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RESUMO

O pé diabético decorre da neuropatia, trauma com infeccdo secundaria e doenca arterial
oclusiva, condigdes frequentes no Diabetes Melitus. O aparecimento de feridas nos pés de
pessoas com diabetes melitus é um importante problema de sadde puablica, comumente
associado a altos custos, amputagdes em membros inferiores e mortalidade, principalmente na
presenca de processos infecciosos. Objetivo: analisar por meio de uma revisdo integrativa a
terapia fotodindmica em pacientes com pé diabético, realizou-se uma revisao integrativa nas
bases de dados: Scielo, Pubmed e Medline, com os descritores: “diabetic foot” AND
“photodynamic therapy”, com a busca no periodo de marco de 2024 e resultando em 5 estudos.
Os fotossensibilizadores mais utilizados foram o Azul de toluidina, azul de metileno e
Ftalicianina e a fototerapia mais utilizada foi o laser vermelho. Todos os estudos demonstraram
respostas positivas quanto ao uso da terapia fotodindmica, especialmente quanto reducdo na
carga microbiana. Apesar da limitacdo na quantidade de estudos, os resultados aqui
apresentados apontam a relevancia da terapia fotodinamica no tratamento de pacientes com pé
diabético, especialmente na redugdo na carga microbiana, importante fator no atraso da
cicatrizagdo de feridas cronicas.

Palavras-chave: Amputagéo; Infeccdo; Terapia antimicrobiana.
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ABSTRACT

Diabetic foot results from neuropathy, trauma with secondary infection and arterial occlusive
disease, common conditions in Diabetes Melitus. The appearance of wounds on the feet of
people with diabetes mellitus is an important public health problem, commonly associated with
high costs, lower limb amputations and mortality, especially in the presence of infectious
processes. Aiming to analyze photodynamic therapy in patients with diabetic foot through an
integrative review, an integrative review was carried out in the databases: Scielo, Pubmed and
Medline, with the descriptors: diabetic foot AND photodynamic therapy, resulting in 5 studies.
The most used photosensitizers were toluidine blue, methylene blue and phthalicyanine and the
most used phototherapy was the red laser. All studies demonstrated positive responses to the
use of photodynamic therapy, especially regarding reduction in microbial load. Despite the
limitation in the number of studies, the results presented here point to the relevance of
photodynamic therapy in the treatment of patients with diabetic foot, especially in reducing the
microbial load, an important factor in delaying the healing of chronic wounds.

Keywords: Amputation; Infection; Antimicrobial therapy.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica séria, que pode ser causada por fatores
hereditarios e ambientais. Diante disso, sabemos que sdo muitas as complicacdes que afetam os
individuos com diabetes, as complicacGes com 0s pés representam a maior parte, sendo que de
40 a 70% de todas as amputacdes das extremidades inferiores estdo relacionadas ao diabetes
(Souza, Pinto, 2014).

A incidéncia anual de pé diabético varia entre 5% e 6,3%, e a prevaléncia, de 4% a
10%, ambas as mais altas em paises em desenvolvimento econémico. Esse agravo € a causa
mais frequente de internacdo hospitalar. No Brasil, em 2014, os gastos diretos ambulatoriais
com o pé diabético foram de mais de 300 milhdes de reais, representando 0,31% do Produto
Interno Bruto do pais. Nota-se, portanto, a importancia de analisar as formas de tratamento que
0s pesquisadores e profissionais de salde estdo testando em pessoas com pé diabético no
cenario brasileiro (Aradjo et al., 2022).

O pé diabético decorre da neuropatia, de trauma com infec¢do secundaria e doenca
arterial oclusiva, condicdes frequentes no DM. Em funcéo da neuropatia periférica, ocorre uma
atrofia muscular, que modifica a anatomia funcional dos dedos. Assim, com 0s traumas
repetitivos, diminuicdo da sensacdo e propriocep¢do, além da manutencdo ineficaz da
integridade da pele devido a perfusdo periférica deficiente, os pacientes com DM tornam-se
mais suscetiveis a lesdes cutaneas, ulceracéo e infeccdo do pé, que culmina na doenca do pé
diabético (Araujo et al., 2022).

O aparecimento de feridas nos pés de pessoas com DM é um importante problema de
salde publica, comumente associado a altos custos, amputagdes em membros inferiores e
mortalidade, principalmente na presenca de processos infecciosos (Brandao et al., 2020).

O tratamento das feridas agudas e crénicas ocasionam elevados dispéndios, perfazendo
gastos de R$ 28,1 bilhdes a R$ $ 96,8 bilhdes, dados esses que tendem a elevar-se anualmente,
devido a importante prevaléncia de doengas cronicas que podem afetar a cicatrizagdo. Além

disso, pelo menos 50% das infec¢des resistentes a antibidticos surgiram em feridas, sejam elas,
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agudas ou cronicas, representando mais de 11.000 mortes anuais resultantes de infecgdes pelo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

O tratamento depende de distintos fatores, desde a presenca de infeccdo, tipo de ferida,
tecido presente, exsudato, dor, morbidades associadas, estado nutricional e hemodinamico. Tais
condigdes influenciam diretamente na terapia empregada, seja nos tipos de curativos
convencionais e em alguns casos, 0 desbridamento, enxertos se faz necessario, bem como
terapias avancadas como a pressdo negativa, ozonioterapia, cdmera hiperbarica e laserterapia
(Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

A Terapia Fotodindmica (TFD) entende-se como uma aplicacéo de fotossensibilizador,
corante ndo toxico, em conjunto com a laserterapia seletiva em uma lesdo-alvo, de fungos e
bactérias, com o principal objetivo de proporcionar fotolesao oxidativa localizada. O laser ativa
os fotossensibilizantes, transferindo energia ao oxigénio molecular e, como resultado dessa
combinagéo, ocorre a morte imediata do micro-organismo (Brand&o et al., 2020).

A TFD ¢ a interrelacéo de trés componentes, fotossensibilizador, luz e oxigénio. Essa
reacdo quimica depende do comprimento da onda luz. O comprimento de onda do aparelho
permeia de 570 nm a 690 nm, utiliza-se como fotossensibilizador o azul de metileno ou
toluidina, aplicado no leito da ferida. ApoOs espera-se cinco minutos para inicio da aplicacédo
para absorcdo do corante. A frequéncia de aplicacdo varia de uma vez por semana até uma
aplicacdo mensal (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

Sendo assim, o objetivo foi sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura cientifica
sobre a utilizacéo da terapia fotodindmica no reparo tecidual de feridas em pé diabético.

Siqueira et al. (2019) atentam que a cada 30 segundos se amputa um membro inferior
no mundo e, quando o paciente ainda ndo desenvolveu alguma Ulcera diabética, ele tem 25%
de chances de desenvolvé-las ao longo da vida, ja que todos os anos cerca de 2% dos diabéticos
adquirem estas feridas.

Vale ressaltar que a cicatrizacdo de feridas pode ocorrer espontaneamente, porém nas
lesBes cronicas, como no caso do pe diabético, € comum o atraso no reparo. Assim, uma
pesquisa que retna evidéncias a respeito da utilizacdo da terapia fotodindmica em pé diabético
é de grande valia para 0 meio académico, uma vez que, trara respaldo cientifico para essa
terapéutica, e para 0s pacientes, representando uma possibilidade de tratamento para os

mesmaos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar por meio de uma revisdo integrativa as evidéncias disponiveis na literatura sobre a
utilizacdo da terapia fotodinamica na cicatrizacdo de feridas em pé diabético no periodo de
2014 a 2024.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar os tipos de Fototerapia utilizadas nos estudos;

e Averiguar os fotossensibilizadores utilizados nas pesquisas analisadas;

e Caracterizar os parametros utilizados quanto ao tempo de terapia, dose, poténcia do
equipamento e quantidade de sessdes realizadas;

e Auvaliar os desfechos encontrados a partir da utilizacdo da TFD em pé diabético.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus (DM), é um grupo de disturbios metabolicos, sendo considerado
uma sindrome de etiologia multipla, que tem como desenvolvimento a destruicdo das células
do pancreas e a decorrente falta ou incapacidade da insulina de exercer adequadamente suas
funcdes, caracterizando-se por uma hiperglicemia cronica que esta relacionada a deficiéncia e
disfungdes ha longo prazo, associada as complicacdes crénicas e faléncia de varios 6rgaos,
como; os olhos, rins, nervos e vasos sanguineos periféricos (Niraula et al., 2018).

A falta total ou parcial de insulina, que é fundamental na metabolizacdo das
biomoléculas, dificulta a entrada da glicose nas células, o que implica no aumento da quantidade
de glicemia. Diante da elevacéo dos indices de glicose ocorre a migracéo de liquidos do interior
da célula para o seu meio externo, que em seguida passara pelo processo de excre¢do renal.
Uma vez que a concentragdo de glicose esta acima do nivel recomendado, ela passa para a urina,
que também tem seu volume aumentado (poliuria). Essa reducdo de liquido eleva a sede do
individuo que pode ter um déficit de outras substancias igualmente importantes (polidipsia), o
que contribui para a hiperglicemia, resultando assim, no uso de outras reservas para obtencao
de energia. Além disso, tende a sentir mais fome e ingerir maior quantidade de alimentos
(polifagia), o que acentua o quadro hiperglicémico. Além disso, esses pacientes apresentam
perda inexplicavel de peso e apresentam fadiga (Siqueira et al., 2019).

O DM divide-se em duas classificacdes, diabetes mellitus tipo 1 (DML1), e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Sendo uma doenga crénica muito comum na infancia, o DM1
caracteriza-se por uma destruicdo das células beta pancreéticas, fazendo com que o pancreas
interrompa a producdo de insulina, estas destruicbes ocorrem muitas vezes por um processo
autoimune, e em alguns casos ndo evidenciados sao de forma idiopatica (Dazini et al., 2017).

Sardinha, Cavalcante e Souza (2018) enfatizam que a DM afeta a vida de seus
portadores, sendo uma doenca cronica que pode acarretar-se de complicacdes patoldgicas
interligadas, resultando em diversas adaptacdes, como, planos alimentares, gastos financeiros,
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adesdo de atividade fisica, e uma rotina terapéutica e medicamentosa. Traz também grande
impacto no seu interpessoal, afetando familia, sociedade e aceitacao da doenca, podendo causar
prejuizos a qualidade de vida do portador.

Sendo considerada a principal patologia cronica renal, a nefropatia diabética, pode
acometer portadores de DM a longo prazo, os niveis elevados de glicose danificam o0s vasos
sanguineos nos rins, alterando a filtracdo ocasionando perda de proteina através da urina,
podendo ser identificada através das taxas de albuminuria, que indica problemas renais (Takir
et al., 2016).

Outra complicacdo do DM é a retinopatia diabética, que acontece & longo prazo,
apresentando-se por uma complicacdo vascular capaz de provocar micro aneurismas, que
podem evoluir para diversos danos oculares como; deslocamento de retina, processos
hemorragicos, glaucoma neovascular, fibrose e amaurose (Przysiezny et al., 2013).

Além disso, o portador de DM tera que lidar com as alteraces metabolicas, em resposta
das modificagcbes no metabolismo dos carboidratos, em decorréncia da reducdo de resposta
insulinica, acometendo principalmente tecido muscular e adiposo, podendo ocasionar também
dislipidemias, caso haja alteracdo no metabolismo de lipidios, tendo como consequéncia
diminuigdo da resposta auto imune, favorecendo o surgimento de um ciclo vicioso de
exacerbacdo das alteragdes bioquimicas e estando propenso ao aumento de processos
inflamatorios (Barbalho et al., 2015).

3.2 PE DIABETICO

Dentre os fatores de risco parao surgimento do pé diabético destacam-se as
caracteristicas, e condi¢des do portador como a obesidade, descontrole metabdlico, idade, sexo,
tempo de evolugcdo do DM, como também da terapéutica deficiente, e em muitos casos até
dificuldade de acesso ao sistema de salde, e da falta de orientagGes necessarias para a prevengdo
de complicac¢des (Romualdo; Vasconcelos; Souza, 2016).

O termo pé diabético é utilizado para caracterizar a lesdo que ocorre nos pés dos
portadores de DM. Uma das mais devastadoras complicacdes cronicas do diabetes mellitus, em
funcdo do grande numero de casos que evoluem para amputacdo. Em consequéncia a uma
combinacdo de fatores como neuropatia sensitivo-motora e autondmica periférica cronica,
doenca vascular periférica, alteragdes biomecanicas, que levam a pressdo plantar anormal, e

infeccdo, que pode estar presente e agravar ainda mais o caso (Agreda; Bou, 2012).
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Assim, 0 pé diabético decorre da neuropatia, de trauma com infec¢do secundaria e
doenca arterial oclusiva, condi¢des frequentes no DM. Em funcdo da neuropatia periférica,
ocorre uma atrofia muscular, que modifica a anatomia funcional dos dedos. Assim, com 0s
traumas repetitivos, diminuicdo da sensacdo e propriocepcao, além da manutencéo ineficaz da
integridade da pele devido a perfusdo periférica deficiente, os pacientes com DM tornam-se
mais suscetiveis a lesdes cutaneas, ulceracdo e infec¢do do pé, que culmina na doenca do pé
diabético (Aradjo et al., 2022).

3.2.1 Fisiopatologia do pé diabético

Com a progressdao do DM, ocorre o desenvolvimento de fatores de risco aos pés,
podendo estar relacionado a complicacBes que sdo: neuropatia periférica, deformidades
estruturais, doenga vascular e infecgdes, resultando em alteragdes na biomecanica, diminui¢ao
da sensibilidade, hemorragias sob calos ou deformidades 0sseas, e arteriosclerose, variando de
acordo com os aspectos clinicos de cada portador e sua individualidade bioldgica (Batista,
2017).

Figura 1: Ulcera de pé diabético

FONTE: https://drrodrigomacedo.com.br/2021/11/03/orteses-e-calcados-no-pe-diabetico/
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A etiologia das les6es no pé do paciente diabético é multifatorial, e inclui complicacdes
da neuropatia, vasculopatia, imunodeficiéncia e descontrole da glicemia. A neuropatia dos
nervos periféricos resulta na perda da sensibilidade, da capacidade motora (principalmente da
musculatura intrinseca do pé) e no déficit autondmico. Além disso, é sem ddvida nenhuma a
principal causa envolvida no surgimento de Ulceras nos pés e, quase invariavelmente, esta
presente nos casos de neuropatia periférica. A neuropatia motora provoca mudancas estruturais
no pé devido, em parte, ao desequilibrio muscular e fraqueza da musculatura intrinseca. As
deformidades mais frequentemente desencadeadas pela neuropatia motora sao: dedos em garra,
dedos em martelo, proeminéncia plantar das cabecas dos metatarsos e pé cavo. Estas
deformidades alteraram os padrdes da pressdo plantar durante a marcha e tornam os pés
insensiveis ainda mais susceptiveis as Ulceras de pressao (Ferreira, 2020).

Compreende-se que a formacdo do pé diabético ocorre por uma neuropatia; sensorial e
motora, 0 paciente com diabetes sofrerd uma afeccdo dos nervos sensitivos que o faré perder &
sensibilidades a estimulos dolorosos, inativando seu mecanismo de defesa. O
comprometimento motor resultara em uma atrofia da musculatura causando alinhamento do pe,
resultando em deformidades como; dedo em martelo, proeminéncia de metatarso, e areas de
alta pressdo. Em resposta a essas pressdes 0 organismo gera uma hiperqueratose, podendo
evoluir para uma hemorragia sub queratdsica caso ha pressdo seja mantida, resultara em uma
ulceracdo (Agreda; Bou, 2011).

Silvaetal. (2011), ressaltam que é pelo comprometimento do sistema nervoso autbnomo
(SNA), pelas fibras simpaticas, resultante na neuropatia autonémica que é responsavel pela
diminui¢do da sudorese, resultando em uma pele ressecada e fina, sendo vulneravel ao o
surgimento de rupturas e alteracdo do fluxo sanguineo que aumenta o processo de osteopenia e

propenso a fraturas de 0ssos do tarso, podendo levar ao pé de charcot.

3.2.2 Dados epidemioldgicos do pé diabético

A‘incidéncia anual de pé diabético varia entre 5% e 6,3%, e a prevaléncia, de 4% a 10%,
ambas as mais altas em paises em desenvolvimento econdmico. Esse agravo € a a causa mais
frequente de internagdo hospitalar (Aradjo et al., 2022).

Além da mortalidade causada pelas feridas infectadas, a resisténcia aos antibi6ticos
adiciona valores consideraveis, sobrecarregando ainda mais o sistema de saude. Cerca de oito

milhdes refere-se aos dias adicionais de hospital, 20 bilh6es em custos excessivos direcionados
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a salde e 35 bilhdes em despesas indiretas relacionadas ao fator social a cada ano. Esse elevado
dispéndio, também afeta o individuo e familiares, visto que o mesmo é afastado de suas
atividades laborais, prejudicando seus rendimentos, e tém as atividades cotidianas

interrompidas (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

3.2.3 ComplicacBes do pé diabético

Sendo considerada uma das complicacdes mais graves do pé diabético, a artropatia de
charcot acontece pela perda da sensibilidade e auséncia do controle vasomotor com hiperfluxo,
associado a sobrecarga mecénica e osteoporose hiperémica, que levaria a luxagdes, fraturas e
deformidades, podendo apresentar-se de diversas formas, com ou sem presenca de feridas
(Batista, 2017).

Resultante da obstrugdo arterial dos grandes vasos da perna e coxa e ndo da
microangiopatia do pé, uma das complicacdes clinicas do pé diabético é a reducdo da perfusao
arterial, decorrente da aterosclerose, resultando em isquemia. Além da aterosclerose outras
alteracdes vasculares periféricas tém efeito direto no pé do portador de diabetes, como a
abertura do shunts arterio-venosos e mediocalcinose, sendo estas derivadas da neuropatia, que
apresentam-se no pe através de hiperemia pelo aumento do fluxo (Duarte, Gongalves, 2011).

A infeccdo bacteriana € uma complicacdo que pode atrasar significativamente a
cicatrizacdo de feridas nos pés. Além do atraso no reparo tecidual, a presenca de processos
infecciosos esta associada a necessidade de anti-bioticoterapia e risco aumentado de amputacao
devido a ameaca de osteomielite e/ou sepse (Brandao et al., 2020).

O pé diabético e considerado a maior causa de internacGes de pacientes diabéticos, e
progressao dos sinais e sintomas do pé diabético pode resultar na necessidade de amputacéo do
membro inferior, trazendo diversos prejuizos a vida do portador, mas também cessando a
proliferacdo da infeccdo. Os maiores nimeros de amputacdes de membros inferiores sdo pelas
complicagdes decorrentes do quadro clinico de diabetes mellitus sobrepondo até os de causas

traumaticas (Cardoso et al., 2017).

3.3 PROCESSO DE CICATRIZACAO

Quando ocorre uma lesdo na pele, o processo de cicatrizagdo inicia-se com uma

sequéncia de eventos interdependentes, que visam restabelecer a sua funcdo. Essas etapas séo
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divididas didaticamente em: inflamatoria, proliferacdo e remodelagdo (Domingues, Urizzi,
Souza, 2022).

A fase inflamatdria também chamada de exsudativa, mostra os sinais clinicos de dor,
rubor, calor, edema, tendo duragdo de 48 a 72 horas. A mesma promove vasodilatacéo,
recrutamento de células leucocitarias, liberagdo de histamina, melhor aporte de oxigénio e ainda
estimula o sistema imune sendo esse, um fator importante para suscitar o processo de
cicatrizacao (Silva et al., 2011).

Quando ocorre a lentiddo no processo de reparacéo tecidual, ou seja, a ferida estagna na
fase inflamatdria, ndo progride nas etapas ordenadas da recuperacdo epitelial, classifica-se
ferida cronica. Geralmente estdo associadas a doengas cronicas e com reincidéncia. J& as feridas
agudas apresentam recuperacdo que segue 0s processos de cicatrizacdo e no tempo destinado
de regeneracdo, como por exemplo as les@es cirurgicas (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

Na fase de proliferacdo, conhecida ainda como epitelizagéo, a duracéo gira em torno do
terceiro ao vigésimo dia. Na epitelizacao, a caracteristica principal é a formacdo de tecido de
granulacdo ocasionado pela contracdo da ferida, além de ter presenca de fibroblastos originando
uma matriz de coladgeno e formacdo de novos vasos. E por Gltimo a fase de reparacdo ou
maturagdo, que possui tempo indeterminado. Neste momento se tem a remodelagem do tecido
formado e organizacdo do colageno (Silva et al., 2011).

A ultima etapa da cicatrizagdo de feridas é uma fase de remodelacdo, que precisa de um
equilibrio preciso entre a apoptose das células existentes e a producdo de novas células. A
degradacéo gradual da MEC profusa e do colageno tipo Il imaturo e a formacao de colageno
tipo | maduro sdo criticas nesta fase, que continua por alguns meses e anos. Qualquer
complicacgdo nesta fase pode levar a cicatrizacdo excessiva de feridas ou feridas cronicas (Wang
etal., 2018).

3.4 TERAPIA FOTODINAMICA

A Terapia Fotodinamica (PDT) constitui-se como um método terapéutico que une a
combinacdo de um fotossensibilizador com uso de radiacdo eletromagnética ao oxigénio
tecidual, promovendo efeito na reducdo da carga bacteriana local, sendo atualmente uma
ferramenta cada vez mais incorporada ao cuidado de feridas (Sousa et al., 2022).

A terapia fotodindmica merece destaque, por possuir capacidade de alterar o
comportamento celular, utilizada como tratamento adjuvante uma vez que possui propriedades

analgeésicas, anti-inflamatorias e de aceleracdo na cicatrizacdo de feridas. A TFD é a
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interrelacdo de trés componentes, fotossensibilizador, luz e oxigénio. Essa rea¢do quimica
depende do comprimento da onda luz. Dependendo do comprimento de onda o aparelho

apresenta de 570 nm a 690 nm (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

3.4.1 Histdria da Terapia Fotodinamica

A TFD teve origem no inicio do século XX, em Munique, quando Oscar Raab e seu
professor Herman Von Tappeiner observaram os efeitos decorrentes de fotossensibilizacdo em
paramécio. Raab observou a morte rapida de um protozoario ao expor a luz na presenca do
corante acridina. A presenca da luz, modificou a agéo do corante, permitiu a identificacdo de
um fotossensibilizante. Posteriormente, seu professor Tappeiner ampliou as descobertas com
outros experimentos e descobriu a necessidade da presenca do oxigénio para a reacdo, criando
o0 termo Terapia Fotodindmica (Issa; Manela-Azulay, 2010).

As primeiras experiéncias almejando o efeito fotodindmico no tratamento de tumores
com eosina em humanos foram descritas em 1903 por Tappenier e Jesionek (Pinto, 2011).

Em 1976, Weishaupt e colaboradores postularam que o oxigénio singlete gerado por
sensitizacdo, a partir da transferéncia de energia do agente fototerapéutico no estado triplete.
Ainda na década de 1970, com os trabalho de Dougherty e colaboradores, a TFD passou a ser
reconhecida como uma alternativa para o tratamento do cancer, rejuvenescimento facial, dentre
outras alterac6es (Pinto, 2011).

O uso de laser de baixa intensidade em uma das primeiras revisdes, ocorreu na década
de 1980, abrangeu um periodo de 20 anos de estudos. Foram avaliados os seus efeitos em 15
sistemas bioldgicos e evidenciou que a radiacdo de laser de baixa energia tem efeito estimulante
e em alta energia a inibicdo, recomendando o uso do laser para estimular lesbes de dificil

cicatrizacao (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

3.4.2 Mecanismo de Acdo da Terapia Fotodinamica

A TFD é uma modalidade terapéutica utilizada com a finalidade de eliminar agentes
microbianos em lesbes de pele, por meio da combinacdo de radiacdo eletromagnética,
fotossensibilizador e oxigénio tecidual (Branddo et al., 2020).

Segundo Zhu e Finlay (2008), a terapia fotodinAmica é inerentemente um processo
dindmico. Existem trés componentes principais: fotossensibilizador, luz e oxigénio, os quais

interagem em escalas de tempo relevantes para um Unico tratamento. Vale ressaltar que a
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distribuicdo da luz é determinada pelas caracteristicas da fonte de luz e pelas propriedades
Opticas do tecido, que sdo influenciadas pela concentracdo do fotossensibilizador e pela
concentracdo e oxigenagdo do sangue.

Essa combinagdo promove alto efeito citotoxico local, que leva microorganismos
patogénicos a morte. Assim, a TFD na cicatrizacdo de feridas ocorre inicialmente 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 oxigénio molecular para formar Espécies Reativas de Oxigénio. Desse modo,
a transferéncia de energia para o oxigénio molecular produz um oxigénio singleto, que, por sua
vez, atua como um elemento importante no processo oxidativo de TFD, produzindo efeito
antimicrobiano. Desse modo, por seu efeito antimicrobiano, a TFD é apontada como uma
terapia promissora na reducdo da carga microbiana total e patogénica de feridas infectadas, sem
induzir resisténcia bacteriana (Brand&o et al., 2020).

Assim, na TFD ocorre uma reacdo fotoquimica utilizada com o objetivo de causar
destruicdo seletiva de um tecido, em duas etapas, na qual a utilizacdo de uma droga
sensibilizante, tdpica ou sistémica, é seguida da irradiacdo de uma luz visivel (lIssa; Manela-
Azulay, 2010).

3.5 TERAPIA FOTODINAMICA E O PE DIABETICO

O tratamento depende de distintos fatores, desde a presenca de infeccdo, tipo de ferida,
tecido presente, exsudato, dor, morbidades associadas, estado nutricional e hemodindmico. Tais
condigdes influenciam diretamente na terapia empregada, seja nos tipos de curativos
convencionais e em alguns casos, o desbridamento, e o enxerto se faz necessario, bem como
terapias avangadas como a pressdo negativa, ozonioterapia, cAmera hiperbarica e laserterapia.
Dentre as tecnologias empregadas, a terapia fotodindmica (TFD) merece destaque, por possuir
capacidade de alterar o comportamento celular, utilizada como tratamento adjuvante uma vez
que possui propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e de aceleracdo na cicatrizacdo de
feridas (Domingues, Urizzi, Souza, 2022).

A terapia fotodindmica almeja eliminar os micro-organismos que persistem ao preparo
quimico-mecanico, e baseia-se na interagdo entre um fotossensibilizador, uma fonte de luz e o
oxigénio, sendo o fotossensibilizador e sua concentracéo; e a fonte de luz, seu comprimento de
onda e poténcia os fatores que mais podem variar, afetando o resultado final. O seu mecanismo

de acdo ocorre pela administracdo de um fotossensibilizador, que € irradiado por uma fonte de
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luz visivel. A absorcdo da luz excita o fotossensibilizador que, na presenca de oxigénio gera
substancias toxicas para as células bacterianas (Viana; Endo; Pavan, 2021).

Devido seu efeito antimicrobiano, a TFD é apontada como uma terapia promissora na
reducdo da carga microbiana total e patogénica de feridas infectadas, sem induzir resisténcia
bacteriana (Brandé&o et al., 2020).

Tardivo et al. (2017) confirmaram que a Terapia Fotodinamica é um tratamento

eficiente, seguro, simples e acessivel para o pé diabético.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO
O presente estudo € do tipo revisdo integrativa.

4.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA DOS ARTIGOS

O trabalho embasou-se em uma pesquisa da literatura, sendo que a coleta de dados foi
realizada por meio das bases de dados PubMed, Medline e Scielo de artigos cientificos
publicados entre 2014 e 2024. A busca aconteceu no més de marco de 2024 por meio dos

descritores: (“diabetic foot”) AND (“photodynamic therapy”).

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram consideradas analises dos artigos originais sobre o uso da terapia fotodinamica
no reparo tecidual em feridas agudas ou crénicas em pacientes com pé diabético, sendo
incluidos ensaio clinico, textos completos que fossem de forma gratuita, disponivel na integra
pelo meio on-line que fosse dos Gltimos 10 anos de 2014 a 2024.

Os critérios de avaliacdo foram artigos na lingua portuguesa e inglesa, originais e
relevantes, e que mostrasse 0 uso da terapia fotodindmica no reparo tecidual em feridas agudas
ou cronicas em pacientes com pé diabético. Os critérios de elegibilidade dos estudos ocorreram

por meio dos critérios de PICO e estdo detalhados na tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos pela estratégia PICO

INCLUSAO EXCLUSAO

P Participate Diabéticos com Ulceras em Ulceras decorrentes de outras patologias.
pé diabético

I Intervention Terapia fotodindmica N&o se aplica.

C Comparision N&o se aplica Na&o se aplica.

O Outcome Cicatrizacao Né&o se aplica.

FONTE: Dados da pesquisa, 2024.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS
A selecdo dos estudos iniciou com busca nas bases de dados selecionadas utilizando os
descritores: (“diabetic foot”), (“photodynamic therapy”), por intermédio do operador boleando

AND, que totalizou 8 artigos.
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Inicialmente foi realizado uma exploracgéo dos titulos dos artigos apresentados por meio
da estratégia de buscas, sendo excluidos artigos que o titulo ndo correspondiam aos critérios da
pesquisa.

Em seguida, foi estabelecida a exploracdo dos resumos, considerando os critérios de
incluséo pré-definidos. Assim, dos 8 estudos encontrados, um foi excluido por ser revisdo de
literatura, um porque o desfecho néo era cicatrizagdo e um por estar repetido em bases de dados,

restando 5 estudos, conforme fluxograma abaixo:

FLUXOGRAMA 1: Selecdo de artigos.

£ Registros identificados por meio de Scielo =1

=2 pesquisa no banco de dados a partir dos Pubmed =3

= critérios de inclusdo = 8 Medline = 4

(@}

L{se]

O

@

2

E

S Apos Leitura dos titulos = 8

o

= EXCLUSAO:
- > Desfecho ndo é tratamento= 01

% Revisdo de literatura = 01

= Duplicado em base de dados =01

% Artigos de texto completo avaliados

ﬁ para elegibilidade = 5

(%2}

o

=

é Estudos incluidos apds leitura na integra

N=5

FONTE: Dados da pesquisa, 2024
Além do resumo, os cinco artigos foram lidos na integra para estabelecer a exclusdo

quando estes ndo correspondam aos critérios de elegibilidade.

4.5 ANALISE DE DADOS

Para a analise dos dados, foram criadas tabelas detalhadas, com os artigos que foram
selecionados, através de um documento no Microsoft Office Word 2010, tendo todas as
informacg6es como: titulo, autor, o ano que foi publicado, o tipo do estudo, a area que foi feita

o tratamento, o total das aplicacdes, total de atendimentos e a concluséo.
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A andlise foi feita de forma descritiva, sendo exibida em tabelas. E no fim os estudos
selecionados e incluidos, foram analisados e discutidos com estudos que utilizaram métodos

similares.

4.6 AVALIACAO DE DADOS
Esta fase correspondeu a andlise dos dados de uma pesquisa convencional, tendo como
emprego de ferramentas adequadas. Sendo assim, para garantir a validade dessa revisdo, 0s

estudos foram selecionados e analisados minunciosamente.

4.7 APRESENTAQAO DOS RESULTADOS

Nesta etapa foi elaborado um documento e a descricdo das etapas com 0s principais
resultados evidenciados da analise dos artigos incluidos. Os resultados foram apresentados em
forma de tabelas tendo a finalidade de oferecer ao leitor uma visdo abrangente sobre os

resultados e conclusbes dos estudos.
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Para realizacdo da pesquisa Terapia fotodinamica em pé diabético: uma revisdo

integrativa, foram pesquisados artigos em trés bases de dados, Pubmed, Scielo e Medline, em

um total de 5 estudos, publicados entre os anos de 2014 e 2024, sendo a maioria do ano de 2014.

A tabela a seguir apresenta os estudos a partir dos objetivos e sujeitos, sendo perceptivel

que todos os estudos almejam avaliar o uso da terapia fotodindmica em reparo tecidual, em pé

diabético. Quanto aos sujeitos do estudo, somente um estudo foi com animais, 0s demais com

seres humanos, totalizando 172 pacientes nos estudos. A maioria dos participantes eram

mulheres, com média de idade entre 56 e 72,5 anos.

TABELA 2 - Distribuicdo dos estudos pelos objetivos e sujeitos da pesquisa

TITULO/ AUTOR/ ANO BASE DE OBJETIVOS SUJEITOS DA PESQUISA
DADOS
A nano phototheranostic Pubmed Verificar a eficAcia 56 ratos wistar machos
approach of toluidine blue da terapia adultos, pesando entre 250 e
conjugated gold silver core fotodinamica 300 g, na qual parte deles
shells mediated photodynamic mediada por Azul foram ratos com DM tipo 2
therapy to treat diabetic foot de toluidina induzido por estreptozotocina
ulcer. mediada por (STZ)com nivel de glicose no
Aktar; et al., 2021 nanoparticulas de sangue superior a 300 mg/dl.
casca de nucleo de
prata e ouro.
Photodynamic topical Pubmed Avaliar o efeito 62 pacientes, randomizados
antimicrobial ~ therapy  for antimicrobiano e a em 4 grupos para receber
infected foot ulcers in patients tolerabilidade  de placebo ou RLP068
with diabetes: a randomized, uma dose Unica de 0,10, 0,30 ou 0,50%. Grupo
double-blind, placebo-controlled um gel fotoativado placebo com 15 mulheres,
study--the D.A.N.T.E (Diabetic contendo derivado media de idade de 65,6 anos.
ulcer Antimicrobial New Topical de ftalocianina Grupo RLP068 0,10%, 14
treatment Evaluation) study. (RLPO68) no mulheres, 68,5 anos. Grupo
Mannucci et al., 2014 tratamento de RLPO068. 0,30%, 16 mulheres
Ulceras infectadas com média de idade 70,8
nos pés em anos. E o grupo RLPO68
individuos com 0,50%, com 17 mulheres,
diabetes. 67,6 anos.
Antimicrobial Photodynamic Medline Avaliar o efeito de 64 pacientes, mulheres com
Therapy in Infected Diabetic aplicacOes repetidas diabetes tipo 2, com média de

Foot Ulcers: A Multicenter
Preliminary Experience.
Monami, et al., 2020

de um derivado de
ftalocianina
(RLP068) na carga
bacteriana e no
processo de
cicatrizacéo.

idade de 72.5 anos para o
grupo A e 70.8 anos para o
grupo B. Grupo A, pacientes
tratados na Italia (55) e grupo
B, pacientes tradados na
Alemanha. 30 individuos com
diabetes tipo 1 e 34 tipo 2.
Todas com Ulceras diabéticas
nos membros inferiores
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A Study on the Macroscopic Medline Realizar uma 12 pacientes de ambos 0s
Morphometry of the Lesion Area avaliacéo sexos com Ulceras diabéticas
on Diabetic Ulcers in Humans macroscopica da em membros inferiores que
Treated with  Photodynamic morfometriana area foram divididos em dois
Therapy Using Two Methods of da ulcera diabética grupos, controle (n = 6) e
Measurement. em humanos que PDT (n = 6), 7 mulheres e 5
Carrinho, et al., 2018 estavam sob terapia homens, com média de idade
fotodinamica. 67,1 anos.
A clinical trial testing the Medline Avaliar o uso da 34 pacientes, 16 no controle e
efficacy of PDT in preventing terapia 18 no grupo tratamento.
amputation in diabetic patients. fotodindmica em Todos 0S pacientes
Tardivo et al., 2014 pacientes com pés apresentavam  classificacdo
diabéticos Wagner grau 3, com
infectados. osteomielite em um
ou mais dedos do pé,
envolvimento de tecidos
profundos, formacdo de

abscesso e osteomielite. As
idades variaram entre

35 a 83 anos, com média de
56 anos. 18 eram do sexo
masculino  (53%) e 16
feminino (47%).

FONTE: Dados da pesquisa, 2024

Borges; Nascimento Filho; Pires Janior (2018) realizou um estudo almejando estimar a
prevaléncia de lesdes cronicas de um municipio de Minas Gerais (MG), resultou em uma
prevaléncia estimada de lesdes cronicas de 0,164% (1,64/1.000 habitantes), na qual os
participantes tinham idade média de 66,6 anos; a maioria eram mulheres.

Fatores hormonais em mulheres, como nimero de gestacdo e ooforectomia foram
relacionados ao aumento de prevaléncia e a doenca venosa moderada e grave (Fernandes et al.,
2020).

O género feminino tem se mostrado um importante fator de risco para o
desenvolvimento de ferimentos crnicos (Borges; Nascimento Filho; Pires Junior, 2018).

Os fatores associados ao desenvolvimento de Ulceras cronicas incluem a idade
avancada. Além disso, a idade pode interferir diretamente no processo de cicatrizagdo de cada
individuo, acometido pelas Ulceras venosas, porque com o0 avanco da idade, a resposta
inflamatoria diminui, reduzindo o metabolismo do colageno, a angiogénese e a epitelizacéo,
especialmente se associada as condi¢fes que frequentemente acompanham a senilidade como
a ma nutricdo, insuficiéncia vascular e doengas sistémicas (Coracao et al., 2021).

Arruda et al. (2019) realizou um ensaio clinico randomizado que objetivou avaliar o

conhecimento sobre o diabetes, a atitude para o autocuidado e os fatores associados, com idosos
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diabéticos na atencdo priméria de saude do Recife, Nordeste do Brasil. Dos 202 idosos

diabéticos que participaram do estudo, 73,3% (IC 95% 66,6; 79,2) eram do sexo feminino, com

idade mediana de 66,0 anos.

Fernandes et al. (2020) atentam que a idade avancada € um fator de risco expressivo

para prevaléncia e gravidade da insuficiéncia venosa cronica.

TABELA 3 - Distribuicdo dos estudos pelos fotossensibilizadores, fototerapia e parametros

utilizados

TITULO/ AUTOR/ ANO

FOTOSSENSIBILI
ZADORES/
FOTOTERAPIA

PARAMETROS

A nano phototheranostic approach of
toluidine blue conjugated gold silver
core shells mediated photodynamic
therapy to treat diabetic foot ulcer.
Aktar; et al., 2021

Photodynamic topical antimicrobial
therapy for infected foot ulcers in
patients with diabetes: a randomized,
double-blind, placebo-controlled
study--the D.A.N.T.E (Diabetic ulcer
Antimicrobial New Topical treatment
Evaluation) study.

Mannucci et al., 2014

Antimicrobial Photodynamic Therapy
in Infected Diabetic Foot Ulcers: A
Multicenter reliminary Experience.
Monami, et al., 2020

A Study on the Macroscopic
Morphometry of the Lesion Area on
Diabetic Ulcers in Humans Treated
with Photodynamic Therapy Using Two
Methods of Measurement.

Carrinho, et al., 2018

A clinical trial testing the efficacy of
PDT in preventing amputation in
diabetic patients.

Tardivo et al., 2014

Azul de toluidina
com Nanoparticulas
de ouro revestidas
com quitosana (TBO-
chit-Au-AgNPs).
Laser de 630 nm

Ftalocianina
(RLPO68).
Luz vermelha 689 nm

ftalocianina
(RLP068).

Luz vermelha de 630
nm

Azul de
(0,01%).
Laser 660 nm

metileno

Azul de metileno 1%
e azul de toluidina
1%.

Laser 630 nm com 100 J/cm 2, 12
min e 50 s. As Ulceras do pé
infectadas foram irradiadas
diariamente pela manh& durante 1
semana.

Trés concentracbes de RLP068
(0,10, 0,30 e 0,50%), medindo a
carga microbiana total e patogénica
no Dia 1 (antes e 1h apds o gel
topico aplicagdo e fotoativacdo com
luz vermelha 689 nm).

Apoés a aplicacdo de RLP068 na
superficie da Ulcera, a éarea foi
iluminada por 8 minutos com uma
luz vermelha de 630 nm. Todo o
procedimento foi repetido trés vezes
por semana em dois centros
(Florenca e Arezzo, Italia) (amostra
A) e duas vezes por semana no
terceiro centro (Stuttgart,
Alemanha) (amostra B) por 2
semanas.

Azul de Metileno (0,01%) associada
a laserterapia (660 nm, 30 mw, 8
seg, 6 Jlcm?, feixe area de 0,04
mm?), trés vezes por semana,
totalizando 10 sessoes.

Irradiado nos 0ssos do pé através da
fistula, 10cm acima do tecido
infectado e utilizada para irradiar
todo o tecido por 10 minutos,
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Luz branca com faixa
de espectro entre 400-
725 nm, com maximo
em 560 nm. e
conjunto de LEDs
composta por uma
placa com quatro
LEDs, com emissao
maxima em 640 nm.

atingindo uma fluéncia de 30
joules/cm2 Ambas as luzes.
Inicialmente, todos os pacientes do
grupo de tratamento  foram
submetidos a TFD duas vezes por
semana A TFD foi aplicada apenas
uma vez por semana ao final do
tratamento, quando ndo havia
material foi observado.

FONTE: Dados da pesquisa, 2024

O estudo de Aktar; et al. (2021) fez uso de azul de toluidina com Nanoparticulas de ouro
revestidas com quitosana (TBO-chit-Au-AgNPs) associado a Laser de 630 nm, 100 J/cm 2, por
12 min e 50 s, com aplicacdo diaria pela manha durante 1 semana.

A pesquisa de Mannucci et al. (2014) utilizou trés concentracfes de ftalocianina
(RLP068 0,10, 0,30 e 0,50%), com fotoativacdo com luz vermelha 689 nm. Nessa pesquisa ndo
foi especificado o tempo de aplicacéo.

Monami, et al. (2020) fez aplicagdo de ftalocianina (RLP068) na superficie da Ulcera, a
area foi iluminada por 8 minutos com uma luz vermelha de 630 nm, durante duas a trés vezes
por semana.

Carrinho, et al. (2018) fez uso de Azul de Metileno (0,01%) associada a laserterapia
(660nm, 30mW, 8 seg, 6 J/cm 2, feixe area de 0,04 mm 2), trés vezes por semana, totalizando
10 sessoes.

Tardivo et al. (2014) fez uso de azul de metileno 1% e azul de toluidina 1% associado
a Duas fontes de luz diferentes, a Luz branca com faixa de espectro entre 400-725 nm, com
méaximo em 560 nm e um conjunto de LEDs composta por uma placa com quatro LEDs, com
emissdo maxima em 640 nm. Inicialmente, todos os pacientes do grupo de tratamento foram
submetidos a TFD duas vezes por semana, passando a ser aplicada apenas uma vez por semana
ao final do tratamento, quando ndo havia material ndo foi observado.

Os corantes utilizados foram o Azul de toluidina, azul de metileno e Ftalicianina, na
qual os trés foram utilizados em dois estudos cada, uma vez que um estudo fez uso de dois
fotossensibilizadores. Enquanto a fototerapia mais utilizada foi o laser vermelho.

Ferreira et al. (2022) atentam que o fotossensibilizador Azul de Metileno é um corante
sintetizado que tem sido aplicado amplamente e ndo produz toxicidade para o tecido humano,
além de apresentar eficacia contra bactérias Gram positivas e Gram negativas. Essa solugédo
aquosa, classificada como fenotiazina, que absorve a luz visivel no comprimento de onda de

630-680 nm e atua rompendo os acidos nucleicos dos micro-organismos.
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O azul de toluidina € um corante catibnico de fenotiazina, fotossensibilizante
antibacteriano. Ele parte de um alto quantum de oxigénio durante a fotossensibilizacdo com
comprimento de onda de 630 nm (Akhtar et al., 2021).

Usacheva; Teichert; Biel (2001) atentam para eficacia do azul de toluidina na inativacdo
de organismos patogénicos, incluindo virus, bactérias e leveduras.

O fotossensibilizador azul de toluidina é um fenotiazinico catiénico que tem sido
amplamente avaliado na literatura para a inativacdo de microrganismos patogénicos, incluindo
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Sahu et al., 2009).

O composto metélico chit-Au-AgNPs com um fotossensibilizador azul de toluidina,
aumentara ainda mais a eficacia antibacteriana deste nanocomposito e possivelmente erradicara
a infeccdo causada por bactérias resistentes (Akhtar, et al., 2021).

O RLPO068 parece ser um procedimento topico promissor para o tratamento de feridas
no tratamento de Ulceras infectadas no pé diabético, uma vez que, foi capaz de reduzir a carga
bacteriana (Monami et al., 2020).

E perceptivel na literatura, que os trés fotossensibilizadores utilizados nos estudos que
compuseram a amostra, possuem efeito de reducao da carga bacteriana das lesdes.

Ferreira et al. (2022) reforcam que uma das complicacbes mais comuns em feridas
que leva ao atraso da cicatrizacdo € a infeccdo. E as infec¢des bacterianas sdo particularmente
frequentes em feridas de dificil cicatrizag&o.

Infecgbes por microrganismos como bactérias, virus e fungos podem ser tratadas de
forma eficiente pela terapia fotodindmica (Tardivo et al., 2014).

Domingues; Urizzi; Souza (2022) complementam que 0 uso excessivo de antibidticos

locais e sistémicos contribui para a elevada prevaléncia de infeccbes multirresistentes.

TABELA 4 - Distribuigdo dos estudos a partir dos resultados e desfechos encontrados.

TITULO/ AUTOR/ ANO RESULTADOS CONCLUSAO

A nano phototheranostic O nivel de citocinas foi reduzido, A terapia fotodindmica mediada
approach of toluidine blue utilizando abordagem nano- por TBO-chit-Au-AgNPs
conjugated gold silver core fototerandstica, indicando controle sintetizada foi usada pela
shells mediated da infec¢do. O perfil de expressdo primeira vez para eliminar
photodynamic therapy to dos fatores de crescimento biofilmes gram-positivos e gram-
treat diabetic foot ulcer. confirmou tanto a patogénese negativos multirresistentes,
Aktar; et al., 2021 guanto a cura da ferida em pé monomicrobianos e
diabético. polimicrobianos. Além disso,

este novo complexo nano-

fototeranéstico provou ser um

agente antibacteriano ndo toxico

para combater a Ulcera do pé
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Photodynamic topical
antimicrobial therapy for
infected foot ulcers in
patients with diabetes: a
randomized, double-blind,
placebo-controlled study--

the D.AN.T.E (Diabetic
ulcer Antimicrobial New
Topical treatment

Evaluation) study.
Mannucci et al., 2014
Antimicrobial
Photodynamic Therapy in
Infected Diabetic Foot
Ulcers: A Multicenter
Preliminary Experience.
Monami, et al., 2020

A Study on the Macroscopic
Morphometry of the Lesion
Area on Diabetic Ulcers in
Humans Treated  with
Photodynamic Therapy
Using Two Methods of
Measurement.

Carrinho, et al., 2018

A clinical trial testing the
efficacy of PDT in
preventing amputation in
diabetic patients.

Tardivo et al., 2014

Foi observada uma reducdo
dependente da dose na carga
microbiana total (-1,92 = 1,21, -2,94
+ 1,60 e -3,00 $ 1,82 LogCFU/mI
para 0,10, 0,30 e 0,50% RPLO68 vs.
-1,00 $ 1,02 LogCFU/ml com
placebo ) imediatamente apds a
iluminacdo, com desvanecimento
progressivo do efeito durante o
acompanhamento.

Houve reducdo da carga bacteriana
significativamente ap6s um unico
tratamento, e o beneficio persistiu
por 2 semanas. A éarea da Ulcera
mostrou uma reducdo significativa
durante 0 acompanhamento, mesmo
em pacientes com Ulceras infectadas
com germes gram-negativos ou com
0SS0 exposto.

Dados dos pardmetros de redugéo da
IHI e da area da ferida mostram que
h&d uma diferenca estatisticamente
significativa (p < 0,05) entre o grupo
controle e o grupo PDT, com o
grupo PDT mostrando uma maior
reducdo da &rea da Ulcera diabética
do que o grupo controle. Na analise
da area do software Imagel, ambos
0S grupos de pacientes apresentaram
diferencas significativas (p < 0,05)
entre o pré e o pos-tratamento em
relacdo a area de reducdo da lesdo,
sendo a PDT melhor.

Durante o periodo deste estudo
(2010-2012), os pacientes que
chegaram ao Hospital Universitario
da FMABC com um diagnéstico de
“dedo do pé de salsicha” (inchago,
fistulas com descarga purulenta ou
Ulceras infectadas, exposicdo ao
tenddo, rubor intenso, etc.) foram
encaminhados ao Servico de
Cirurgia Vascular. Esses pacientes
foram avaliados e separados no
grupo controle (antibidticos e
desbridamento) e no grupo de
tratamento (antibidticos e PDT),
conforme  descrito na  segdo
“M¢étodos”. Nao houve nenhum
estatisticamente significativo

diabético causada por cepas
bacterianas multirresistentes.

O tratamento antimicrobiano
fotodindmico com RLP068 de
Ulceras de pé diabético infectadas
¢ bem tolerado e produz uma
redugdo significativa na carga
germinativa.  Mais  ensaios
clinicos sdo necessarios para
verificar a  eficacia desta
abordagem como complemento

ao tratamento antibiotico
sistémico.
RLP0O68  parece ser um

procedimento tépico promissor
de tratamento de feridas para o
tratamento de Ulceras do pé
diabético infectadas.

Os resultados mostram que a
PDT acelera o fechamento de
feridas de Ulcera e, para avaliar a
area da ferida, diferentes
métodos de medigdo podem ser
usados para acompanhar o0
processo de reparo tecidual.

Podemos afirmar com confianga
que o tratamento da PDT fornece
um melhor prognostico para 0s
pés diabéticos. Pode  ser
realizado em ambulatérios com
um protocolo de baixo custo que
pode prevenir um grande nimero
de amputacdes nas extremidades
de pacientes diabéticos em todo o
mundo

FONTE: Dados da pesquisa, 2024



34

Todos os estudos demonstraram respostas positivas quanto ao uso da terapia
fotodindmica, especialmente quanto reducdo na carga microbiana. O estudo de Aktar et al.
(2021) conseguiu reduzir biofilmes gram-positivos e gram-negativos multirresistentes,
monomicrobianos e polimicrobianos e no estudo de Tardivo et al. (2014) houve reducdo de
amputacdes nos pacientes tratados com terapia fotodinamica.

A principal alternativa de tratamento da osteomielite em pacientes diabéticos é a
amputacdo. Consequentemente, uma pessoa diabética tem 13 vezes mais probabilidade de
sofrer uma amputacdo do que uma pessoa ndo diabética (Tardivo et al., 2014).

Aktar; et al. (2021) atentam que o aparecimento de infec¢des do pé diabético induzidas
por bactérias multirresistentes levam ao aumento da morbilidade e mortalidade, e ao risco de
amputacao dos membros inferiores.

O crescimento microbiano é mais evidente em feridas cronicas e compde-se de espécies
bacterianas que se aderem para a formacgdo de microcolonias organizadas em comunidades, 0
que denominamos de biofilme. Vale ressaltar que este é responsavel pelo atraso no processo de
cicatrizacdo, uma vez que, essas bactérias representam uma verdadeira comunidade, com seus
proprios sistemas de defesa, comunicacdo, sobrevivéncia, além da capacidade de regular o
metabolismo, a viruléncia e motilidade pela liberacdo e deteccdo de pequenas moléculas
secretadas em seus arredores (Jara et al., 2017).

Com objetivo de avaliar o efeito da terapia fotodinamica com uso do azul de toluidina
na ceratite bacteriana experimental em coelhos, Su et al. (2020) realizou uma pesquisa em
ceratite bacteriana induzida em coelhos, demonstrando eficicia antibacteriana in vivo contra S.
aureus no grupo que recebeu o tratamento de Azul de Toluidina associado a luz vermelha.

Em outro estudo, realizado por Krupka et al. (2021) com 20 pacientes, 10 recebeu
terapia placebo e 10 utilizando terapia fotodindmica para o tratamento de Ulceras de perna
infectadas, com uso do acido 5-aminolevulinico (ALA) e luz vermelha. No grupo ALA-PDT,
a remisséo completa foi obtida em quatro pacientes (40%), resposta parcial (>50% de reducao
no didmetro da Ulcera) em quatro pacientes (40%) e nenhuma resposta em dois pacientes (20%)
gue também desenvolveram deterioracdo da condicao local com edema, eritema e inflamacéo.

De acordo com Viana, Endo e Pavan (2021) concluiu em seu estudo que o uso da TFD
proporciona uma reducdo bacteriana significativa associado ao preparo quimico-mecanico,
mostrando a possibilidade de aplicacéo deste protocolo que apresentou os melhores resultados.

Almeida et al. (2016), apresentou um estudo que teve como objetivo a andlise
histologica de tumores mamarios, induzidos quimicamente, ap0s a realizacdo da terapia

fotodindmica. Foram utilizadas 15 ratas da linhagem Sprague-Dawley, divididas em dois
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grupos, grupo controle (GC - tumor maméario ndo tratado) e grupo submetido a terapia
fotodindmica (G1 — tumor mamario retirado ap6s 24h da realizacdo da TFD). Na analise
histologica observaram-se diversas caracteristicas gerais de malignidade no grupo controle e no
grupo tratado com TFD. No entanto, o grupo tratado com TFD apresentou uma alta resposta
inflamatdria e presenca de necrose mostrando a eficcia desse tratamento no combate ao cancer
de mama. Foi utilizado o fotossensibilizador Photodithazine (PDZ), uma clorina, de origem
russa, extraida a partir da cianobactéria Spirulina platensis. Para aplicacdo da terapia
fotodindmica a fonte de luz utilizada foi um laser de diodo no comprimento de onda de 670 nm
para excitagdo do PDZ, no qual foi acoplado uma fibra dptica difusora para irradiacdo
intersticial.

Alsaif et al. (2021), realizou um estudo para determinar os tempos de incubacao e
irradiacdo bactericida mais eficazes da TFD a base de eritrosina em biofilmes de placa dentaria
formados in vitro. Ap6s o tratamento, as reducdes percentuais da contagem bacteriana total
foram comparadas entre os diferentes grupos. Além disso, microscopia confocal de varredura a
laser (CLSM) e kit de viabilidade bacteriana LIVE/DEAD BacLight foram usados para
visualizar o efeito da TFD em biofilmes formados in vitro. Reducgbes significativas na
porcentagem de contagens bacterianas totais (93-95%) de biofilmes formados in vivo foram
encontradas ao usar tempos de incubacdo de 2 min ou 15 min e aplicar luz continua de 15 min.
Embora ao aplicar luz fracionada, tenha havido mais morte celular quando foi utilizado um
tempo de incubacdo de 15 minutos (91%) em comparacdo com o tempo de incubacao de 2
minutos (64%). Sendo possivel evidenciar reducdo do tempo total de tratamento, tornando a
TFD promissora e eficaz na destruicdo de biofilmes de placa dentaria formados in vitro.

Ferreira et al. (2022) corrobora com o presente estudo ressaltando a atuacdo
antimicrobiana da terapia fotodinamica, a qual pode ser utilizada em conjunto com o tratamento
convencional e contribuir com a diminui¢do do uso indiscriminado de antibidticos sistémicos
além de acelerar o processo de cicatrizagao.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo na literatura, analisou 5 estudos com uso da terapia fotodindmica em
pé diabético, na qual os fotossensibilizadores mais utilizados foram o Azul de toluidina, azul
de metileno e Ftalicianina, os trés foram utilizados em dois estudos cada, uma vez que um
estudo fez uso de dois fotossensibilizadores. Enquanto a fototerapia mais utilizada foi o laser

vermelho.
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Todos os estudos demonstraram respostas positivas quanto ao uso da terapia
fotodindmica, especialmente quanto a reducao na carga microbiana. Um estudo referiu impacto
na reducdo de biofilmes gram-positivos e gram-negativos multirresistentes, fator que impacta
no atraso da cicatrizagdo. Outro estudo referiu ainda, redugdo de amputagdes nos pacientes
tratados com terapia fotodinamica, complicacdo essa, comum em pacientes com pé diabético.

Quanto aos parametros utilizados, ndo houve um consenso quanto a tempo de terapia,
dose, poténcia do equipamento e quantidade de sessdes realizadas.

Apesar da limitacdo na quantidade de estudos, os resultados aqui apresentados apontam
a relevancia da terapia fotodindmica no tratamento de pacientes com pé diabético,
especialmente na reducdo na carga microbiana, importante fator no atraso da cicatrizagéo de
feridas cronicas.

Devido ao efeito de reducédo de carga microbiana evidenciado em todos os estudos, a
terapia fotodindmica mostra-se como uma terapia antimicrobiana, podendo ser uma terapia
complementar ou substitutiva para uso de antibioticos sistémicos.

Evidencia-se a necessidade de mais estudos, especialmente com maior descri¢cdo dos

parametros utilizados da terapia fotodinamica.
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