desenvolver taneis (a formacéo de tratos sinusais
subdérmicos) e levar a necessidade de amputa¢éo198. Assim,
as Ulceras diabéticas correm sempre o risco de causar efeitos
clinicos devastadores. A classificacéo crucial e as abordagens
de tratamento para DFUs foram revisadas em outros lugares200.
As UPs estéo localizadas sobre proeminéncias 6sseas, como
calcanhar, quadril e areas sacrais. Essas ulceragées podem
apresentar vermelhiddo da pele (estagio I) que se torna ndo
branqueavel durante a palpacéo digital. As UPs podem avancgar
rapidamente para Ulceras profundas envolvendo a derme (estagio
1) e tecidos subcutaneos (estagio I11), e até mesmo tenddes e
0ss0s (estagio IV) (extensamente revisado em outro lugar)196.
O National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) serviu como
uma organizacéo independente sem fins lucrativos para os
muitos aspectos das UPs que promoveriam melhorias nos
esforgos de cuidado, prevengao e pesquisa dedicados a essas
feridas cronicas. Em 2019, percebendo que as UPs constituem
feridas cronicas que na verdade comecam com pele normal e
intacta que sucumbe a leséo por forcas externas de pressédo e
imobilidade dos pacientes, a organizagdo mudou seu nome para
National Pressure Injury Advisory Panel (NPIAP). Assim, a
organizagao enfatiza o papel da leséo por pressdo na patogénese
das UPs, ressaltando o fato de que, idealmente e com os devidos
cuidados, essas Ulceras sdo tecnicamente totalmente evitaveis.
Na Europa, o European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP)
optou por reconhecer que, independentemente da causa inicial,
a presenca de Ulceras induzidas por presséo continua sendo o
componente central que requer estadiamento e atengéo, embora
evitar a presséo seja primordial.

Trabalho de diagnéstico

As diretrizes clinicas para avaliagao de feridas vasculares estdo
bem estabelecidas201. Nas UVs, a avaliacdo inicial é clinica e
baseia-se nos achados clinicos e na excluséo concomitante de
insuficiéncia arterial. No entanto, a detecgdo de perfurantes
incompetentes na ultrassonografia duplex com Doppler é util no
diagnéstico. A investigacéo diagndstica vascular comeca com a
palpacéo do pulso podal, que pode ser dificil em pacientes
obesos, com edema de perna e naqueles com diabetes
concomitante e extensa calcificagdo vascular196,202. Os exames
diagndsticos para Ulceras por insuficiéncia arterial incluem
ultrassonografia com Doppler de onda continua (CWD), indice de
presséo quial tornozelo-braquial (ITB) e oximetria transcutanea
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(TcPO2). Em pacientes com diabetes, a sonda Doppler deve ser
utilizada de acordo com a pressao sistélica do dedo do pé (TP)

e o indice dedo braquial (TBI)203. Os resultados e, principalmente,
a interpretacdo dos exames orientam o manejo médico-cirirgico

e as possiveis complicagdes. O ITB envolve a medida do sinal
Doppler, dividindo a presséo arterial sistélica do tornozelo pela

presséo arterial sistélica braquial; um valor de 1,0 ou 1,1 é
considerado normal, enquanto uma razdo y 0,8 é anormal e
aumenta a suspeita sobre o nivel de méa perfusdo com uma razéo
decrescente198. No entanto, devido a calcificagdo nos vasos
sanguineos, o ITB néo é confidvel na avaliagdo de Ulceras
diabéticas. A palpacéo dos pulsos pediosos é um teste subjetivo
para detecgédo e intensidade do pulso das artérias dorsal do pé e
tibial posterior; a deteccé@o depende das habilidades e experiéncia
do clinico. O uso de uma sonda Doppler para o teste CWD auxilia
no reconhecimento do sinal arterial com sons trifasicos ou
bifasicos em pacientes normais, e sons monofasicos ou ausentes
naqueles com doenca arterial periférical . As medicdes de
TcPO2 sdo demoradas, requerem equipamento especializado e
sdo mais validas para avaliacéo do pé diabético, onde um valor
<40 mmHg indica ma perfuséo de oxigénio e pode até ser usado
por cirurgides para determinar o nivel da perna em que a
amputacéo pode ser necessaria204 . A avaliagdo da UP é usada
principalmente para entender o verdadeiro tamanho e
profundidade da ferida, e evoluiu da avaliacéo clinica pura para
técnicas de imagem em casos mais dificeis205. O principal
problema com a avaliagdo de UPs é avaliar completamente a
profundidade e o tamanho, pois essas feridas geralmente tém
bordas solapadas; varias opgoes de avaliagdo 2D e 3D estéo
disponiveis, desde ultrassonografia de alta frequéncia até
imagens de scanner a laser ou tomografia de coeréncia 6ptica206.

O papel do swab bacteriano no tratamento de feridas

cronicas é agora claro: deve ser considerado apenas se houver
sinais clinicos de infeccéo0207. Os resultados do swab simples
podem n&o refletir os organismos causadores da infecgédo, mas
héa controvérsias sobre se o nimero quantitativo de organismos,
ndo necessariamente a presenca de espécies especificas,
constitui infeccdo e a necessidade de intervencéo clinical96,197.
No entanto, existem algumas evidéncias de que, especialmente
em DFUs, uma cultura de swab néo é totalmente irrelevante para
determinar a infecgao208.

Mais pesquisas precisam ser feitas com o diagnéstico da
infeccdo, também tendo em vista a importancia dos biofilmes.

Os sintomas e sinais de infecgao da ferida sdo mais cruciais em
DFUs e PUs do que em VLUs. Esses sinais e sintomas incluem
aumento do exsudato e odor fétido da ferida, aumento da dor na
ferida (muitas vezes n&o util devido a neuropatia e, portanto,
diminui¢do da sensacao de dor), inchaco localizado, aumento do
calor da pele circundante, leito da ferida friavel e hipergranulante
e aumento do eritema e da celulite. Evidéncias crescentes
sugerem que a formagao e persisténcia de biofilme tém um papel
importante na formagao de feridas crénicas, cronicidade e
possivelmente recorréncial31,132,207.

Biopsia de ferida

Quando as feridas néo cicatrizam apesar do manejo adequado,
é importante realizar uma biépsia da ferida, que é essencial para
confirmar o diagndstico clinico da ferida, para
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compreender a falha de cicatrizagéo e de resposta ao tratamento e
de descartar neoplasia. A biépsia deve ser realizada na borda da
ferida e deve incluir uma porcao da pele circundante209 .
Curiosamente, o local da biépsia geralmente cicatriza mais
rapidamente do que o proprio tecido do leito da ferida210. A bidpsia
da ferida também é (til na investigagéo diagndstica em feridas
atipicas, que incluem feridas inflamatérias, como vasculites e aquelas
feridas devido a oclusé&o de canais microvasculares de crioglob
ulinas e criofibrinogénios211. As Ulceras atipicas devido a
cryoproteins sdo circundadas por pequenos vasos sanguineos que
dé&o a aparéncia de hiperpigmentacéo linear, muitas vezes
denominada 'micro livedo'211. No pioderma gangrenoso, diagnéstico
de excluséo, a bidpsia pode excluir outras vasculopatias, incluindo
calcifilaxia212.

Biomarcadores

Os niveis de TNF no pioderma gangrenoso e nas UVs que ndo
cicatrizam apresentam boa correlagdo com o prognéstico em grupos
especificos de pacientes213,214. O TNF esta elevado em UVs que
nédo cicatrizam e, quando elevado, o uso terapéutico de bloqueio de
TNF pode ser (til para diminuir a inflamag&o e acelerar a cicatrizagio
de feridas cronicas213. Outro biomarcador é a osteopontina, que é
usada para detectar a presenca de calcifilaxia215, pois a expressédo
da osteopontina pelas células do musculo liso vascular é regulada
positivamente na calcifilaxia. Além disso, os niveis de
metaloproteinases especificas tém se mostrado promissores como
biomarcadores em feridas cronicas que néo cicatrizam216. O nivel
elevado de MMPs no fluido da ferida de feridas que n&o cicatrizam
foi correlacionado com taxas de cicatrizagao reduzidas217. O campo
de biomarcadores para feridas cronicas provavelmente vera avancgos.
Por exemplo, GM-CSF e MMP13 como biomarcadores de Ulceras
venosas podem predizer o estado de cicatrizag&o com precisdo
>80%218. Foram encontrados marcadores genéticos que estao
ligados a composigdo da microbiota cronica da ferida e como fatores
de risco para cicatrizagédo prejudicadal79.

Prevencgéo

Vérias diretrizes e recomendagdes tém sido propostas para a
prevencao primaria e secundaria de feridas cronicas219. Um
componente cada vez mais reconhecido e importante da prevencéo
e recidiva da Ulcera é que os pacientes com feridas cronicas
geralmente néo sédo capazes de aderir a estratégias eficazes de
autogerenciamento, devido & auséncia de orientagdo e ensino
adequados e continuos220. A prevengédo de UVs é conseguida
principalmente usando bandagens de compressao nas pernas e
meias. O uso continuo de meias de compresséo ajuda a reduzir a
taxa de recorréncia. Os materiais téxteis modernos ajudaram a
aumentar a adesdo (ades&o) de pacientes e profissionais. H&
evidéncias de que o nivel de conforto aprimorado e a compressao
melhorada séo alcancados com material téxtil que depende menos
do nylon e mais das ligagdes peptidicas de algodédo e colageno na
estrutura das meias221. O controle do edema da perna é melhor
alcancado com meias e elevagdo da pernal96,197. Uma iniciativa
do Reino Unido chamada Lindsay Leg Club Foundation ajudou a
reforcar a conformidade e/ou ades&@o222.

A prevencgdo de DFUs é muito complexa e exigente e € melhor
alcangada usando uma unidade multidisciplinar de cuidados com os
pés. O risco de desenvolver essas Ulceras nos pés tem sido

estratificada em baixa, moderada e alta de acordo com a extensédo
da neuropatia e isquemia do membro223. A avaliagdo da biomecéanica
do pé e o uso sequencial de orteses, juntamente com o
acompanhamento constante, reduzem o risco de ulceragéo do pé

em pacientes com diabetes224. A prevencéo de UPs é desafiadora,
mas essencial, e é alcangada inicialmente por meio de uma escala
de avaliagéo de risco, como a amplamente utilizada escala de
Braden196,225, embora existam varias escalas para avaliar o risco
em diferentes categorias de pacientes. A abordagem em pacientes
com UP é minimizar a presséo, cisalhamento e umidade,
reposicionando o paciente de acordo com os protocolos programados
e evitando o contato da ferida crénica com urina, fezes e outros
fluidos196,197.

Em pacientes que ndo podem receber o reposicionamento
adequado, o uso de curativos de silicone multicamadas em &reas

de risco diminui a incidéncia de UPs226. Além disso, é necessaria
uma abordagem mais proativa na identificacdo de populagGes que
estdo em risco de diferentes tipos de ulceragéo, o que ajudaria a
determinar a melhor forma de prevenir a ocorréncia de ulceragdes
em grupos vulneraveis.

Gestao

A escala do problema clinico

A extensdo e o custo do tratamento de problemas de feridas na
pratica moderna ndo sdo completamente conhecidos, mas pesquisas
sugerem que feridas cronicas podem afetar até 5% da populagédo
adulta e consumir até 10% dos gastos com saude. Por exemplo, o
numero de pacientes com feridas no Servi¢co Nacional de Saude do
Reino Unido aumentou 71% entre 2012/2013 e 2017/2018, o que foi
associado a um aumento no custo dos cuidados de 48%3.227.228.
No passado, os médicos podem ter demorado a reconhecer a
natureza e a extenséo do desafio desse problema, e houve uma falta
geral de apreciagdo da necessidade de desenvolver um sistema de
prestacéo e atendimento clinico ideal que aproveite os tratamentos
emergentes e tecnologias. Esta situagdo é agravada pelo fato de

que a 'medicina de precisdo’ para feridas cronicas ainda estd em sua
infancia; ferramentas de diagnéstico molecular e terapéuticas
aprimoradas sdo necessarias para se concentrar em pacientes

individuais.

Apesar dessas consideracdes, o0 manejo de feridas cronicas
melhorou substancialmente nas Gltimas duas ou trés décadas. Os
curativos para feridas sdo um exemplo muito pertinente de cuidados
bésicos com feridas que podem melhorar claramente o manejo de
feridas cronicas. Existem varios tipos de curativos, e a escolha do
curativo depende de varios parametros clinicos, incluindo exsudato
da ferida, fragilidade da pele e desenvolvimento de tecido de
granulagado favoravel apds o desbridamento229.

As mdltiplas defini¢ces de feridas crénicas em uso podem dificultar
a comparagao de resultados de diferentes estudos2.230.231. As
opcdes terapéuticas variam de acordo com o tipo de ferida e incluem
curativos, dispositivos, drogas sistémicas e abordagens cirdrgicas e
biolégicas131,232-235

(Tabela 2 e Fig. 5). Um medicamento sistémico (pentoxifilina)
demonstrou acelerar a cicatrizagdo da UV236,237. E importante
ressaltar que as abordagens clinicas basicas também contam com
0 manejo cirrgico apropriado. Além da reconstrugdo vascular,
enxertia e salvamento do membro, o desbridamento é crucial para a
remog&o do tecido necrético. De fato, o 'desbridamento de
manutengao' pode ser necessario para manter o processo de cura
na direcéo certa238. Outro valioso
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Tabela 2 | Orientagéo geral de manejo para diferentes tipos de feridas cronicas

Tipo de

farmacolégicos bem estabelecidos e ferida nutricigiateridos

Ulceras venosas
nas pernas

Ulcera do

pé diabético

ulceras de
pressao

Clinicamente

cuidados basicos

Bandagens de Espumab

compressao
Bandagens de compressao

Alginatedd
em camadasb

Descarregamento para o

pé insensivel e para
Espuma b

Deformidade de Charcot
Acolchoamento
e protegao

Remogé&o regular

de calos e desbridamento
cirGrgico

Reduzindo a atividade de
caminhada

Evitando a presséo Espuma b

Virar o paciente com
frequéncia
(reposicionar)

Alginatedd

Curativos comuns

Hidrocoléidesc

Curativos salinos

Outros curativos

ou dispositivos locais

lodo de liberagéo lenta ou

curativo de prata

Presséo negativa

Curativos salinos

Fundicédo de contato
(especialmente para
deformidade do pé de

Charcot): série de gessos de
perna/pé, um gesso removivel

ou um andador ortopédico de
retencdo de Charcot

Muletas, andador de joelho e
cadeira de rodas

Oxigénio hiperbéarico
lodo de liberacéo lenta ou
curativo de prata

Superficies de apoio
(colchdes,

amortecimento)

Presséo negativa

Agentes cronicos

abordagens
Pentoxifilina oral

Controle de peso

Controle do diabetes com
dieta, agentes orais ou
insulina

Controle de peso

Controle de peso

Suporte nutricional para
normalizar a albumina

sanguinea

Controle da dor, especialmente
durante o reposicionamento
(ibruprofeno, paracetamol

Tratamento cirdrgico
comum

Desbridamento

Enxerto autélogo

Cirurgia
endoscopica
subfascial de perfurantes

Desbridamento

Remogcéo de calo ao
redor da ferida

Alongamento do

tendao de Aquiles

Colocagéo
de stent, revascularizagéo

quando necessario

Desbridamento

Enxerto autélogo

Retalho cirtirgico na
auséncia de cicatrizacéo

Abordagens
biol6gicas

Tratamentos de
engenharia de

tecidos:
construcdes
acelulares ou celulares

Factor de crescimento

derivado de plaquetas

Bioengenharia de
pele e engenharia

de tecidos

Plasma rico em

plaquetas

Bioengenharia de
pele e engenharia

de tecidos

(acetomenofeno))

a O curativo em camadas pode ser mais eficaz para a cura. b Para absorcéo de fluidos. ¢ Para protecéo antibacteriana e desbridamento indolor. d Atividade antibacteriana e de
absorcédo. e Antissépticos de liberacgéo lenta de iodo ou prata.

terapia consiste no uso de presséo negativa. Também chamado
de fechamento de feridas assistido a vacuo, o principio da
pressdo negativa para acelerar a cicatrizagao de feridas
depende de um curativo hermético colocado em uma ferida de
drenagem e conectado a um tubo e um dispositivo elétrico que
gera pressao negativa. O fluido crénico da ferida demonstrou

inibir a proliferagéo celular in vitro239,240, e sua remogéo
demonstrou aumentar o fechamento da ferida in vivo241,242.

As abordagens antimicrobianas permanecem importantes
no tratamento de feridas crénicas. A ocorréncia comum de
bactérias resistentes a antibiéticos em feridas171 levou a busca
por abordagens de tratamento antimicrobiano n&o antibiético.
De fato, um estudo demonstrou que a aplicacdo de antibiéticos
tépicos em uma ferida prejudica marcadamente a cicatrizagéo
em camundongos e, possivelmente, em humanos243. Multiplas
modalidades antimicrobianas estdo sendo investigadas,
incluindo bacteriéfagos terapéuticos, peptideos antimicrobianos,
drogas reaproveitadas, tratamento com plasma frio, terapia
fotodinamica, probidticos e curativos bioelétricos244,245.
Ensaios de probiéticos administrados topicamente em modelos
pré-clinicos de feridas e probiéticos administrados por via oral
em pacientes foram relatados246. Em um estudo controlado
randomizado, a suplementacéo oral de probiéticos melhorou a
cicatrizagdo na coorte tratada de pacientes com DFU247.

O eixo intestino-pele e a disbiose intestinal estdo implicados na
patogénese de doengas de pele, como dermatite atépica e
psoriase, e investigacdes em andamento podem revelar que

Outras abordagens bésicas para os tipos mais comuns de
feridas cronicas sdo abordadas na Tabela 2; algumas das

abordagens séo especificas para o tipo de ferida cronica.

Selegéo de tratamento baseada em evidéncias

O banco de dados de revisdes sistematicas Cochrane Wounds
detalha muitas revisdes Uteis de estudos focados em curativos,

dispositivos, drogas, abordagens cirrgicas e biol6gicas e
fornece informagdes valiosas sobre a base de evidéncias para
esses tratamentos, mas também destaca a escassez de dados
para tirar conclusdes. A incapacidade de tirar conclusées
definitivas é multifatorial e pode ter a ver com a analise de
baixo poder estatistico ao projetar ensaios de pesquisa clinica,
entre outros fatores clinicos e de tratamento. Atualmente,
vérias recomendagdes de tratamento ainda sdo baseadas na
opinido de especialistas e diretrizes clinicas.

O estimulo para estabelecer diretrizes de manejo de feridas
cronicas veio em grande parte de uma énfase na preparacéo
do leito da feridal131,232-235. Existem abordagens béasicas
para o tratamento de feridas crénicas que est&@o enraizadas
tanto na experiéncia quanto na evidéncia: compresséo para
Ulceras venosas, off-loading (mantendo a presséo fora do local
da ferida) para Ulceras neuropéaticas diabéticas e UPs,
debridamento de tecido necrético, colocagdo de stent e
revascularizagdo para restaurar o fluxo sanguineo e oxigénio,
e oxigénio hiperbarico para feridas cronicas que nédo respondem
ao tratamento. Os curativos atualmente disponiveis sao

esse eixo de sinalizacéo também afeta a cicatrizagéo de feridas248nelhores do que os de 10 a 20 anos atras. Curativos oclusivos
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ou curativos retentores de umidade, como séo freqiientemente
chamados, baseiam-se no reconhecimento de que a cicatrizagdo
Umida de feridas também pode auxiliar na cicatrizagao de feridas
cronicas ou pelo menos na formagéo de tecido de
granulag&o189,229 . Curativos de filme séo preferidos para
feridas menos exsudativas, espumas para absorver o exsudato
excessivo, hidrocol6ides para iniciar o desbridamento e alginatos
para fornecer umidade aos leitos muito secos da ferida229,249.
Compostos desses curativos e variacdes foram desenvolvidos,
como a entrega de antissépticos e antimicrobianos dos
curativos250. Consideracdes especificas para terapias padrédo e

custo-beneficio. Outra consideragéo importante é que essas
terapias avangadas néo estdo disponiveis principalmente para
pacientes de baixa renda e aqueles em paises de baixa renda.

Apesar desses contratempos, o0 progresso na elucidagao dos
aspectos mais mecanicistas da cicatrizagdo de feridas
provavelmente levara a tratamentos melhores e mais econémicos.
Pode-se ainda afirmar que os gastos estdo focados em
tecnologias que possam ter beneficios tedricos na assisténcia a
cicatrizacéo, em vez de identificar as aberragcdes presentes em
um paciente individual e que estéo impedindo a cicatrizagdo270.

bésicas nos diferentes tipos de feridas cronicas séo discutidas abaix@ carga bacteriana e a formagéo de biofilmes sdo consideragdes

Tratamentos de base biolégica

Apesar das dificuldades em identificar e estudar tratamentos
especificos, um enorme progresso foi feito nas ultimas duas ou
trés décadas no desenvolvimento de abordagens terapéuticas
avancadas que podem beneficiar a cicatrizagéo de feridas
cronicas. Uma das primeiras abordagens foi o uso de fatores de
crescimento tépicos que sé@o importantes na cascata de
cicatriza¢éo39,251 . O fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) foi o primeiro fator de crescimento recombinante aplicado
topicamente aprovado por uma agéncia reguladora (o FDA) para
o tratamento de Ulceras do pé neuropatico diabético39,252-256 .
Essa aprovagdo também ajudou a destacar a importancia do
desbridamento da ferida252,257. No entanto, atualmente, existem
limitagGes aos fatores de crescimento tépicos, incluindo o PDGF.
As razdes potenciais para a falta geral de eficacia dos fatores de
crescimento aplicados topicamente foram revisadas em outros
lugares39.258. Entre as razdes para a inesperada ineficacia ou
falha dos fatores de crescimento para estimular a cicatrizagao

em feridas cronicas estdo a formulacéo tépica inadequada, a
falta de penetracdo no leito da ferida, a incapacidade de usar um
fator de crescimento em conjunto com outros que possam ser
sinérgicos por causa da obstrugdo regulatéria. e degradacéo da
proteina no microambiente hostil e colonizado por bactérias do
leito da ferida. Outras publica¢des sugerem que fatores de
crescimento podem ser eficazes259.

Ao mesmo tempo, a atividade de pesquisa em engenharia
de tecidos para o tratamento de feridas crénicas vem crescendo.
Nesta abordagem, as células epidérmicas e dérmicas cultivadas
em laboratério foram consideradas outra forma de melhorar a
cicatrizacd0260-263. O uso desta pele de bioengenharia ou
‘artificial' levou a uma melhor compreensao do mecanismo de
acao da terapia celular. Por exemplo, no caso de construcdes
constituidas por células vivas, ficou claro que quando aplicadas
a feridas cronicas, mesmo que autélogas, as células nédo sédo
mais detectaveis algumas semanas apds a aplica¢éo. Portanto,
a pele bioengenharia tem sido considerada um estimulo para a
cicatrizacdo de feridas e ndo uma verdadeira substituicdo celular,
como a pele enxertada264,265 . Algumas das construgées de
pele de bioengenharia demonstraram acelerar a cicatrizagao e
receberam aprovacao regulatéria para o tratamento de VLUs e
DFUs202.260.261.266-269.

No entanto, a porcentagem de cura melhorada em relagéo ao
tratamento de controle € inferior a ~20%. Muitas dessas
construcdes bioengenhadas foram aprovadas e comercializadas
com o sufixo 'enxerto’, o que difere do entendimento dos clinicos,
especialmente cirurgides, de enxertos como uma solu¢éo mais
permanente para o recapeamento de feridas. Além disso,
tratamentos repetidos podem ser necessarios, diminuindo sua

importantes na cronicidade da ferida, embora sua contribuicéo
possa ser sutil. Os organismos de superficie sdo geralmente
enganosos e inespecificos, tornando um simples swab muitas
vezes irrelevante e causando o uso desnecessario de antibiéticos
sistémicos. Em vez disso, o nimero de organismos na ferida e a
formacéo de biofilmes desempenham um papel maior na
cicatrizacdo prejudicada271.

Além dos fatores biol6gicos que influenciam a cura, fatores
sociais e psicolégicos podem influenciar tanto a escolha do
tratamento quanto o desfecho da doenga272.

Outro desafio na pesquisa de feridas cronicas é a avaliagéo da
eficacia da cicatrizagéo de feridas; por exemplo, em pacientes
com doenca terminal de outras comorbidades, é claramente
inadequado esperar o fechamento total da ferida.

No entanto, é apropriado e desejavel avaliar as intervencdes

que influenciam a dor, o cheiro, a secregéo e a QV relacionada

a saude dos pacientes (QVRS) por outras medidas além do
fechamento completo da ferida ou velocidade de cicatriza¢cd0273.

Qualidade de vida
Impacto de feridas crénicas
As feridas cronicas tém um efeito negativo na QVRS, devido a
lesdo fisica, ao tratamento necessario, a cronicidade do quadro
e a probabilidade de recorréncia. H4 mais de duas décadas,
pesquisas indicavam que pacientes com Ulceras de perna
apresentavam QV consideravelmente pior do que individuos
pareados nas areas de saude emocional, social e fisica274. Hoje,
esta bem estabelecido que as feridas cronicas séo dolorosas e
afetam o papel e a funcéo fisica7

, pode causar
problemas de saide mental275 e pode limitar a participagao
social e da forca de trabalho276. As feridas cronicas podem

representar um dnus financeiro para quem deve autofinanciar seu tratamento2

O tratamento e a prevencgao de feridas melhoraram nas dltimas
décadas; no entanto, a mitigagao do efeito negativo das feridas
crénicas na QV continua sendo um desafio ndo resolvido. As
feridas cronicas afetam muitas facetas da QV em trés dominios
principais (fisico, emocional e social), muitas vezes de forma
fundamental (Quadro 1). E importante notar que esses dominios
se sobrepdem, de modo que as mudangas em um dominio quase
invariavelmente afetam os outros. Essas consideracdes e as
multiplas necessidades dos pacientes evidenciam a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar aos pacientes com feridas
cronicas. Alguns avancos também estéo sendo feitos nas
interacdes da gendmica social e na cicatrizagao de feridas.
Embora uma imagem clara ainda néo tenha surgido, é provavel
que este campo se torne cada vez mais importante e ofereca
oportunidades para pesquisas estimulantes278,279.
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Caixa 1 | Dominios da qualidade de vida afetados em pacientes com feridas cronicas

Dominio fisico * Medo de trauma na ferida ou de
« Deformidade fisica EEaTEAEE

- Dor na ferida, odor e exsudato + Estigma e piora da autoestima

* Mobilidade reduzida * Falta de prazer na vida

+ Sono abaixo do ideal Dominio social

« Atividades de vida diaria prejudicadas - Retirada da familia e amigos

« Sentir-se mal devido aos efeitos adversos - Perda de independéncia

das modalidades de tratamento
« Niveis reduzidos de atividade sexual

» Agravamento das comorbidades
J « Dificuldade com deveres domésticos, hobbies

Dominio emocional e recreagao

« Estresse, ansiedade e depressédo - Falta de roupas e calgados aceitaveis

« Frustracao, preocupacéo e « Dificuldade com trabalho, estudo e compras
desamparo

« Insatisfagéo com os prestadores de cuidados - Tempo necessario para tratamento de feridas e
de saude consultas médicas

Medindo a qualidade de vida

A introducéo de resultados relatados pelo paciente e de cuidados centrados
no paciente exigiu que os profissionais de saude identificassem e
respondessem as preocupagdes mais importantes do paciente. A
mensuracéo da QV em pesquisa pode ser feita com instrumentos genéricos,
como o questionario de 36 itens (SF-36)280 e os questionarios EuroQol 5D
(EQ-5D)281. As medidas especificas da doenga incluem o Cardiff Wound
Impact Schedule282 e o Diabetic Foot Scale283, que séo clinicamente Gteis
e responsivos, pois incluem itens especificos para a condicéo de interesse.
A qualidade de vida é muitas vezes uma medida de resultado secundaria, e
pesquisas que investiguem a qualidade de vida como o objetivo principal do
estudo devem ser conduzidas para que a melhoria da qualidade de vida seja

percebida por pessoas com feridas crénicas.

Tratamento de feridas e cuidados com o paciente

A QV deve ser avaliada no inicio do episédio de atendimento para que as

necessidades sejam identificadas e as interven¢es possam ser direcionadas.

O trabalho em equipe interdisciplinar € necessario284 e uma parceria
genuina com o paciente é essencial. Os modelos tradicionais de tratamento
e cuidados (fornecidos na clinica do médico e em casa por enfermeiros)
evoluiram para melhor atender as necessidades holisticas dos pacientes.

Os avancos incluem clinicas especializadas em feridas que relinem
conhecimentos multidisciplinares284, intervenc¢des baseadas na comunidade,
como Lindsay Leg Clubs, que oferecem oportunidade de apoio social222 e
abordagens de autogestéo para otimizar o envolvimento do individuo em
seus cuidados285. O envolvimento com cuidadores informais que apoiam
individuos afetados por feridas cronicas e sua participagéo no tratamento de

feridas pode melhorar a QV286.

Comorbidades e feridas crénicas

Como as feridas cronicas s&o um sintoma, manifestagdo ou consequéncia
das condi¢des de salde que causam a maior carga de doencas na
sociedade (por exemplo, doengas vasculares e diabetes), elas devem ser
consideradas uma prioridade da politica de saide287. Pessoas que
vivenciam feridas cronicas frequentemente apresentam mdltiplas
comorbidades98 e, portanto, muitos fatores inter-relacionados podem afetar
sua QV.

A compreensédo da QV é predominantemente informada por

Cartilha

pesquisa realizada com pacientes de mais facil acesso, mas que nédo séo

necessariamente os mais vulneraveis.

Pesquisas futuras devem ter como alvo pessoas que experimentam tipos
de feridas menos prevalentes, vivem em paises em desenvolvimento, sdo
de diversas origens, apresentam comprometimento cognitivo e/ou estéo no

final da vida.

Panorama

Houve um progresso consideravel em nossa compreenséo do processo de
cicatrizagé@o da pele e da cicatrizagéo prejudicada que caracteriza as feridas
cronicas.

No entanto, existem muitas oportunidades para melhorar as perspectivas
neste campo desafiador, especialmente no que diz respeito ao tratamento
significativo e diminui¢&o das taxas de recorréncia. A compreenséo dos
mecanismos fisiopatoldgicos que levam a cicatrizagdo prejudicada ainda é
inadequada e ainda ha muito trabalho, apesar do claro progresso discutido
anteriormente. Os caminhos potenciais para entender melhor esse assunto
desafiador e vasto sdo muitos, mas um exemplo de uma importante area de
pesquisa que deve ser abordada é o papel dos mediadores lipidicos no
diabetes e possivel senescéncia celular288,289. Abaixo, discutimos areas

particularmente promissoras.

Células-tronco

Embora todos os tecidos, incluindo a pele, possuam células-tronco
residentes, as células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea
(BM-MSCs) tém sido amplamente investigadas por seu potencial para
acelerar e/ou melhorar aspectos da cicatrizagéo de feridas. Estudos in vitro
e in vivo demonstram que as BM-MSCs exibem mudiltiplas fungdes proé-
reparativas, incluindo a migragéo para locais de leséo, estimulando a
proliferagéo de células residentes na ferida e promovendo a angiogénese
da ferida; esses efeitos sdo mediados pela secrecéo de fatores de
crescimento e citocinas, supresséo da inflamagéo e geragao de peptideos
antimicrobianos290-292. Além disso, as BM-MSCs séo facilmente colhidas
e cultivadas, e as BM-MSCs autélogas ou alogénicas podem ser
administradas sem muito risco de rejei¢do imune. O tecido adiposo é outra
fonte facilmente acessivel de MSCs com algumas propriedades multipotentes
como as de BM-MSCs293,294. Células-tronco residentes em tecidos, como
células-tronco dérmicas ou epidérmicas, também tém sido propostas como
mediadores terapéuticos de reparo295,296, mas requerem fontes autélogas
para prevenir a rejeigao imune, limitando sua disponibilidade. Outras fontes
de células-tronco que foram investigadas de forma menos completa incluem
o corddo umbilical e a geleia de Wharton (uma substancia gelatinosa dentro

do cordao umbilical)297.

Um conceito emergente denominado priming de agentes terapéuticos
avangados298 é apoiado por vérias linhas de evidéncia. Por exemplo, a
eficacia pro-reparativa de células-tronco pode ser amplificada por seu
condicionamento em hipdxia, TGFy1 ou outras drogas, ou por transdugdo
lentiviral de MSCs para expressdo de VEGF298-301. Essa abordagem de
priming assemelha-se a proposta para a bioengenharia da pele antes de seu
uso clinico em feridas crénicas298. Estratégias adicionais para melhorar a
eficacia terapéutica de MSCs incluem coadministragdo com outros tipos de
células, como fibroblastos, ou modulagédo do ‘nicho’ da matriz extracelular

coadministrada300,302,303. Por exemplo, uma abordagem promissora é a
entrega de autélogos cultivados bem caracterizados.
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Pontuagcéo do leito da ferida Pontuagdes de 0

Escara preta (remover para avaliagéo)

Eczema e/ou dermatite

Profundidade

Cicatrizes (fibrose e/ou calo) \

Cor do leito da ferida (pode exigir a
remocao da escara escura para avaliagio)

Edema e/ou inchago

Recapeamento do epitélio —_—

Quantidade de exsudato

Adicione pontuagdes para cada coluna

Pontuagéo total

®-Bo

Pontuagdes de 2

O o

Pontuagdes de 1

Fig. 6 | Sistema de pontuagéo do leito da ferida. Representagéo de componentes clinicos cruciais da preparagéo do leito da ferida com

um sistema de pontuacgéo, a pontuacéo do leito da ferida (WBS), que pode ser (til para avaliagéo a beira do leito sem dispositivos complexos.
O sistema de pontuagéo requer avaliagéo para determinar sua validade em termos de acompanhamento clinico semanal ou quinzenal e tomada de

decisdo sobre agentes terapéuticos e alteragcdo no manejo clinico. Neste momento, em sua forma atual, a EAP pode comunicar o estado da ferida.
A melhor pontuacéo possivel com este sistema é 16. Prevé-se que, a medida que o processo de validagdo decorre, alguns componentes da
pontuagéo possam ser mais importantes e informativos para o resultado do que outros. Por exemplo, escara preta, profundidade da ferida e epitélio

de recapeamento provavelmente tém um peso maior na previsao de cicatrizagdo ou falta dela do que outros componentes da WBS. Adaptado com

permisséo da ref. 317, Elsevier.

BM-MSCs em spray de fibrina para feridas de dificil cicatrizac&0265.

Em ensaios subsequentes, BM-MSCs aut6logos melhoraram a
cicatrizacao de feridas cronicas304,305 . Embora promissora, a
terapia com MSC tem limitagdes, incluindo o nimero limitado de
ensaios clinicos dos quais se pode extrair evidéncias conclusivas
e a falta de protocolos uniformes para administragéo clinica. O
trabalho em andamento abordara essas questdes, como em um
estudo prospectivo controlado randomizado de 2022306.

Exossomos

Uma abordagem para padronizagao da terapia celular pode ser

por meio do uso de exossomos gerados por MSC, que possuem
funcdes pré-reparativas semelhantes as células das quais se
originam, principalmente em modelos animais de reparo de feridas
e in vitro. Sua carga de miRNAs, ligantes WNT, fatores de
crescimento, citocinas e lipidios sinalizadores fornece o mecanismo

para estimulagdo paracrina de células residentes em feridas307-310.

Os exossomos também orquestram a migragéo celular, incluindo

a de fibroblastos dérmicos de camundongo311.

Exossomos de muitas variagdes de fontes celulares melhoraram
a cicatrizagcdo em varios estudos pré-clinicos312.

A falta de padronizacéo atualmente impede a identificagdo da
abordagem de exossoma ideal. Além disso, o grande nimero de
células necessérias para gerar exossomos suficientes para obter
efeitos pré-reparativos e a carga variavel dependendo da cepa
celular parental podem limitar o uso terapéutico dessas vesiculas
extracelulares308.

O conceito de preparagao do leito da ferida

O conceito de preparacgao do leito da ferida foi proposto pela
primeira vez para fornecer as etapas iniciais de diagnéstico e/ou
manejo terapéutico, uma estrutura para unificar os mecanismos
de reparo tecidual e maximizar os tratamentos disponiveis e
futuros. O conceito de preparagéo do leito da ferida também
reconheceu a necessidade de abordar fatores bioquimicos e
moleculares232. Esse conceito abrangente foi posteriormente
refinado para melhor abordar as consideracdes bioquimicas e
terapéuticas233-235. A Figura 6 mostra uma pontuagéo proposta
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sistema de preparacgéo do leito da ferida, com foco em
determinados parametros a serem abordados e melhorados.

Perspectivas

Apesar do progresso estabelecido e das tecnologias emergentes,
obstaculos desafiadores permanecem, mas também podem ser
um terreno fértil para a pesquisa. A velocidade finita na qual os
citos de queratindcitos podem migrar da borda e ressurgir a ferida
é um fendémeno desconcertante313,314, sugerindo a existéncia
do chamado limite de velocidade dos queratinécitos39,315 . De
fato, uma taxa de cicatrizagdo (avango dos queratindcitos da
borda em direc¢&o ao centro da ferida) de <0,75mm por semana
estd associada a um prognéstico ruim e falha na cicatrizacdo315.
Por outro lado, uma taxa de >1,4-1,5 mm por semana n&o foi
demonstrada, mesmo em feridas em cicatrizac&o315.

Outro grande desafio é que as feridas cronicas apresentam
anormalidades anatdémicas e fisiol6gicas que ndo podem ser
adequadamente corrigidas com os conhecimentos e abordagens
atuais. O uso de abordagens cirdrgicas ainda é muito necessario,
incluindo atencéo ao desbridamento, revascularizacéo e uso de
pressao negativa.

Cartilha

organismos resultou na perda da capacidade de curar por processos
totalmente regenerativos. Em vez disso, os mecanismos de cura
dependem da interrupgdo do sangramento apés a leséo e do
fechamento rapido de feridas agudas, mesmo que isso implique
cicatrizes. Essa abordagem é benéfica desde que a vida Util seja
limitada; no entanto, com o aumento do envelhecimento, doengas

como diabetes, problemas circulatérios e lesdo por pressdo tornaram-se comuns.

Essas condi¢des associadas ao envelhecimento levam a diminuigéo
do fluxo sanguineo e ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
imobilidade por acidentes vasculares cerebrais, neuropatia e ma
cicatrizagdo de diabetes e imunossupresséo. Além disso, evidéncias
experimentais iniciais indicam que feridas cronicas podem nédo estar
tdo adormecidas quanto se pensava anteriormente e que a
indesejavel estimulagao tecidual adicional pode realmente aumentar
suas necessidades energéticas316. Finalmente, abordagens para
tornar os componentes celulares e a matriz extracelular mais
resistentes aos efeitos da presséo e isquemia também podem
merecer exploracdo. Assim, embora muito foco tenha sido dado
para encontrar novas maneiras de estimular e acelerar o processo
de cicatrizago, estratégias laboratoriais e clinicas opostas e
incomuns podem ser necessarias para melhorar os resultados de

Lamentavelmente, pelo menos até que um avango em nossas

capacidades seja alcancado, talvez precisemos atenuar nossas
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