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Resumo

Introducgao: a Terapia Fotodinamica tem sido uma importante
aliada no reparo tecidual, com efeitos positivos no tratamento
de feridas e infecgoes.

Objetivo: analisar os efeitos da Metodologia de Aceleracao
Cicatricial (MAC®) com uso da propolis e azul de toluidina em
Ulceras de membros inferiores.

Método: estudo unicéntrico, experimental, randomizado e
controlado. Realizado entre abril de 2021 e maio de 2022
no ambulatério da clinica escola em uma capital brasileira.
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em uma
proporgcao de 1:1 para receber a terapia fotodinamica (grupo
experimental), ou apenas curativo convencional (grupo
controle). Foram incluidos pacientes com idade superior a 18
anos com diagnostico de ulceras de membros inferiores. Dez
pacientes compuseram o grupo experimental e 10 o grupo
controle. Os pacientes foram atendidos trés vezes na semana
e acompanhados por dois meses. O desfecho primario foi
a avaliagao do progresso de cicatrizacdo e o secundario, a
analise microscopica de esfregaco da ferida quanto a presenca
de células e micro-organismos.

Resultados: no grupo experimental duas feridas nao
cicatrizaram completamente enquanto no grupo controle
nenhuma das 10 feridas cicatrizou completamente durante o
acompanhamento de 60 dias. No grupo experimental 90% dos
pacientes nao apresentavam bactérias e fungos ao final de 30
dias versus 40% do grupo controle.

Conclusao: o presente estudo mostrou que a terapia
fotodindmica é um potencial tratamento eficaz no processo
de cicatrizagao de ulceras de membros inferiores. Isto pode
impactar em reducdo de custos e qualidade de vida. Estudos
maiores e bem desenhados sdo necessarios para corroborar
os achados do presente estudo.

Palavras-chave: feridas, infeccdo da ferida, regeneragao,
cicatrizacao, fototerapia.
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?

As Ulceras cronicas de perna sao um problema global significativo e feridas dificeis de cicatrizar. O tempo de tratamento geralmente &
longo e as vezes requer varios anos, levando a muitas complicagdes, como deformidades articulares, limitacdo de sua mobilidade, ou
mesmo incapacidade permanente, impactando negativamente a qualidade de vida. Esse estudo demonstrou um tempo de cicatrizagéo
curto (até 60 dias) com o tratamento envolvendo Terapia Fotodinamica.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Em nosso estudo (estudo unicéntrico, experimental, randomizado e controlado) investigamos analisar os efeitos da Metodologia de
Aceleragao Cicatricial (MAC®) com uso da propolis e azul de toluidina em Ulceras de membros inferiores, que concluimos que a
Terapia Fotodinamica é um potencial tratamento eficaz no processo de cicatrizagado de Ulceras de membros inferiores.

O que essas descobertas significam?
Essa terapéutica pode impactar em reducao de custos e oferecer uma melhor qualidade de vida para os portadores de Ulceras de
membros inferiores, devido a redugao no tempo de cicatrizacéo.

Hisghligths

Ap6s o0 acompanhamento de 60 dias, o grupo controle houve redugéo no tamanho da lesao de 6 a 60%, porém nao houve cicatrizagéo
completa, enquanto no grupo experimental 80% da amostra cicatrizou completamente a ulcera de membro inferior.

O presente estudo mostrou que a TFD (LED azul com comprimento de onda 470nm associado a pomada de prépolis 10% + azul de
toluidina), potencializou a cicatrizacdo de Ulceras de membros inferiores em periodo curto (até 60 dias).

Em nosso estudo observamos a presenca de bactérias e fungos nas lesdes antes do inicio do tratamento. Fator que contribui para o

retardo da cicatrizagdo. Assim, terapias que contribuem no controle microbiolégico podem reduzir o tempo de cicatrizagéo.

B INTRODUGAO

Feridas cronicas se caracterizam por interrupgao
na continuidade da pele, em maior ou menor extensao,
de longa duracdo ou de reincidéncia frequente, que nao
cicatrizam no intervalo de tempo de até 3 meses. Uma
desorganizacdo celular e molecular contribui para a
auséncia de cicatrizagdo. Sua etiologia esta associada a
fatores como: diabetes, neuropatias, doenga venosa cronica,
doenga arterial periférica, hipertensdo arterial, trauma
fisico, anemia falciforme, infec¢des cutaneas, doencas
inflamatérias, neoplasias e altera¢des nutricionais'-.

A prevaléncia de ulceras cronicas de perna na
populagdo geral é estimada em 1,5 por 1.000 pessoas®.
As feridas cronicas, especialmente as ulceras diabéticas,
precedem a 85% das amputagdes. A taxa de mortalidade
em cinco anos apdés o desenvolvimento de uma ulcera
diabética é de aproximadamente 40%°. Apesar de nao
haver estimativa exata, refere-se que, neste milénio, no
Brasil, 3% da populag@o podera ser afetada com tlceras
cronicas®.

Pesquisas tem mostrado a Terapia Fotodinamica
(TFD) como uma importante aliada no reparo tecidual™'. A
TFD quando usada em conjunto com fotossensibilizadores
mostrou efeitos positivos no tratamento de feridas,
infecgdes e pos-operatorio de cirurgia estética'>'4. Assim,
o fotossensibilizador — comumente azul de metileno ou
azul de toluidina, ativado por uma fonte de luz (laser ou
LED - Diodo Emissores de Luz), com comprimento de
onda apropriado, gera espécies reativas de oxigénio (ROS),
como o oxigénio singleto e superoxidos. Os produtos
resultantes desta interagdo sdo citotoxicos para a célula
alvo, levando a morte do micro-organismo por causarem
desordens na parede celular’>. A TFD empregando LED
pode aumentar a producdo de Adenosina Trifosfato
(ATP) nas mitocdndrias, importante para o processo de
cicatrizagdo'®.

O MAC® ¢ um método que consta de um
dispositivo de TFD que apresenta vantagens com relagao
aos dispositivos convencionais de laser/LED. O MAC®
se sobressai a outras formas de aplicagdo da TFD, por
reunir as melhores ferramentas na sua utilizagdo, além

de reunir um melhor vetor para uma maior penetragdo
medicamentosa, a partir da curva espaco tempo. Quando
utiliza-se a fototerapia baseada no MAC® ¢é necessario
avaliar o sistema emissor de luz, para que a partir das
dobras de espaco e tempo seja garantido, visando melhor
resultado terapéutico'’.

Por outro lado, estudos com o emprego da propolis
no tratamento de feridas de dificil cicatrizacdo tem
avancado nas ultimas décadas. Isto se deve principalmente
por se tratar de um produto de facil acesso, disponibilidade
e baixo custo. E, os resultados mostram efeitos benéficos
de agdo antimicrobiana, anti-inflamatoria, analgésica
e de angiogénese, otimizando a cicatrizagao das feridas
cronicas'’. Diante do exposto levantou-se a seguinte
questio de pesquisa: E possivel potencializar o processo
de cicatrizagdo de feridas cronicas com o uso da TFD
combinada ao uso da propolis e azul de toluidina? Para
responder a esta questdo o objetivo do presente estudo foi
analisar os efeitos da TFD combinada ao uso da propolis e
azul de toluidina em ulceras de membros inferiores.

B METODO
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo unicéntrico, experimental,
randomizado e controlado, realizado no ambulatério da
clinica escola do Centro Universitario Vale do Salgado,
Ceard, Brasil. A presente pesquisa seguiu a resolucdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Satde e foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa Uniledo sob parecer N°
3.376.125.

Configuragoes e participantes

O estudo foi realizado entre abril de 2021 e maio
de 2022, no ambulatério da clinica escola do Centro
Universitario Vale do Salgado que atende pacientes com
diagnostico de tlceras de membros inferiores. Os pacientes
foram distribuidos aleatoriamente em uma proporgdo
de 1:1 para receber a terapia fotodindmica (grupo
experimental - GE), ou apenas curativo convencional
(grupo controle - GC).
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Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo pacientes com idade
igual ou superior a 18 anos, que frequentam o ambulatdrio
da clinica escola, com diagndstico de ulceras de membros
inferiores de qualquer etiologia. Os pacientes foram
informados sobre o estudo e, em seguida, receberam e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para assinatura e participa¢do na pesquisa. Os pacientes
eram inelegiveis em caso de gravidez e comprometimento
arterial.

Randomizacgao e alocagao

Este foi um estudo experimental, randomizado, de
2 grupos com uma alocacao de intervengdo de 1:1. Foi
composto por uma amostra de conveniéncia. A sequéncia
de randomizagao foi gerada por um pesquisador que nao
teve participagdo na pesquisa. A lista de randomizagdo
foi gerada por computador, que atribuiu sequencialmente
os pacientes ao GC ou GE. Um pesquisador preparou
envelopes selados, opacos e numerados contendo a
alocacdo do grupo. Quando cada paciente era inscrito
no estudo, o investigador abria o envelope com o menor
numero para definir o grupo.

Cegamento

As avaliagdes das imagens (fotografias) e analise
microscopica das laminas foi realizada por avaliador que
ndo participou da pesquisa e desconhecia a alocacao dos
grupos. Codigos foram atribuidos as imagens e laminas
e as informacdes de identificacdo do paciente foram
removidas. Os pacientes foram cegados com relacdo ao
grupo de participagdo.

Grupo controle

Os pacientes receberam atendimento pela tarde
com horario previamente agendado. A avaliagdo,
incluindo anamnese e exame fisico foi realizada antes
de iniciar a primeira sessdo. Foram coletados dados
sociodemograficos, clinicos e relacionados a histéria da
ferida. E foi coletado swab por intermédio de esfregaco
da ferida.

O material coletado foi depositado em uma lamina
de vidro e armazenada em tubetes de borel com élcool
etilico 95%. Os tubetes foram identificados com o cdédigo
correspondente a cada paciente e data da coleta do material
biologico. Na analise microscdpica foram empregados o
kit papanicolau, EA-36, Orange G6 e Hematoxilina de
Harris. As laminas foram observadas quanto a presenca de
micro-organismos patogénicos.

O GC recebeu curativos convencionais no
ambulatorio de prevencdo e tratamento de feridas por
enfermeiras da clinica escola. Foi realizada limpeza da
ferida com soro fisiolégico em temperatura ambiente,
perfurado com agulha 25 x 0,70 mm. O jato era disparado
a uma distancia de 10 a 15 centimetros da ferida. Apds
foi realizado a limpeza com clorexidina a 2% seguido da
aplicacdo de pomada (conforme prescrigdo do médico
assistente) e cobertura com gaze estéril, atadura e
esparadrapo.

Os participantes foram atendidos 3 vezes por
semana e acompanhados por um periodo de 60 dias. Nos

)
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dias intervalados aos dias de atendimento, os participantes
foram orientados a lavar a ferida com soro fisiologico ¢
cobrir com curativo de gaze estéril.

Grupo experimental

Os pacientes receberam atendimento sempre pela
manhad com horario previamente agendado. A avaliacdo,
incluindo anamnese e exame fisico foi realizada antes
de iniciar a primeira sessdo. Foram coletados dados
sociodemograficos, clinicos e relacionados a historia da
ferida. E foi coletado swab por intermédio de esfregacgo
da ferida.

O material coletado foi depositado em uma lamina
de vidro e armazenada em tubetes de borel com alcool
etilico 95%. Os tubetes foram identificados com o codigo
correspondente a cada paciente e data da coleta do material
biologico. Na analise microscopica foram empregados o
kit papanicolau, EA-36, Orange G6 e¢ Hematoxilina de
Harris. As laminas foram observadas quanto a presenga de
micro-organismos patogénicos.

Os participantes do GE foram avaliados por meio
de teste de sensibilidade (propolis + azul de toluidina)
antes do inicio do tratamento. O teste de sensibilidade
foi realizado na pele integra no antebrago direito dos
participantes. Nenhuma irritagdo ou aspecto de reagdo
alérgica foi observada no GE.

Antes da aplicacdo da fototerapia era realizada
limpeza da ferida com soro fisiolégico em temperatura
ambiente, perfurado com agulha 25 x 0,70 mm. O jato
era disparado a uma distancia de 10 a 15 centimetros da
ferida. Apos foi realizado a limpeza com clorexidina a
2%. Apos, a ferida foi coberta com uma fina camada de
pomada a base de propolis a 10% e azul de toluidina a 1%.

Em seguida foi aplicada a LED azul 470nm
(o cluster possui 3 emissores de LED azul de 470nm e
1200mW de poténcia) com o dispositivo MAC reparo
tecidual (figura 1). O cluster ficava a uma distancia de 2 cm
da ferida, e a LED foi empregada no modo varredura. O
tempo de aplicac@o foi calculado de acordo com a area da
ferida entregando 20 segundos de radiagdo por centimetro
quadrado. Ao final a ferida era coberta com gaze estéril,
atadura ¢ esparadrapo.

Os participantes foram atendidos 3 vezes por
semana até a cicatrizagdo completa da ferida ou finalizagao
do periodo de estudo. Nos dias intervalados aos dias de
atendimento, os participantes foram orientados a lavar a
ferida com soro fisioldgico e cobrir com curativo de gaze
estéril.

Este protocolo foi baseado no Método de
Aceleragdo Cicatricial (MAC®) que propde Identificar,
Observar, Avaliar e Interpretar, para que seja possivel
realizar a terapéutica adequada no reparo tecidual por
intermédio de fototerapia associado a fotofarmaco (figura

).

Avaliacdo do Progresso de cicatrizagao da ferida

Foi empregado o paquimetro digital para mensurar
o progresso de cicatrizagdo das feridas semanalmente.
Imagens fotograficas das feridas durante a medida
com o paquimetro foram coletadas semanalmente com
uma camera digital de smartphone da marca Xiaomi

J Hum Growth Dev. 2024; 34(2):305-314. DOI: 10.36311/jhgd.v34.15499 ]
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Figura 1: Aplicacdo da pomada de propolis a 10% associada com azul de toluidina a 1% seguido da apli-

cacao do LED. FONTE: Pinheiro et al., 2024.

Redmi Note 8 (Hebei, China) de 48 megapixels. Todos
os participantes assinaram o termo de autorizagdo de
imagem. As imagens foram realizadas sempre em um
mesmo local, com boa iluminacdo e fundo com superficie
lisa e uniforme, conforme orientacdo de pesquisadores18.

Analise microscoépica

Foram analisadas as caracteristicas das células do
material coletado por meio de esfregago do leito da ferida.
As laminas preparadas foram analisadas no microscopio
da marca OPTON® (Sao Paulo, Brasil). As laminas foram
avaliadas por biomédico experiente e cegado que ndo
tinha conhecimento com relagdo aos grupos de estudo.
A analise microbiologica avaliou a presenca de células
e micro-organismos. O material foi descrito de forma
qualitativa e semi-quantitativa.

Analise estatistica

As variaveis continuas sdo descritas por meio
de média e desvio padrdo. As variaveis categoricas sao
apresentadas como valores absolutos e percentuais. Nas
caracteristicas de seguimento, as comparacdes entre 0s
grupos foram calculadas por meio do teste Qui-quadrado

Tabela 1: Caracteristicas de linha de base

de Pearson. Foi adotado um nivel de significancia de
o < 0,05 nos testes estatisticos, sendo os resultados
considerados estatisticamente significantes. Os dados do
estudo foram coletados em planilha do Excel e exportados
para o Statistical Package for the Social Science (SPSS),
versdo 23.0 para Windows para analise.

Os resultados obtidos das ldminas foram
classificados de acordo com as caracteristicas de células
e micro-organismos presentes, descritos de forma
qualitativa e semi-quantitativa. As fotos foram analisadas
avaliando o aspecto da ferida, quanto a coloracdo, bordas
e pele perilesional, bem como as medidas de altura e
largura, para calculo de area quadrada.

B RESULTADOS
Populagao do estudo

Durante o periodo do estudo, 23 pacientes foram
avaliados para selegdo e, destes, 20 foram randomizados.
3 participantes desistiram ap6s a avaliagdo. Assim, o
estudo contou com 10 pacientes no GE e 10 no GC. A
tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficos de
base dos pacientes.

Caracteristicas da amostra GRUPO
GE (n=10) CG (n=10)
IDADE, ANOS
Média 63 51,3
Minima 46 22
Maxima 83 80
SEXO, n (%)
Feminino 4 40% 4 40%
Masculino 6 60% 6 60%

J Hum Growth Dev. 2024; 34(2):305-314. DOI: 10.36311/jhgd.v34.15499 1\
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Caracteristicas da amostra GRUPO

GE (n =10) CG (n=10)
RACA, n (%)
Caucasianos 10 100% 10 100%
COMORBIDADES, n (%)
Hipertensao 2 20% 3 30%
Diabetes 2 20% 4 40%
ESCOLARIDADE, n (%)
Nao Alfabetizado 2 20% 2 20%
Ensino Fundamental 5 50% 7 70%
Ensino Médio 3 30% 1 10%
RENDA, n (%)
1 Salario-Minimo 6 60% 8 80%
2 Salarios-Minimos 3 30% 1 10%
Mais de 2 Salarios-Minimos 1 10% 1 10%

Do GE um paciente possuia a ferida aberta ha
mais de 36 meses, os demais possuiam as feridas abertas
sem cicatrizagdo em periodo de 3 meses. Do GC dois
individuos possuiam a ferida aberta a mais de 24 meses e
o restante em periodo de 3 meses sem cicatrizagao.

A tabela 2 mostra as caracteristicas das feridas
avaliadas.

Outra variavel analisada foi a pele ao redor da
ferida, na qual, os pacientes GE apresentaram, 5 com
aspecto e cor vermelha, indicativo de processo inflamatorio
e/ou infeccioso; 2 com dermatite ocre, indicativo de ferida
venosa, ¢ apenas 3 com coloragdo ¢ aspecto normal. Ja os
pacientes do GC, 2 apresentaram a pele com edema, 4 com
aspecto normal, 3 com pele ao redor da ferida de aspecto

Tabela 2: Caracteristicas da ferida

e coloragdo vermelha e somente um com dermatite ocre.
Sete individuos do GE, apresentam temperatura normal e
3 com temperatura quente, resultado semelhante no GC, a
maioria também apresentou temperatura normal.

Vale ressaltar que, todos apresentaram fissuras ou
rachaduras em membros inferiores e pulsos popliteo e
pedioso presentes.

Progresso de cicatrizagao da ferida

No GE duas feridas ndo cicatrizaram completamente
enquanto no GC nenhuma das 10 feridas cicatrizou
completamente (P = 0.000) durante o acompanhamento de
60 dias. A tabela 3 mostra a ocorréncia de cicatrizagdo e a
comparagao entre 0s grupos.

GRUPO

GE CG
COR DA FERIDA, n (%)
Amarelada 5 50% 2 20%
Rosada 0 0 2 20%
Vermelha 5 50% 6 60%
ODOR, n (%)
Sim 7 70% 8 80%
Nao 3 30% 2 20%
PRESENCA DE EXSUDATO, n (%)
Sim 10 100% 10 100%
Nao 0 0 0 0
TIPO DE EXSUDATO, n (%)
Seroso 8 80% 7 70%
Seroso/sanguinolento 1 10% 2 20%
Purulento 1 10% 1 10%

J Hum Growth Dev. 2024; 34(2):305-314. DOI: 10.36311/jhgd.v34.15499 \'}
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Tabela 3: Ocorréncia de cicatrizagdo e a comparagao entre os grupos

CICATRIZAGAO
SIM SIM NAO P
GE 8 2

GRUPOS cc

Figura 2: mostra as imagens e o processo de cicatrizagao dos pacientes do GE. Figura 2 - Imagens de cicatrizagéo
dos pacientes do GE; A — Ferida 3 paciente GE 1; B — Ferida paciente GE 10; C — Ferida paciente GE 4; D — Ferida paciente GE 5.

Figura 3: mostra as imagens e o processo de cicatrizagdo dos pacientes do GC. Figura 3 - Imagens de cicatrizagao
dos pacientes do GC; A — Ferida paciente GC 1; B — Ferida paciente GC 3
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Analise microscépica

Dentre as caracteristicas microbiologicas presentes
nas feridas, houve um predominio de presenca de bactérias
e fungos, estruturas leveduriformes e células epiteliais.

No GE em todos os participantes foi detectada
a presenca de bactérias e em trés feridas acompanhadas
de estruturas leveduriformes, indicativo de fungos. Apds
30 dias, foi coletado e analisado novamente o esfregaco
em lamina e apenas uma ferida do GE foram detectadas
bactérias (dados nao apresentados).

No GC houve presenca de bactérias em sete feridas
e trés possuiam estruturas leveduriformes. Apo6s 30 dias
a andlise microbioldgica mostrou presenga de bactérias
em quatro individuos e fungos em dois individuos. Todos
apresentaram micro-organismos em menor numero (dados
nao apresentados).

Outra caracteristica detectada foi a presenca de
filamentos de muco, presente antes e apos os 30 dias de
tratamento em ambos os grupos, indicativo de exsudato.
Foi detectado células epiteliais apos 30 dias de tratamento
em seis individuos do GE e dois do GC.

B DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que
a TFD combinada ao uso da prépolis e azul de toluidina
parece potencializar o processo de cicatrizacdo de ulceras
de membros inferiores. Contudo, duas feridas no GE nao
estavam totalmente cicatrizadas ao final de 60 dias de
acompanhamento.

No GE duas feridas ndo cicatrizaram completamente
enquanto no GC nenhuma das 10 feridas cicatrizou
completamente durante o acompanhamento de 60 dias. Isso
indica que novas ferramentas e métodos que potencializem
o processo de cicatrizacdo sao necessarios.

A cicatrizacdo ¢ um processo complexo, com
alteragdes vasculares e celulares, mecanismos de
proliferacdo celular, sintese e deposicdo de coldgeno,
producdo de elastina e revascularizacao, até a contragao da
ferida!®. Assim, a utilizagdo da fototerapia em associagdo
com um fotossensibilizador, auxilia no processo de
cicatrizagdo.

Em casos de perda de integridade da pele, varios
processos devem ser realizados para restaurar a pele as
suas funcdes normais. O processo de cicatrizagdo envolve
uma série de interagdes complexas entre diferentes
tipos de células, fatores de crescimento, quimiocinas e
citoquinas, enzimas e componentes da MEC. O processo
de fechamento da ferida envolve varias etapas que sdo
acionadas por moléculas vasoativas que produzem um
efeito domind de véarios sinais autdcrinos, paracrinos e
endocrinos®.

As tlceras cronicas de perna sdo um problema
global significativo e feridas dificeis de cicatrizar. O tempo
de tratamento geralmente ¢ longo e as vezes requer varios
anos, levando a muitas complicac¢des, como deformidades
articulares, limitacdo de sua mobilidade, ou mesmo
incapacidade permanente, impactando negativamente a
qualidade de vida'®".

Quando se utiliza a fototerapia baseada no método
MAC®, ¢é necessario avaliar o sistema emissor de luz, a
propriedade do campo elétrico da matéria por onde esta
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luz se propaga, para avaliar o tempo das dobras no espago-
tempo, visando o resultado terapéutico. Isso se deve ao
fato de o método utilizar éticas ndo convencionais no uso
de lasers ¢ LEDs. Quando o tempo de emissao do foton é
dobrado, a célula responde porque o estimulo ¢ mantido
sem alterar a velocidade de densidade de poténcia de pico,
sem declinio ou bioinibi¢do'.

A terapia fotodindmica almeja eliminar os micro-
organismos que persistem ao preparo quimico-mecanico,
e baseia-se na interag@o entre um fotossensibilizador, uma
fonte de luz e o oxigénio, sendo o fotossensibilizador ¢
sua concentragdo; ¢ a fonte de luz, seu comprimento
de onda ¢ poténcia os fatores que mais podem variar,
afetando o resultado. O seu mecanismo de agdo ocorre pela
administra¢do de um fotossensibilizador, que ¢ irradiado
por uma fonte de luz visivel. A absor¢do da luz excita o
fotossensibilizador que, na presenga de oxigénio gera
substancias toxicas para as células bacterianas9. A fonte
de luz transfere energia para o agente fotossensibilizante,
e reage com substratos intracelulares, formando radicais
livres, os quais, interagem com o oxigénio molecular para
formar espécies reativas de oxigénio e destruigdo da parede
microbiana®.

Em um estudo com terapia fotodinamica para o
tratamento de tlceras de perna infectadas, com 20 pacientes,
alocados em dois grupos. O primeiro grupo recebeu terapia
fotodindmica com acido 5-aminolevulinico (ALA-PDT)
(10 pacientes), e o segundo grupo de 10 pacientes recebeu
dicloridrato de octenidina local (gel de octenilina) exposto
a uma fonte de luz placebo com um filtro inserido que
imitava a luz vermelha. No grupo ALA-PDT, a remissao
completa (RC) foi obtida em quatro pacientes (40%),
resposta parcial (>50% de redug@o no diametro da tlcera)
em quatro pacientes (40%) e nenhuma resposta em dois
pacientes (20%) que também desenvolveram deterioragao
da condigéo local com edema, eritema e inflamagao'.

Na presente pesquisa, foram detectadas a presenga
de bactérias em diversas feridas. Embora ndo tenha
sido analisado o tipo de bactéria presente, foi possivel
evidenciar auséncia ou redug¢do de sua presenca com
o uso da TFD. Assim, terapias que consigam realizar
controle microbiolégico podem sugerir redugdo no tempo
de cicatrizagdo. Esses resultados confirmam a observagao
de outros autores sobre o potencial da TFD como uma
alternativa aos antibidticos®'.

Pesquisadores observaram redugdo da carga
bacteriana das feridas cronicas ou infectadas em que
66,6% com o uso da TFD. Além disso, observaram que
a TFD é um método que ndo ocasiona resisténcia aos
micro-organismos ¢ possui agdo especifica nos tecidos
desvitalizados, sem danificar as células saudaveis®.

A propolis € utilizada pelas abelhas contra a
proliferacdo de micro-organismos ¢ apresenta varias
outras propriedades bioativas, como a acdo antiviral,
anti-inflamatoria, antioxidante e antiparasitarias, algumas
atividades imunomoduladoras, como ativagdo de
macréfagos e aumento das respostas imunes humoral e
celular’?. Um importante fator que contribui positivamente
para a cicatrizagdo ¢ a agdo antimicrobiana frente a varios
agentes etiologicos, por exemplo, bactérias Gram positivas
como Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus e
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Gram negativas Escherichia coli e leveduras, sobretudo
Candida albicans®.

A propriedade cicatrizante da propolis, assim como
varias outras propriedades bioldgicas, esta relacionada
com flavonoides e acidos fendlicos. A atividade anti-
inflamatoria observada na propolis parece ser devida
a presenca de flavonoides, especialmente galangina,
que apresenta atividade inibitéria contra a COX e
lipoxigenase. Tem sido relatado também que o CAPE,
possui atividade anti-inflamatoria por inibir a liberacdo de
acido araquidonico da membrana celular, suprimindo as
atividades das enzimas COX-1 e COX-2, além de inibir
a sintese das prostaglandinas, ativar a glandula timo,
auxiliando o sistema imune pela promogdo da atividade
fagocitica e estimulando a imunidade celular®.

Na respiragdo celular, nas cristas mitocondriais,
as dobras espago/tempo feitas pela metodologia
MAC® aceleram o transporte de elétrons, acelerando
consequentemente, o processo de produgdo de espécies
reativas de oxigénio, assim, mais oxigénio singleto ¢
produzido. Isso se deve ao fato de o método utilizar 6ticas
ndo convencionais no uso de lasers e LEDs. Quando o tempo
de emissdo do foton é dobrado, a célula responde porque o
estimulo ¢ mantido sem alterar a velocidade de densidade
de poténcia de pico, sem declinio ou bioinibigao'.

Pesquisadores realizaram uma pesquisa em ceratite
bacteriana induzida em coelhos, demonstrando eficacia
antibacteriana in vivo contra S. aureus no grupo que recebeu
o tratamento de azul de toluidina com luz vermelha'?. O
azul de toluidina tem sido utilizado em conjunto com o
LED proporcionando efeito fotodinamico de quimioterapia
antimicrobiana, a fim de inibir a viabilidade de biofilmes
produzidos por bactérias e fungos®. O azul de toluidina
fotoexcitado ¢ amplamente utilizado como bactericida.

Para que acontega a cicatrizagdo ¢ necessario,
auséncia de infec¢do; estimulagdo dos mecanismos
de reparo para promover a migra¢do ¢ adesdo celular,
melhora da resisténcia a tracao da pele, da elasticidade e
das propriedades hidratantes da pele. Além de agdo anti-
inflamatoria, antisséptica e antimicrobiana, ¢ adequada
nutri¢do para completar o fechamento da ferida'.

As limitagdes do presente estudo estao relacionadas
ao pequeno nimero da amostra. Além disso, foi realizado
em centro Unico, portanto os resultados ndo podem ser
generalizados para diferentes pacientes e ambientes. Neste
sentido, futuros estudos devem empregar um desenho de
ensaio clinico randomizado bem desenhado com periodo
de acompanhamento maior e multicéntrico.

Apesar do pequeno nimero da amostra, este
estudo traz insights importantes sobre potenciais recursos
terapéuticos que ndo empregam antibioticos no processo
do reparo tecidual. Este é um aspecto importante a ser
levado em consideragdo em futuras pesquisas, uma vez
que a resisténcia bacteriana a antibidticos ¢ um problema
enfrentado em todas as partes do mundo. Além disso, a
TFD incorpora tratamentos baratos (como o propolis
¢ azul de toluidina) dentro de uma perspectiva nova, a
metodologia MAC®, que envolve um método voltado
na avaliagdo de possiveis fatores especificos que podem
retardar a cicatrizagdo. Diante do raciocinio clinico
busca-se empregar a fototerapia associada a fotofarmacos
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especificos aliados ao reparo tecidual. Neste sentido, ¢
possivel empregar um método que pode reduzir os custos
no tratamento de feridas cronicas substancialmente. Além
de evitar amputagdes e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

B CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que a TFD utilizada
através do MAC® combinada ao uso da propolis e azul de
toluidina ¢ um potencial tratamento eficaz no processo de
cicatriza¢@o de ulceras de membros inferiores. A resposta
do MAC® ¢ acentuada pela utilizagdo de um equipamento
de fototerapia, desenvolvido pelo criador do método,
e pelas curvas espago e tempo que garantem a maior
absor¢do medicamentosa. Isto pode impactar em redugdo
de custos e qualidade de vida. A combinacdo do azul de
toluidina, propolis e LED azul, através da metodologia
MAC® mostrou controle microbiano, reducdo de exsudato,
aumento no tecido de granulagdo, contracdo da ferida, e,
consequentemente, a cicatrizagdo de ulceras dos membros
inferiores. Esses resultados positivos foram encontrados em
pacientes do GE que apresentavam diferentes patologias
(hipertensdo venosa, diabetes e processo infeccioso), sendo
fatores que dificultam a cicatrizagdo. Portanto, mostrando-
se um tratamento promissor para pacientes com feridas
cronicas com diferentes comorbidades.
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Abstract

Introduction: Photodynamic Therapy has been an important ally in tissue repair, with positive effects in
the treatment of wounds and infections.

Objective: To analyze the effects of the Healing Acceleration Methodology (MAC®) using propolis and
toluidine blue on lower limb ulcers.

Methods: Single-center, experimental, randomized and controlled study. Carried out between April 2021
and May 2022 at the outpatient clinic of the school clinic in a Brazilian capital. Patients were randomly
assigned in a 1:1 ratio to receive photodynamic therapy (experimental group) or conventional dressing
alone (control group). Patients over 18 years of age diagnosed with lower limb ulcers were included. Ten
patients comprised the experimental group and 10 the control group. Patients were seen three times a
week and monitored for two months. The primary outcome was the assessment of healing progress and
the secondary outcome was the microscopic analysis of wound smears for the presence of cells and
microorganisms.

Results: In the experimental group, two wounds did not heal completely while in the control group, none
of the 10 wounds healed completely during the 60-day follow-up. In the experimental group, 90% of
patients did not have bacteria and fungi at the end of 30 days versus 40% in the control group.

Conclusion: The present study showed that photodynamic therapy is a potential effective treatment in
the healing process of lower limb ulcers. This can impact cost reduction and quality of life. Larger, well-
designed studies are needed to corroborate the findings of the present study.

Keywords: wounds, wound infection, regeneration, healing, phototherapy.
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