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RESUMO

Obijetivo: Identificar na literatura as implicagoes da terapia fotodinamica no progresso tecidual e infiltrado infeccioso de fe-
ridas nos pés de pessoas com diabetes mellitus. Método: Trata-se de revisao sistematica realizada no periodo compreendido
entre janeiro e abril de 2020, nas bases de dados PubMed, SciELO, Cochrane, BDENF e LILACS, por meio dos descritores
do DECs:“Terapia Fotodinamica” and “Pé diabético” e MeSH:““Photodynamic therapy” and “Diabetic foot”. Foram incluidos
cinco artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Resultados: A partir da andlise dos resultados, observou-se que
os estudos conduzidos com terapia fotodinamica em feridas infectadas nos pés de pessoas com diabetes mellitus obtiveram
diferencgas estatisticamente significantes no que tangue ao progresso no reparo tecidual, o que permeou sucesso significativo
na redugdo da necessidade de amputagao de membros inferiores. Houve redugao estatisticamente significativa do infiltrado
infeccioso das feridas, coadjuvando com o avango na reparagio tecidual. Conclusdo: A terapia fotodindmica antimicrobiana
impulsiona diferengas significativas no progresso tecidual de feridas nos pés de pessoas com diabetes mellitus, mediante re-
ducio estatisticamente significativa no infiltrado infeccioso apos a terapéutica.

Descritores:Terapia a Laser;Terapia Fotodindmica; Pé Diabético; Cicatrizagio; Estresse Oxidativo; Microbiologia.

ABSTRACT

Obijective: To identify in the literature the implications of photodynamic therapy on tissue progress and infectious infiltra-
tion of foot wounds in people with diabetes mellitus. Method: This is a systematic review carried out between January and
April 2020, in the databases PubMed, SciELO, Cochrane, BDENF and LILACS, using the DECs descriptors: “Photodynamic
Therapy” and “Diabetic foot” and MeSH:* Photodynamic therapy “and* Diabetic foot ”. Five articles were included that met
the eligibility criteria. Results: From the analysis of the results, it was observed that the studies conducted with photodynamic
therapy on infected wounds on the feet of people with diabetes mellitus obtained statistically significant differences in terms
of progress in tissue repair, which permeated significant success in reducing need for lower limb amputation.There was a sta-
tistically significant reduction in the infectious infiltrate of the wounds, assisting with the progress in tissue repair. Conclusion:
Antimicrobial photodynamic therapy boosts significant differences in the tissue progression of foot wounds in people with
diabetes mellitus, by means of a statistically significant reduction in the infectious infiltrate after therapy.

Keywords: Laser Therapy; Photodynamic Therapy; Diabetic Foot; Healing; Oxidative Stress; Microbiology.
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INTRODUCAO

O surgimento de feridas nos pés de pessoas com
Diabetes Mellitus (DM) é um importante problema de
salde publica, frequentemente associado a altos custos,
amputagoes em membros inferiores e mortalidade, prin-
cipalmente na presenca de processos infecciosos!"?- A
infeccao bacteriana é uma complicagdo que pode atra-
sar significativamente a cicatrizagio de feridas nos pés®.
Além do atraso no reparo tecidual, a presenca de pro-
cessos infecciosos esta associada a necessidade de anti-
bioticoterapia e risco aumentado de amputagao devido a
ameaca de osteomielite e/ou sepse™?).

Estudos recentes apontam que as terapias locais clas-
sicas para feridas nos pés de pessoas com DM sao caras
e frequentemente ineficazes na presenca de processos
infecciosos, o que torna a busca por terapias antimicro-
bianas adjuvantes extremamente necessarias®®.

Uma terapéutica adjuvante para tratamento de feri-
das infectadas ¢ a terapia fotodinamica, do inglés Photody-
namic Therapy (PDT)®7. A PDT é uma modalidade tera-
péutica utilizada com a finalidade de eliminar agentes mi-
crobianos em lesoes de pele, por meio da combinagao de
radiacao eletromagnética, fotossensibilizador e oxigénio
tecidual. Essa combinagao promove alto efeito citotoxico
local, que leva microorganismos patogénicos a morte®).

Assim, a PDT na cicatrizacao de feridas ocorre ini-
cialmente por meio de uma fonte de luz (como o laser
de baixa intensidade) que transfere energia para agente
fotossensibilizante, e reage com substratos intracelulares,
formando radicais livres, os quais, interagem com o oxi-
génio molecular para formar Espécies Reativas de Oxigé-
nio. Desse modo, a transferéncia de energia para o oxigé-
nio molecular produz um oxigénio singleto, que, por sua
vez, atua como um elemento importante no processo
oxidativo de PDT, produzindo efeito antimicrobiano®.

Desse modo, por seu efeito antimicrobiano, a PDT é
apontada como uma terapia promissora na reducao da
carga microbiana total e patogénica de feridas infectadas,
sem induzir resisténcia bacteriana(".

Assim, o estudo emerge com as seguintes questoes
norteadoras: “A terapia fotodindmica promove diferengas
significativas no progresso tecidual de feridas nos pés de
pessoas com DM?” “Ha redugao estatisticamente significa-
tiva no infiltrado infeccioso apos a terapia fotodindmica?”.

O estudo torna-se relevante por buscar reunir implica-
¢oes do tratamento com terapia antimicrobiana adjuvante
no processo de reparo tecidual e infiltrado infecioso de feri-
das nos pés de pessoas com DM, e prover aos profissionais
de salide, em especial, aos enfermeiros, dados cientificos pe-
rante esse tipo de tratamento, que pode representar uma
terapia adjuvante capaz de contribuir com a reducao da
resisténcia bacteriana e amputagoes de membros inferiores.

O objetivo deste estudo ¢ identificar na literatura, as
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implicagSes da terapia fotodinimica no progresso teci-
dual e infiltrado infeccioso de feridas nos pés de pessoas
com diabetes mellitus.

METODO

Trata-se de revisao sistematica realizada no periodo
compreendido entre janeiro e abril de 2020, para reali-
zagdo da revisao de produgdes cientificas experimentais
sobre terapia fotodindamica no tratamento de feridas in-
fectadas nos pés de pessoas com DM.

Para isso, foram consultadas as bases de dados Pub-
Med, Scientific Electronic Library Online (SciELO); Co-
chrane Central Register of Controlled Trials; Base de
Dados de Enfermagem (BDENF); e Literatura Latino-A-
mericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

A estratégia de busca adotada foi a utilizagao de descritores
e operador booleano “AND”. Os descritores foram identifi-
cados por meio do DEC:s:“Terapia Fotodindmica” and “Pé dia-
bético” e MeSH:“Photodynamic therapy” and “Diabetic foot”.

Como critérios de inclusao foram considerados es-
tudos experimentais, publicados na lingua portuguesa,
espanhola e inglesa, que realizaram tratamento de PDT
em feridas infectadas nos pés de pessoas com DM, sem
restricao temporal. Foram excluidos estudos experimen-
tais com ratos ou in vitro; estudos de caso, artigos de
revisao com seres humanos ou outras espécies animais,
monografias, dissertagoes, editoriais e teses.

Nos artigos selecionados foram avaliados os seguin-
tes itens: objetivo, amostra, comprimento de onda, fo-
tossensibilizador, nUmero de participantes, frequéncia de
aplicagao da PDT, mascaramento, risco de viés, desfecho
primario e qualidade da evidéncia. Para a inclusao dos
artigos cientificos seguiu-se um fluxograma de etapas
(Fluxograma |), conforme recomendagao do PRISMA.

Primeiramente foi efetivada a identificacao de estudos
experimentais que tiveram como terapéutica a PDT nas
bases de dados selecionadas. Essa primeira etapa foi re-
alizada por duas revisoras, mestrandas em enfermagem,
de forma independente. Foram encontrados registros
apenas nas bases PubMed, Cochrane e SciELO.

Em sucessao, foi efetivada a pré-selegao dos artigos
por meio da andlise do assunto mediante leitura do titulo
e do resumo. Foram excluidos sete estudos por se tratar
de tematica divergente. Dos artigos selecionados, quatro
estavam repetidos, e entdo, foram excluidos.

Na etapa seguinte foi considerada a elegibilidade dos ar-
tigos por meio da leitura completa na integra, com analise
do rigor metodologico e a utilizagdo de randomizagao, e
eliminados aqueles que nao correspondiam a estudos ex-
perimentais, estudos in vitro, revisoes de literatura, relato de
caso e artigo completo inacessivel. Finalmente foram inclui-
dos apenas os registros que realmente possuiam capacidade
de contribuir com o escopo do estudo.
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

Estudos inchuidos na revisio ‘

FLUXOGRAMA 1 — Fluxograma da selegcdo dos estudos segundo o Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Redencéao (CE), Brasil, 2020.
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RESULTADOS

Incluiram-se, nesta revisao sistematica, cinco artigos
oriundos de diversas partes do mundo, e publicados em
distintos periddicos.  Os cinco artigos incluidos na re-
visao estao apresentados no Quadro |, os quais tiveram
a PDT como terapéutica para feridas infectadas nos pés
de pessoas com DM no grupo intervengao.

Em relagao ao ano de publicagao, um artigo datado de
2018, um de 201509, dois de 2014("""'2 e um de 20133,
Quanto ao idioma, todas as publicagoes estao em idioma
inglés. Os estudos selecionados foram desenvolvidos nos
seguintes paises: Brasil (n=3)®%!"), Itilia (n=1)'? e Ingla-
terra (n=1)(13.

Nos quadros | e 2,a caracterizagao dos estudos infere
que o numero de pessoas integrantes variou de 12 a 62
pacientes. Nos estudos incluidos na revisao, os participantes
foram alocados aleatoriamente em dois grupos diferentes:
Grupo Controle com terapia convencional e Grupo Inter-
vengao com terapia convencional associada a PDT.

O comprimento de onda em nanémetros (nm) utili-
zado para aplicagao da PDT variou de 570nm a 690nm.
O agente fotossensibilizador mais utilizado foi o azul de
metileno e azul de toluidina.A frequéncia de aplicagao da
PDT variou de uma vez por semana até uma aplicagao
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por més (Quadro 2).Trés produgoes apresentaram baixo
risco de viés®'2!3 e duas tiveram risco incerto('®'".

Para aferir o progresso das feridas infectadas nos pés, os
estudos realizaram diferentes estratégias além da avalia-
cdo clinica, tais como: utilizagdo da Escala de Wagner('"),
monitoramento da analise microbiologica para quantifi-
car a carga germinativa antes e apos a terapéutica'?'3 e
registros fotograficos®.

O quadro 3 apresenta o desfecho primario dos estu-
dos incluidos na revisao. Houve diferenca estatisticamen-
te significante no tempo de reparacao tecidual das lesoes
e na carga bacteriana.

A confianga na evidéncia cientifica para os desfechos
reportados nos estudos foi avaliada com base nas normas
do Grades of Recommendation, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) e variou de moderada a alta('®.

DISCUSSAO

As feridas nos pés de pessoas com DM estao asso-
ciadas a altos custos, morbidade, mortalidade e assistén-
cia médica. A cura natural geralmente é retardada por
infecgao microbiana ou colonizagao, o que pode levar a
complicagdes graves, como a amputagao dos membros
inferiores(".
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QUADRO 1 - Descrigao dos estudos incluidos na revisao. Redencgao (CE), Brasil, 2020.

Titulo Autores e Comprimento -
Objetivo Amostra Fotossensibilizador
Base de dado Ano de onda
Phase Ila randomized, placebo-controlled .
o . . Determinar se PDT
study of antimicrobial photodynamic o
. K . . em pé diabético
therapy in bacterially colonized, chronic Morley et ) 32 )
i . pode reduzir a carga . 570-670 nm Azul de metileno
leg ulcers and diabetic foot ulcers: a al., 201313 . . pacientes
o . bacteriana e levar a
new approach to antimicrobial therapy L
cicatrizag&o.
(PUBMED)
. i . . Mostrar que a PDT
A clinical trial testing the efficacy of PDT in . .
k T ! . Tardivo et reduz a taxa de 34 Azul de metileno e
preventing amputation in diabetic patients . . . 600 e 650 nm o
al., 2014 amputagéo de pés pacientes azul de toluidina
(PUBMED) L )
diabéticos infectados.
Photodynamic topical antimicrobial thera ) .
. v P . . ) Py Avaliar o efeito
for infected foot ulcers in patients with ) . )
] ) . Mannucci antimicrobiano de
diabetes: a randomized, double-blind, . 62 .
etal., gel fotoativado no . 689 nm Azul de metileno
placebo-controlled study--the D.A.N.T.E B pacientes
] ) . ) ) 201402 tratamento de Ulceras
(Diabetic ulcer Antimicrobial New Topical de pé infectadas
treatment Evaluation) study (PUBMED) P
Avaliar o efeito da
A new proposal for the treatment of . B .
. . . . . Junior et PDT como tratamento 42 Nao Azul de metileno e
patients with diabetic foot-photodynamic o . N o
al., 2015110 do pé diabético pacientes especificado azul de toluidina
therapy. )
infectado.
A Study on the Macroscopic Morphometry
of the Lesion Area on Diabetic Ulcers . Avaliar a
. . . Carrinho et i i 12 .
in Humans Treated with Photodynamic area de Ulcera ) 660 nm Azul de metileno
. al., 20179 o i pacientes
Therapy Using Two Methods of diabética apos PDT.
Measurement. (PUBMED)

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

QUADRO 2 - Caracterizagao dos estudos incluidos na analise e avaliagdo do risco de viés. Redengao (CE), Brasil, 2020.

Numero de participantes Frequéncia de 3
Autores e ano de publicagao - i ~ Mascaramento Risco de Viés
Controle Intervengao aplicacéo da PDT
Controle 1 - 08 Intervengado 1 — 08
Morley et al., 201303 ¢ 1x por més Duplo-cego Baixo risco

Controle 2 — 08 Intervengao 2 — 08

Tardivo et al., 2014 16 18 2x por semana N&o reporta Risco incerto
Mannucci et al., 2014('2 15 47 1°,5° e 12° dia Duplo-cego Baixo risco

Junior et al., 2015019 18 24 1x por semana Nao reporta Risco incerto
Carrinho et al., 2017® 06 06 3x por semana Cego-simples Baixo risco

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
QUADRO 3 - Sumario de resultados e qualidade da evidéncia dos estudos. Redengéao (CE), Brasil, 2020.

Autores e ano de Desfechos Primérios Qualidade da
publicagao evidéncia (GRADE)
Identificou que as pessoas com DM em tratamento com PDT obtiveram redugéo significativa
Morley et al., 2013("® | na carga bacteriana imediatamente apds o tratamento (p<0,001), e apds 3 meses, 50% Moderada

apresentaram reparagao tecidual completa.

No protocolo de PDT aplicado a 18 pessoas com feridas infectadas nos pés, apenas um
sofreu amputacéo. Pelo menos dois deles foram curados de cepas de bactérias resistentes
sem antibioticoterapia intravenosa. No grupo controle (16 pessoas), todos necessitaram de
amputacéo de membros inferiores com diferenca estatisticamente significativa (p=0,002).

Tardivo et al., 2014(" Moderada

Identificou que o tratamento antimicrobiano com PDT nos pés foi bem tolerado e produziu
reducéo estatisticamente significativa na carga germinativa (p<0,001), o que acelerou o Elevada
processo de reparagéo tecidual.

No grupo PDT, apenas 5,5% dos participantes necessitaram de amputacao parcial do pé, e
Junior et al., 20159 | outros 94,5% tiveram sucesso com o tratamento. No grupo controle, 100% dos participantes Moderada
necessitaram de amputagéo parcial ou total do pé apds o tratamento convencional.

Neste estudo, 17 dos 18 participantes foram considerados curados e todos que estavam
no grupo controle acabaram sofrendo amputagéo. Vale salientar que n&o houve registros

Mannucci et al.,
201402

i ©)
Carrinho et al., 2017 de eventos adversos associados ao tratamento em questdo. Nao foi registrado eventos de Moderada
irritagdo cutanea decorrente do uso de fotossensibilizador no leito das feridas.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
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A partir da analise dos resultados, observou-se que
os estudos conduzidos com PDT em feridas infectadas
nos pés obtiveram sucesso significativo na redugao da
necessidade de amputagao®'%!h,

Nesse interim, é valido destacar que o pé diabético
ocasiona altos gastos anuais para o Sistema Unico de
Satde (SUS), cerca de R$ 18,2 milhées somente com am-
putacdes('®!?. Isso ressalta a relevancia da PDT, uma vez
que pode minimizar expressivamente o risco de o cliente
carecer de amputagao nos membros inferiores e reduzir
os custos com o tratamento e internagao hospitalar.

A realizagao da amputagao nao traumatica é uma for-
ma de tratamento radical que vai além da esfera econo-
mica e emocional, pois pode promover reflexos significa-
tivos na limitagao fisica, que a depender do nivel da am-
putacao, pode fazer com que as pessoas se sintam inlteis
e incapacitadas, com implicagoes negativas na qualidade
de vida('®.

Os estudos apontam ainda como implicagoes da PDT,
a redugao estatisticamente significativa do infiltrado in-
feccioso das feridas('"'2'¥. Estudos com escopo similar,
realizados no Brasil e Alemanha demonstraram eficacia
da PDT quanto a redugao do infiltrado infeccioso de fe-
ridas infectadas'?.

A PDT também foi capaz de inativar bactérias resis-
tentes aos antibidticos sem terapia intravenosa''. Pes-
quisadores brasileiros evidenciaram que Staphylococcus
aureus sao as principais bactérias encontradas em cultura
profunda de pessoas com feridas infectadas nos pés, com
ampla resisténcia bacteriana®"), Estudo no Sudeste bra-
sileiro que realizou o monitoramento e caracterizagao
molecular em feridas em membros inferiores, identificou
que a maioria dos Staphylococcus aureus presentes pos-
suiam resisténcia a penicilina, meticilina, eritromicina e
clindamicina®.

A resisténcia a antibidticos emerge como um dos
determinantes mais importantes nos resultados de in-
fecgdes em feridas nos pés®). O tratamento de pé diabé-
tico com antibiéticos tem apresentado sucesso limitado,
justamente pelo fato do desenvolvimento de resisténcia
bacteriana e os efeitos de medicamentos serem severa-
mente limitados devido a danos vasculares(!.

Manipula¢oes inadequadas para promover a cicatriza-
cdo de feridas e uso indiscriminado de antibidticos sao
contribuintes para a falha no tratamento da ferida, o que
leva ao crescimento e resisténcia bacteriana®?.

Dessa forma, os altos niveis de resisténcia antimi-
crobiana limitaram o arsenal terapéutico para combater
infeccoes®). Essa limitagdo terapéutica apresenta uma
necessidade clinica urgente de novos tratamentos anti-
microbianos, que empregue mecanismos de agao funda-
mentalmente diferentes dos antibioticos convencionais,
assim como a PDT.
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Frente ao exposto, a terapia fotodinimica antimicro-
biana pode ser vista como uma nova abordagem adju-
vante promissora para a inativagao de bactérias, especial-
mente em biofilmes bacterianos resistentes®42627), Os
biofilmes microbianos sao responsaveis por até 80% de
todas as infecgoes bacterianas em humanos. Os patoge-
nos associados ao biofilme sao particularmente resisten-
tes ao tratamento com antibioticos e, portanto, novas
abordagens de antibiofilme precisam ser desenvolvi-
das(28'29).

Pesquisas realizadas no Sul do Brasil relevaram efi-
cacia da PDT na inativacido de bactérias resistentesC®3"),
Nos estudos incluidos nao houve referéncia de resistén-
cia bacteriana apés o tratamento com PDT.

Destarte, a reducao do infiltrado infeccioso e inati-
vagao de bactérias multirresistentes em feridas cronicas
como o pé diabético, pode reduzir o risco de desenvolvi-
mento de infeccao clinica sistémica e remover uma bar-
reira potencial a cicatrizagao.

A inativagao dos processos infecciosos decorre do
mecanismo de agao da PDT, que se da pela ativagao lumi-
nosa do fotossensibilizador, que absorve fotons de luz, e
faz com que seus elétrons passem a um estado excitado.
Na presenca de um substrato, como o oxigénio, o agen-
te fotossensibilizador, ao retornar ao seu estado natural
transfere energia ao substrato e forma espécies de radi-
cais altamente reativas, capaz de promover a morte bac-
teriana e acelerar o processo de reparagio tecidual®32),

Assim, ¢ valido inferir que a PDT é uma terapia adju-
vante que pode permear bons resultados no processo de
cicatrizagao de feridas, uma vez que apresenta diversas
implicagoes que agilizam o reparo tecidual.

No estudo em tela, foi possivel evidenciar que houve
diferencas estatisticamente significantes no que tangue
ao progresso no reparo tecidual apos a PDT®!"'2) [sso se
deve ao fato de que a PDT colabora de diversas maneiras
para o processo de cicatrizagiao de feridas.Além de pro-
mover a morte celular de organismos patogénicos, reduz
a inflamagao, estimula a proliferacao de fibroblastos e,
consequentemente, de colageno e elastina, e estimula o
fator de crescimento transformador beta e metalopro-
teinases®?9.

Portanto,a PDT é um novo método potencial e pro-
missor de tratamento para redugao do infiltrado infec-
cioso, o que contribui significativamente para o sucesso
do processo de cicatrizagio de feridas nos pés®.

Apesar da limitagao na quantidade de pesquisas expe-
rimentais com terapia fotodinamica em feridas nos pés
de pessoas com DM, os dados aqui ressaltados apontam
a relevancia de uma terapia antimicrobiana que pode ser
utilizada em conjunto com o tratamento convencional e
contribuir com a diminuicao da resisténcia bacteriana e
amputagoes nao traumaticas.
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Novos estudos sao necessarios para apresentar re-
sultados cada vez mais promissores sobre o uso da te-
rapia fotodinimica no tratamento de feridas nos pés de
pessoas com DM.

CONCLUSAO

A terapia fotodindmica promove diferencas significati-
vas no progresso tecidual de feridas nos pés de pessoas

Esta obra est3 licenciada sob uma Licenga Creative Commons Attribution 4.0

O

com DM, configurando-se como uma terapéutica adju-
vante promissora no processo de reparagao tecidual e
na redugao do infiltrado infeccioso. Nesta perspectiva, o
estudo evidencia as implicagoes positivas da PDT, visto
que nas pesquisas analisadas houve redugao da drea da
ferida e de agentes microbianos, com consequente redu-
¢ao da necessidade de amputagoes e melhorias na qua-
lidade de vida dos pacientes submetidos ao tratamento.
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