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RESUMO 
 

 
 

 

Definidas como uma descontinuidade da pele que pode atingir músculo, órgãos e tecidos, 

as feridas são um problema de saúde mundial. Suas causas são diversas e entre suas 

características destacam-se: custo elevado de tratamento; mecanismo de cicatrização 

complexo e risco potencial para agravamentos a depender do agente etiológico, condições 

do paciente e se há presença de infecções 

As feridas, principalmente as crônicas, geram um desgaste emocional, social e financeiro 

para os enfermos e seus familiares pois trata-se de lesões que envolvem afastamento do 

paciente de suas atividades cotidianas e laborais. Nesse caso, boa parte desses pacientes 

estão sob cuidados médicos 24h em ambiente hospitalar e a depender da gravidade da 

ferida que apresentem há possibilidade de evoluírem de forma negativa com a necessidade 

procedimentos cirúrgicos, amputações e em casos extremamente graves evoluem a óbito.  

Dentre as feridas crônicas, a úlcera diabética, uma complicação do diabetes melitus, é a 

lesão de maior incidência no  mundo, trata-se de uma ferida  difícil de tratar e com custos 

elevados. Atualmente estima-se que 537 milhões de adultos vivem com diabetes e que em 

2045, 783 milhões de adultos terão a patologia o que torna possível imaginar um aumento 

do número de indivíduos com complicações desse tipo. Um dos principais motivos de 

preocupação e problemas relacionados as feridas é a pouca disponibilidade de produtos 

eficazes, alto custo de tratamentos e facilidade de complicações como infeções, o que 

torna necessário o desenvolvimento de um produto eficaz para cicatrização de ferida em 

curto período de tempo, com boa resposta antimicrobiana, simples produção e baixo 

custo. Diante do exposto, foi desenvolvido, caracterizado e testado in vitro e in vivo uma 

formulação de pó secante tendo como principal ativo o grafeno, substância descoberta em 

2004, com alta biocompatibilidade, ação antimicrobiana e outras características de 

interesse biomédico, associado a um antibiótico e um antifúngico na fórmula. Os 

resultados demonstraram que o pó secante de grafeno apresentou eficácia no processo de 

cicatrização em um período de 5 dias nos testes in vivo e in vitro bem como nos testes 

antimicrobianos para P. aeruginosa, S. epidermidis, C. albicans e C. tropicalis, 

microrganismos presentes em feridas crônicas, corroborando deste modo com a utilização 

do pó secante de grafeno para tratamento de feridas e expansão de sua aplicação.  

 

PALAVRAS-CHAVE:  Grafeno; Cicatrização; Pele; Feridas



ABSTRACT 
 

 
 

 
 
 

Defined as a discontinuity of the skin that can affect muscles, organs and tissues, wounds 

are a worldwide health problem. Its causes are diverse and among its characteristics the 

following stand out: high cost of treatment; complex healing mechanism and potential risk 

for aggravations depending on the etiological agent, patient conditions and whether 

infections are present. 

Wounds, especially chronic ones, generate emotional, social and financial distress for 

patients and their families, as these are injuries that involve removal of patients from their 

daily activities and work. In this case, most of these patients are under 24-hour medical 

care in a hospital environment and, depending on the severity of the wound they present, 

there is the possibility of a negative evolution with the need for surgical procedures, 

amputations and, in extremely severe cases, they evolve to death. 

Among the chronic wounds, the diabetic ulcer, a complication of diabetes mellitus, is the 

injury with the highest incidence in the world, it is a difficult wound to treat and with high 

costs. It is currently estimated that 537 million adults live with diabetes and that in 2045, 

783 million adults will have the pathology, which makes it possible to imagine an increase 

in the number of individuals with complications of this type. One of the main reasons for 

concern and problems related to wounds is the limited availability of effective products, 

the high cost of treatments and the ease of complications such as infections, which makes it 

necessary to develop an effective product for wound healing in a short period of time, with 

good antimicrobial response, simple production and low cost. In view of the above, a 

drying powder formulation was developed, characterized and tested in vitro and in vivo, 

with graphene as its main active ingredient, a substance discovered in 2004, with high 

biocompatibility, antimicrobial action and other characteristics of biomedical interest, 

associated with an antibiotic and an antifungal in the formula. The results demonstrated 

that the graphene drying powder was effective in the healing process in a period of 5 days 

in the in vivo and in vitro tests as well as in the antimicrobial tests for P. aeruginosa, S. 

epidermidis, C. albicans and C. tropicalis, microorganisms present in chronic wounds, thus 

corroborating the use of graphene drying powder for wound treatment and expansion of its 

application. 

 
 
 

KEYWORDS: Graphene; healing; skin; Wounds  
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1. INTRODUÇÃO 

As feridas podem ser definidas como qualquer lesão ao corpo, iniciadas por 

diversos fatores intrínsecos ou extrínsecos, onde há ruptura de estruturas anatômicas, 

normalmente, com danos à epiderme, órgãos e tecidos próximos.  As causas envolvidas 

no desenvolvimento de feridas incluem: cirurgias, injurias, lesões por pressão, 

queimaduras, cortes e condições patológicas prévias como diabetes e doenças vasculares 

(CLARK e colab., 2022; LAZARUS e colab., 1994; TOTTOLI e colab., 2020; 

YAZARLU e colab., 2021). Em termos práticos, ferida pode ser definida como a 

desintegração na função de defesa da pele com perda de coesão do epitélio, com ou sem 

perda de tecido conjuntivo elementar (REZVANI GHOMI e colab., 2019).  

As feridas agudas caracterizam-se por uma cicatrização organizada em sua fase 

inflamatória, sem complicações e em tempo médio de 3 semanas, sem intercorrências 

resultando na restauração anatômico funcional do tecido lesionado. Já as feridas crônicas 

relacionam-se a um prolongamento da atividade inflamatória, com  resposta ao tratamento 

diferente da prevista (CLARK e colab., 2022; MEHL e colab., 2020; REZVANI GHOMI 

e colab., 2019). 

As feridas crônicas podem ser consideradas como epidêmicas em muitos países 

(GRAVES e colab., 2021). Estima-se que entre 1 e 2% da população em países 

desenvolvidos, apresentará durante sua vida, uma ferida crônica (JÄRBRINK e colab., 

2016), ocasionando custos econômicos e importante fonte de morbidade e comorbidade 

gerando impacto aos pacientes e a sociedade (AZEVEDO e colab., 2020). 

As feridas são responsáveis por gastos anuais aproximados de U$ 32 bilhões de 

dólares, ocasionados pelo aumento no quantitativo de indivíduos com diabetes e 

obesidade e ao envelhecimento da população  (GHOMI e colab., 2021; SHOHAM e 

colab., 2021). Estima-se que a demanda por produtos para tratamento de lesões aumentou 

para US$ 9,3 trilhões em todo o mundo no setor de saúde, afetando o crescimento 

econômico em 2019  (KHANNA e colab., 2020) , sendo os Estados Unidos e Europa os 

maiores mercados. 

Recentemente, a nanotecnologia tem sido aplicada de formas diversas na 

engenharia de tecidos (SOLIMAN e colab., 2021). Entre os vários nanocompositos  

destacam-se o grafeno e seus derivados,  que vêm sendo estudados como um material de 

suporte para regeneração de tecidos (HUSSEIN e colab., 2019). 

Dentre os derivados do grafeno, os pontos quânticos de grafeno (GQDS)  

destacam-se devido as suas características:  i) grande área de superfície; ii)  alta 
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condutividade térmica; iii) alta eficiência de carregamento de drogas (ZHAO, Changhong 

e colab., 2020), iv) biocompatibilidade (IANNAZZO e colab., 2021; KORTEL e colab., 

2020), e v) biodegradabilidade (CAMPBELL e colab., 2019). 

 Além disso os GQDS possuem alta resistência mecânica (CHUNG e colab., 

2021a; SAMPLES, 2021; TRONCOSO e TORRES, 2020; ZHAO, Changhong e colab., 

2020), atividade antimicrobiana (MOHAMMED e colab., 2020; PANDIT e colab., 2021)  

atividade regenerativa (BELLET e colab., 2021; KENRY e colab., 2018) e baixa 

toxicidade  (FASBENDER e colab., 2019; MONDAL e colab., 2019; ZHAO, Changhong 

e colab., 2020). 

Diante do exposto, a aplicação dos pontos quânticos de grafeno como ativo para 

tratamento de feridas se torna uma possibilidade, podendo contribuir de forma 

significativa para a implantação de um tratamento eficaz para cicatrização de feridas.    

 

 

 

 

 

 

 



1.1 REVISÃO DA LITERATURA  

1.1.1 PELE 

A pele é o maior órgão do corpo humano (MSSILLOU e colab., 2022; WANG, Na 

e colab., 2020) e o mais complexo (MOHAMED e HARGEST, 2022); ela é o maior 

sistema orgânico dos vertebrados (QI e colab., 2022), é um órgão plano que cobre todo o 

corpo, um dos maiores em superfície (cerca de 2 m2 )  e corresponde a  15% do total do 

peso corporal adulto.  Sua estrutura é altamente adaptada para proteger o corpo de muitas 

formas de agentes nocivos, assim como manter homeostase e fornecer sensibilidade 

(HAFTEK e colab., 2022; MESTRALLET e colab., 2021; MOHAMED e HARGEST, 

2022; PISSARENKO e colab., 2020). 

Com múltiplas funções essenciais, a pele é a principal barreira para proteger o 

corpo do meio ambiente.  Ela compõe uma barreira de proteção contra microrganismos, 

limita a penetração de elementos inertes, evita a perda de água, limita danos ao DNA 

induzidos pela radiação ultravioleta e radiações solares. A pele possui ainda funções 

sensoriais; termorreguladoras além de realizar síntese de vitamina D (MOHAMED e 

HARGEST, 2022; PISSARENKO e colab., 2020). 

1.1.2 ANATOMIA DA PELE 

A anatomia da pele se constitui em três compartimentos distintos onde cada 

camada tem um papel funcional (MOHAMED e HARGEST, 2022; PISSARENKO e 

colab., 2020), embora alguns autores considerem apenas dois compartimentos 

(BONIFANT e HOLLOWAY, 2019; LOSQUADRO, 2017). As três camadas que 

compõem anatomicamente a pele são: epiderme, derme e hipoderme (Figura 1).  

  

Figura 1: Representação Estrutural da pele. 
Estrutura da pele com células imunológicas, microrganismos (bactérias e fungos) e apêndices correspondentes 
que habitam cada camada. Adaptado de “Anatomy of the Skin”, de BioRender.com (2022). Retirado e adaptado 
de https:// app.biornder. com/ biorender-templates 
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1.1.2.1. Epiderme 

A epiderme está em constante interação com o meio ambiente, ela é uma camada 

estratificada composta por células epiteliais que a torna uma a barreira físico-biológica 

contra patógenos e efeitos nocivos provenientes do ambiente (DAI e colab., 2020; 

MOHAMED e HARGEST, 2022). Estruturalmente é composta de uma matriz 

extracelular (MEC) no qual inclui colágeno, elastina, glicosaminoglicanos e de 

componentes celulares como queratinócitos (90%), melanócitos, células de Langerhans, 

células de Merkel entre outras distribuídas em cinco camadas de acordo com o seu estágio 

de diferenciação (estrato basal, espinhal, granuloso, lúcido e córneo)  (BONIFANT e 

HOLLOWAY, 2019; MOHAMED e HARGEST, 2022) 

1.1.2.2. Derme  

A derme é uma camada fibrosa que representa cerca de 80% da massa da pele 

(SOLIMAN e colab., 2021) é dividida em duas regiões estruturalmente diferentes: derme 

papilar e derme reticular (QI e colab., 2022; RIPPA e colab., 2019). Sua composição 

consiste em uma matriz extracelular composta de três tipos de fibras: colágeno, elastina, e 

fibras reticulares (MOHAMED e HARGEST, 2022). Contém também ácido hialurônico, 

proteoglicanos (QI e colab., 2022; SOLIMAN e colab., 2021), fibroblastos, células 

imunes, além de  vasos sanguíneos, nervos,  glândulas sudoríparas (LOSQUADRO, 

2017),  vasos linfáticos  (EGERT e colab., 2017) e folículo piloso (BOLLAG e colab., 

2020). 

1.1.2.3. Hipoderme 

Está localizada abaixo da derme e atua como principal suporte estrutural da pele, 

sendo formada por tecido conjuntivo relativamente frouxo e tecido adiposo.  Atua como 

um reservatório de energia desenvolvendo funções de termorregulação e absorção de 

choque (MOHAMED e HARGEST, 2022; QI e colab., 2022).  

1.1.3  MICROFLORA DA PELE HUMANA SAUDÁVEL 

A pele abriga milhões de microrganismos como fungos, bactérias, vírus e ácaros 

(MIKOLAJCZYK e ROESNER, 2019), sendo o segundo maior reservatório desses 

micro-organismos residentes de forma permanente ou transitória (BONAR e colab., 2021; 

PRESCOTT e colab., 2017a; VERSEY e colab., 2021). 

A microbiota da pele desempenha um papel essencial na educação do sistema 

imunológico,  na degradação de produtos naturais (PRESCOTT e colab., 2017a), na 

maturação e regulação homeostática dos queratinócitos e das redes imunes (Figura 2) e na 
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proteção contra patógenos invasores (Figura 2), (ERIN CHEN e colab., 2018a; 

PRESCOTT e colab., 2017b; VERSEY e colab., 2021). 

 

 
Figura 2: Microbiota da pele, suas funções e sua relação com o sistema imunológico. 
A microbiota da pele é composta por bactérias, fungos, archaea, vírus e ácaros (Demodex) que se relacionam 
com o sistema imunológico por meio do diálogo com células dendríticas residentes resultantes da ativação do 
complemento. (a) O sistema imunológico é aprimorado pelo processo de detecção de quorum entre as 
populações bacterianas, que pode limitar o supercrescimento de patógenos potenciais, ou pela produção de certos 
antibióticos, como a lugdunina (c). A homeostase microbiótica é dependente da produção de peptídeos 
antimicrobianos (AMPs) tanto pelas próprias bactérias quanto pelas células hospedeiras, como queratinócitos e 
glândulas sebáceas (b e d). Adaptado de (BOXBERGER e colab., 2021). 
 

 Basicamente, as bactérias que residem na pele auxiliam na manutenção da 

homeostase tecidual através de interações comensais ou mutualísticas (Figura 3). Esses 

microorganismos se enquadram principalmente em quatro filos1: Firmicutis, 

Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria. (PRESCOTT e colab., 2017a)  na 

proporção respectivamente de 24%, 7%, 17% e 52%. Os gêneros predominantes incluem 

 
1 Filos: Firmicutis é composto basicamente por bactérias gram positivas incluem  várias espécies de 
Lactobacillus, e de Clostridium. Bacteroidetes consistem principalmente de bactérias gram negativas. Esse grupo 
de bactérias possui características fermentativas e com capacidade de modular o sistema imune de forma 
benéfica. No filo  Proteobacteria todas as  bactérias são gram-negativas e apresentam morfologia de cocos, 
bacilo, espirilo e bactérias apendiculadas. Por final, o filo actinobactérias é caracterizado por bactérias gram 
positivas semelhantes a fungos filamentosos. 
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Corynebacterium, Propionibacterium e Staphylococcus (MCLOUGHLIN e colab., 2022). 

Um dos patógenos mais importantes da pele é o S. aureus  e, mais de 30% dos indivíduos 

saudáveis são colonizados assintomaticamente por ele (ERIN CHEN e colab., 2018b). 

Porém, é uma das espécies bacterianas mais prevalentes identificadas em feridas agudas e 

crônicas de etiologias diversas junto ao Pseudomonas aeruginosa (ERIN CHEN e colab., 

2018b; TOMIC-CANIC e colab., 2020).  

 
Figura 3: Microbiota da pele e os patógenos associados a distúrbios e doenças da pele.    
As interações microbianas entre o microbioma da pele (retângulos brancos) e patógenos (retângulos coloridos) 
demonstram benefício que o microbioma da pele pode oferecer ao hospedeiro. As setas na figura apontam da 
origem para o alvo. CoNs, Corynebacterium spp e Roseomonas mucosa visam Staphylococcus aureus. Elas 
podem matar diretamente através da secreção de fatores antimicrobianos ou limitar a virulência do 
Staphylococcus aureus através da secreção de um inibidor ou supressor de um importante regulador de 
virulência do S. aureus. Outras espécies microbianas da pele podem atingir e limitar Cutibacterium acnes, 
Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumoniae. Criado em: 
https://app.biorender.com/illustrations/639d212c1c47e5bebff1c083 Adapatado de FLOWERS e GRICE, 2020. 
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Byrd et. al., 2018 elencam as dez principais espécies bacterianas, eucarióticas e 

virais abundantes na pele humana agrupadas de acordo com aspectos fisiológicos de 

locais (Tabela 1). 

 

Áreas secas¹ Áreas úmidas² Áreas sebáceas³ Pés4 

Bactérias 

Propionibacterium 
acnes 

Corynebacterium 
tuberculostearicum 

Propionibacterium 
acnes 

Corynebacterium 
tuberculostearicum 

Corynebacterium 
tuberculostearicum 

Staphylococcus 
hominis 

Staphylococcus 
epidermidis 

Staphylococcus hominis 

Streptococcus mitis 
Propionibacterium 
acnes 

Corynebacterium 
tuberculostearicum 

Staphylococcus warneri 

Streptococcus oralis 
Staphylococcus 
epidermidis 

Staphylococcus capitis 
Staphylococcus 
epidermidis 

Streptococcus 
pseudopneumoniae 

Staphylococcus capitis 
Corynebacterium 
simulans 

Staphylococcus capitis 

Streptococcus sanguinis 
Corynebacterium 
fastidiosum 

Streptococcus mitis 
Staphylococcus 
haemolyticus 

Micrococcus luteus 
Corynebacterium 
afermentans 

Staphylococcus 
hominis 

Micrococcus luteus 

Staphylococcus 
epidermidis 

Micrococcus luteus 
Corynebacterium 
aurimucosum 

Corynebacterium 
afermentans 

Staphylococcus capitis 
Enhydrobacter 
aerosaccus 

Corynebacterium 
kroppenstedtii 

Corynebacterium 
simulans 

Veillonella parvula 
Corynebacterium 
simulans 

Corynebacterium 
amycolatum 

Corynebacterium 
resistens 

Eucariontes 

Malassezia restricta Malassezia globosa Malassezia restricta Malassezia restricta 

Malassezia globosa Malassezia restricta Malassezia globosa Trichophyton rubrum 

Aspergillus tubingensis Tilletia walkeri 
Malassezia 
sympodialis 

Malassezia globosa 

Candida parapsilosis 
Malassezia 
sympodialis 

Aureoumbra 
lagunensis 

Pyramimonas parkeae 

Zymoseptoria tritici Pyramimonas parkeae Tilletia walkeri 
Trichophyton 
mentagrophytes 

Malassezia sympodialis Parachlorella kessleri Pycnococcus provasolii Parachlorella kessleri 

Epidermophyton 
floccosum 

Aspergillus tubingensis Gracilaria tenuistipitata Aspergillus tubingensis 
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Áreas secas¹ Áreas úmidas² Áreas sebáceas³ Pés4 

Pyramimonas parkeae Zymoseptoria tritici Pyramimonas parkeae Zymoseptoria tritici 

Nannizzia nana Nephroselmis olivacea Parachlorella kessleri Gracilaria tenuistipitata 

Parachlorella kessleri Cyanophora paradoxa Leucocytozoon majoris Nephroselmis olivacea 

Vírus 

Molluscum contagiosum 
virus 

Molluscum 
contagiosum virus 

Propionibacterium pha
ge 

Propionibacterium phag
e 

Propionibacterium phag
e 

Propionibacterium pha
ge 

Molluscum 
contagiosum virus 

Merkel cell 
polyomavirus 

Merkel cell 
polyomavirus 

Polyomavirus HPyV6 
Merkel cell 
polyomavirus 

Alphapapillomavirus 

Polyomavirus HPyV7 
Merkel cell 
polyomavirus 

Polyomavirus HPyV6 
Human papillomavirus 
(μ) 

Acheta 
domestica densovirus 

Polyomavirus HPyV7 
Human papillomavirus 
(γ) 

Human papillomavirus 
(β) 

Human papillomavirus 
(β) 

Human papillomavirus 
(β) 

Human papillomavirus 
(β) 

Pseudomonas phage 

Actinomyces phage 
Acheta 
domestica densovirus 

Acheta 
domestica densovirus 

Staphylococcus phage 

Simian virus 
Human papillomavirus 
(γ) 

Staphylococcus phage RD114 retrovírus 

Streptococcus phage Staphylococcus phage 
Gammapapillomavirus 
HPV127 

Molluscum contagiosum 
virus 

Stenotrophomonas pha
ge 

Actinomyces phage Enterobacteria phage 
Stenotrophomonas pha
ge 

Tabela 1: Relação das dos dez principais microrganismos residentes da pele a característica da região. 
Legenda: Dez microrganismos mais encontrados na pele humana. Descrição dos dez microrganismos (Bactérias, 
eucariontes e vírus) mais encontrados na pele humana e sua relação com a característica local do habitat. 1 – 
Palmas das mãos e antebraço. 2 – Fossa antecubital (dobra do braço), narina, prega inguinal, entre os dedos e 
face posterior dos joelhos. 3 – Asa nasal, bochechas, sobrancelhas, manúbrio (região no tórax), prega inguinal 
(atrás das orelhas), nuca e dorso.4 – Entre os dedos, unha e sola dos pés. Fonte:(BYRD e colab., 2018). 
 
 
1.2 FERIDAS 

As feridas estão se tornando uma epidemia silenciosa, afetando até 2% da 

população em países de renda média e alta, com um custo estimado de 20 bilhões de  

dólares (DARVISHI e colab., 2022). As feridas podem ser definidas como 

qualquer lesão no corpo, normalmente com danos à epiderme da pele, que perturbe sua 

anatomia e funções normais.  

A lesões podem ser classificadas de acordo com: causa subjacente da formação da 

ferida em  feridas abertas ou fechadas; com base no grau de colonização ou infecção em: 
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limpas, limpas contaminadas, contaminadas e Infectadas (FLETCHER, 2008.; 

NIEDERSTÄTTER e colab., 2021) e com base na fisiologia da cicatrização de feridas  

em:   agudas ou crônicas conforme pode ser observado na Figura x (MSSILLOU e colab., 

2022; YAZARLU e colab., 2021).  

 

       

 

                  
Figura 4: Imagem esquemática para classificação de feridas quanto a causa subjacente, grau de  infecção e 
base na fisiologia de cicatrização. 
 Fonte: VANESSA (2023). 

Sobre as feridas crônicas, vale ressaltar que como uma categorias de feridas, elas 

são dividas em 4 tipos principais sendo elas:  (A) úlceras diabéticas (UD), (B) úlceras 
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venosas (UV), (C) úlceras de pressão (UP) e (D) feridas pós-cirúrgicas (ANISUZZAMAN 

e colab., 2022; REZAIE e colab., 2019). 

 

A) Úlcera diabética – É uma  ferida crônica que ocorre  no dorso, dedos ou bordas do pé e 

podem ser neuropáticas, vasculares e mistas (CUBAS e colab., 2013; THANGAVEL e 

colab., 2018b). As principais complicações na ulcera diabética envolvem infecções, 

amputações e em alguns casos morte precoce (GAZZARUSO e colab., 2021). De acordo 

com o  Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos (Centers for 

Disease Control and Prevention – CDC), de 40 a 60 milhões de diabéticos no mundo 

sofrem de úlcera diabética. Nos países desenvolvidos em sua maioria, há uma incidência 

anual em torno de 2% de sua população com ulceração de pé em diabéticos 

diagnosticados (ASCHNER, 2017).   

 

B) Úlcera venosa - As úlceras venosas afetam 1% da população adulta e estão 

associadas a uma redução acentuada na qualidade de vida (BERGANT SUHODOLČAN e 

colab., 2021). Este tipo de lesão está relacionado a hipertensão venosa dos membros 

inferiores (Figura 5) (XIE e colab., 2018.; DE OLIVEIRA, Beatriz G.R.B. e colab., 2019) 

associada a  trombose venosa profunda levando à incompetência venosa, 

lipodermatoesclerose, tamponamento leucocitário dos capilares, hipóxia tecidual e 

disfunção microvascular (XIE e colab., 2018). Localizam-se na maioria dos casos (70%–

90%) nos membros inferiores (CARBINATTO e colab., 2018). 

 

Figura 5: Aspectos externos e internos de úlceras venosas presentes na pele sobre os tornozelos.  
A - Aspecto típico de paciente com lipodermatoesclerose. A pele é escamosa e há uma descoloração 
acastanhada. A pele pode ter uma sensação de cera. B - Uma úlcera venosa na face medial da perna.  C- Filme 
de raio-X simples de paciente com úlcera venosa na perna de longa data. Na imagem é possível observar uma 
grande perda óssea devido à infecções (osteomielite). D-  Uma UV de longa data próxima a região inferior da 
panturrilha. Fonte: XIE, Ting e colab.; 2018. 
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C) Úlceras por pressão - As úlceras por pressão são definidas como um dano 

localizado na pele e/ou tecido subjacente como tecidos moles da pele, incluindo tecidos 

epiteliais, dérmicos e subcutâneos, como gordura ou músculo. Essas úlceras resultam de 

pressão ou pressão em combinação com cisalhamento causados por deformação mecânica 

prolongada de tecidos moles entre estruturas anatômicas rígidas internas (ossos, 

cartilagens, tendões) e superfícies de suporte rígidas externas (KOTTNER e colab., 2020). 

Entre os fatores de risco para ulceras de pressão encontram-se imobilidade, umidade, 

percepção sensorial diminuída, diabetes, e má nutrição, (HEADLAM e ILLSLEY, 2020; 

JAUL e colab., 2018). Em resumo, as ulceras por pressão se desenvolvem como pode ser 

observado na figura 6. a partir isquemia localizada, lesão de reperfusão, drenagem 

linfática prejudicada e deformação celular sustentada comumente acompanhadas de 

complicações graves, incluindo dor, depressão e infecções (JAUL e colab., 2018). 

 
 

 
 

Figura 6: Estágios das úlceras por pressão.  
Classificação de úlceras por pressão usando o sistema de classificação de úlceras por pressão do International 
National Pressure Ulcer Advisory Panel/European Pressure Ulcer Advisory Panel 
(https://npiap.com/page/PressureInjuryStages). a. 1 Pele intacta com vermelhidão que não embranquece 
localizada em uma área geralmente sobre proeminência óssea. A área pode estar dolorida, firme, mole, mais 
quente ou mais fria que o tecido adjacente. b. 2 Perda parcial da espessura da derme apresentando-se como uma 
úlcera rasa com leito róseo. c. 3 Perda total da espessura da pele. Úlcera na qual a gordura subcutânea pode ser 
visível com ou sem esfacelo. No entanto, osso, tendão ou músculo não são visíveis. d. 4 Perda total da espessura 
do tecido. Úlcera na qual o músculo, tendão ou osso é exposto. A profundidade da úlcera varia dependendo da 
localização anatômica. A úlcera muitas vezes inclui enfraquecimento ou formação de túneis, portanto, corre o 
risco de causar osteomielite. e. Impossível de escalar (profundidade desconhecida). Úlcera em que a base é 
coberta por esfacelo ou tecido necrótico, portanto, a verdadeira profundidade não pode ser determinada e, 
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portanto, classificada. f. A lesão tecidual profunda apresenta-se com uma área localizada roxa ou marrom de pele 
descolorida ou bolha de sangue como resultado de dano do tecido mole subjacente. Em tipos de pele mais 
escuros, pode ser difícil detectar se há eritema cutâneo não esbranquiçado, como em úlceras de estágio 1 ou uma 
lesão tecidual profunda, portanto, é necessária uma alta suspeita de risco. Adaptado de  (HEADLAM e 
ILLSLEY, 2020).  
 

D) Feridas Cirúrgicas - As feridas cirúrgicas (FC) são aquelas, planejadas e realizadas com 

justaposição de bordas, cicatrizam por primeira intenção e, possuem tendência à regressão 

espontânea e completa em um prazo esperado; são caracterizadas por ruptura da integridade 

epitelial da pele e estruturas subjacentes ocasionada de forma intencional como pode ser 

observada na figura 7 ( APARECIDA e colab., 2016.; FLETCHER, 2008). 

 

 

 
Figura 7: Ferida cirúrgica por incisão.  
Ferida cirúrgica sendo corrigida com aproximação das bordas por sutura. Fonte: (FLETCHER, 2008). 
 

1.2.1 INFECÇÃO EM FERIDAS 

A pele saudável é ricamente povoada por bactérias que desempenham um papel 

importante no ecossistema cutâneo. Essas bactérias podem se originar do ambiente 

externo, como Staphylococcus aureus, ou de bactérias que residem em órgãos ocos 

migrando através da via sanguínea. No caso da interrupção da continuidade da pele, as 

bactérias migram da superfície da pele para regiões em que normalmente não estão 

hospedadas, que pode resultar em um desequilíbrio e levar à infecção na ferida  

(TOTTOLI e colab., 2020). Na tabela 2 é possível observar os principais microrganismos 

envolvidos na infeção de feridas crônicas como úlcera de pressão, venosa, abscessos e 

feridas cirúrgicas (VERSEY e colab., 2021). 
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 Gram-positivos Aeróbias  Gram-negativos Aerobios  Gram-positivos Anaeróbias Gram-negativos Anaeróbias

 Gram-positivos Aeróbias  Gram-negativos Aerobios  Gram-positivos Anaeróbias Gram-negativos Anaeróbias

 Gram-positivos Aeróbias  Gram-negativos Aerobios  Gram-positivos Anaeróbias Gram-negativos Anaeróbias

 Gram-positivos Aeróbias  Gram-negativos Aerobios  Gram-positivos Anaeróbias Gram-negativos Anaeróbias

Bacillus spp.
E. faecalis
Coagulase-negative staphylococci 
(CONS)
C. striatum
C. tuberculostearicum
Granulicatella elegans
rnethicillin-resistant S. aureus (MASA)
S. aureus
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. lugdunensis
S. agalactiae
S. mitts
S. salivarius

A. baumannii
A Iwoi
D. acidovorans
Diaphorobacter spp.
K aerogenes
E. cloacae
Enterobacteriaceae spp.
E. colt
K. oxytoca
K. pneumoniae
Moraxelfa spp.
Morganella morganil
Neorhizobium spp.
Novosphingobium spp.
Paracoccus spp.
P. mirabilis
P. aeruginosa
Ralstonia pickettii
S. nematodiphila
Sphingomonas spp.
S. maltophilia

A vaginalis
Clostridium spp.
F. magna
C. acnes

Cloacibacterium spp.
F. nucieatum
Methylobacterium spp.

CONS
C.accolens/gurimucosum
C. afermentans
C. mucifaciens
C. tuberculostearicum
Enterococcus spp.
Micrococcus luteus
MRSA
Methicillin sensitive S. aureus (MSSA)
S. aureus
S. caprae/capitis
S. epidermidis
S. haemolytiars
S. lugdunensis
S. petrasli
S. agalactiae

Chryseobacterium spp.
Haematobacter massiliensis

P. aminovorans
P. versutus

Proteus spp.
Rhodanobacter spp.
Sphingomonas spp.

F. magna
C. acnes

Flavobacterium spp.
Porphyromonas app.

Prevetoila spp.

Anaerococcus vaginalis
Finegoldia magna
Peptoniphilus harei
Peptostreptococcus 
assacharolyticus
Cutibacterium acnes

Bacteroides tectus
Flavobacterium succinicans
Fusobacterium gonidiaformans

C. jeikeium
C. striatum
C. tuberculostearicum
E. faecalis
S. aureus
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. lugdunensis
S. agalactiae
S. dysgalactiae

Allobaculum spp.
A. vaginas
Eubacterium dolichum
F. magna .
Peptococcus spp.
Peptoniphilus rvorii

A. baumannii
D. acidovorans
E. hormaechei
Escherichia spp.
P. mirabilis
P. aeruginosa
Serratia sop.
S. maltophilia
unclassified Enterobacteriaceae spp.

B. fragilis
Dialister spp.
F. nucleatum
Prevotella bAfra

Ulcera Venosa

Ulceras de Pressão

Feridas Cirúrgicas Infectadas

Outro
Candida albicans

Absesso

Actinotignum schaalii
Alcaligenes faecalis
Brevibacterium casei
Corynebacterium amycolatum
C. feikeium
C. simulans
C. striatum
C. tuberculostearicum
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. lugdunensis
S. pettenkoferi
Streptococcus agalactiae

Achromobacter xylosowdans
Acinetobacter baumannll
Citrobacter spp.
Delftia acidovorans
Enterobacter cloacae
E. hormaechei
Klebsiella oxytoca
Proteus spp.

 Pseudomonas aeruginosa fluorescens
 Serratia nematodiphila

 Stenotrophomonas maltophilia

 
Tabela 2: Relação entre microrganismos e feridas. 
Legenda: Principais envolvidos na infeção De feridas crônicas Adaptado de (VERSEY e 
colab., 2021). 
 

As bactérias estão presentes em todas as feridas abertas porém a interação entre as 

bactérias e o hospedeiro varia desde a contaminação até a colonização, tal transição é 
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determinada pela quantidade, virulência e patogenicidade das bactérias, bem como pela 

capacidade do hospedeiro de montar uma defesa imunológica eficaz (LANDÉN e colab., 

2016). Em resumo, todas as feridas são contaminadas, porém a colonização das mesmas 

depende de o microrganismo encontrar condições favoráveis ao seu desenvolvimento. 

Vale lembrar que no estágio inicial do processo de cicatrização de feridas ocorre uma 

resposta imunológica como forma de limpar a ferida para que a cicatrização ocorra de 

forma adequada, o que contribuiu para evitar infecções e agravamento da lesão (VERSEY 

e colab., 2021). 

Estudos demonstram que tanto microrganismos oportunistas como residentes 

naturais atuam nas feridas (PASTAR e colab., 2013). De acordo Mihai et al. 2018  

espécies como: Enterobacteriaceae como Escherichia coli, 

Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Morganella morganii, freundii , Serratia 

marcescens e Providencia spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., e 

Corynebacterium spp. ou Acinetobacter baumannii, podem ser encontradas lesões assim 

como Staphylococcus, Pseudomonas, Corynebacterium, Enterococcus, Enterobacter, 

Finegoldia, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Morganella morganii, 

Citrobacter também são encontrados em feridas crônicas (DE OLIVEIRA, Beatriz G.R.B. 

e colab., 2019; PHALAK e HENSON, 2019; THOMAS e THOMAS, 2021).  

Infecções fúngicas também podem acometer feridas, com destaque para a presença 

de  Candida spp., colonizadores frequentes da pele humana, são a causa predominante de 

infecções fúngicas em queimadura. Curiosamente, a implicação da Candida em processos 

humanos complexos, como a cicatrização de feridas, recentemente começou a entrar em 

destaque e sugere-se que esses patógenos contribuam para feridas crônicas ou que não 

cicatrizam  (MAHADIK e colab., 2018; PHALAK e HENSON, 2019; VON MÜLLER e 

colab., 2020). 

1.2.2 INFECÇÃO POR BIOFILMES 

Os biofilmes são sistemas biológicos dinâmicos e estruturalmente complexos 

definidos como um consórcio microbiano,  formado por uma matriz tridimensional (3D) 

exopolissacarídica (EPS) ou glicocálix composta por polissacarídeos, proteínas, lipídios e 

DNA extracelular (eDNA) onde os microrganismos estão intimamente ligados a uma 

superfície ou uns aos outros fornecendo  proteção e coesão (DARVISHI e colab., 2022; 

MIHAI e colab., 2018a; OMAR e colab., 2017). 
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Os biofilmes podem ser divididos em duas categorias principais: comensais e 

patogênicos. Os patogênicos diferem dos comensais de várias maneiras, incluindo a 

presença de genes mais regulados. Isso promove níveis excessivos de enzimas de 

degradação (metaloproteinases de matriz (MMPs)), o crescimento de EPS e aumento da 

proliferação e disseminação microbiana (que caracterizam feridas crônicas). O 

estabelecimento de biofilmes patogênicos leva a uma regulação positiva das respostas 

imunes, levando a inflamação crônica. A Figura 1 fornece uma comparação entre uma 

ferida aguda em cicatrização e uma ferida crônica que não cicatriza (DARVISHI e colab., 

2022). 

 

 

Figura 8: Diferenças entre a cicatrização de uma ferida aguda e de uma ferida crônica: formação de 
biofilme na ferida crônica. 
Diferenças entre a cicatrização de uma ferida aguda e de uma ferida crônica: Um biofilme é formado na ferida 
crônica. Os estágios de formação do biofilme são representados: Proteínas de ancoragem específicas permitem 
que as bactérias planctônicas se prendam às superfícies da ferida. Um sistema de detecção de quorum e sistemas 
baseados em RNA transformam bactérias planctônicas em bactérias de biofilmes após a fixação bem-sucedida. 
As microcolônias se transformam gradualmente em biofilmes maduros. Fonte: DARVISHI e colab., 2022. 

 

Biofilmes também podem ser entendidos como colônias microbianas embebidas 

em uma matriz polimérica extracelular secretada por elas mesmas. Seu padrão de 

crescimento correspondente às células planctônicas formadas na superfície de materiais 

inertes ou ativos, e se adaptam ao ambiente vivo durante o crescimento da bactéria. Sua 
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estrutura pode ser diferente a depender do microrganismo envolvido (MIHAI e colab., 

2018a; SEN e colab., 2021; WEI e colab., 2019).  

De acordo com Wei et al 2019, as bactérias podem formar biofilmes em um 

intervalo de 24 h. Uma das características mais importantes dos biofilmes é sua tolerância 

a terapias convencionais, como  antibioticoterapia (MIHAI e colab., 2018b; RAZIYEVA 

e colab., 2021). Os biofilmes possuem uma forte capacidade de aderência para garantir 

uma interação complexa entre as comunidades microbianas e protegê-las contra a ação de 

compostos antimicrobianos (CARRADORI e colab., 2020). 

Bactérias em biofilmes podem desenvolver resistência de 100 a 1000 vezes maior 

contra múltiplos agentes antimicrobianos em comparação com microrganismos isolados  

(DARVISHI e colab., 2022; THOMAS e THOMAS, 2021). Basicamente, o biofilme se 

forma em quatro etapas sendo elas: adesão, reprodução, maturação e dispersão no qual no 

primeiro evento se tem uma colonização temporária e no ultimo há um biofilme maduro  

com capacidade de criar resistência a antibióticos (EVELHOCH, 2020; MIHAI e colab., 

2018a; WEI e colab., 2019). Tal habilidade está relacionada à alterações fenotípicas sejam 

eles biofilmes mono ou poli microbianos que ocorrem através das interações sinérgicas 

entre bactérias que expressam diferentes fenótipos de virulência  assim como pela 

transferência de genes de resistência entre bactérias, taxas de crescimento bacterianas 

lentas dentro de biofilmes, células persistentes, que são particularmente resistentes à 

destruição, e atividade quorum sensing entre bactérias (MIHAI e colab., 2018a; 

THOMAS e THOMAS, 2021). 

      

1.2.3 CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS 

Ao passo que lesão ocorre o corpo humano responderá imediatamente e iniciará o 

processo de cicatrização (QI e colab., 2022). A cicatrização de feridas é um processo 

biológico e molecular complexo de recuperação da estrutura e funções normais dos 

tecidos lesados (MSSILLOU e colab., 2022). Também se trata de um processo fisiológico 

dinâmico a partir do qual a ativação de vários tipos celulares e de vias de sinalização 

ocorrem de forma ordenada (Figura 11) (OLIVEIRA, André e colab., 2022).  A 

cicatrização típica de feridas é tradicionalmente dividida em quatro estágios sobrepostos: 

(1.2.3.1) hemostasia, (1.2.3.2) inflamação, (1.2.3.3) proliferação e (1.2.3.4) remodelação 

(RAJENDRAN e colab., 2018; RAZIYEVA e colab., 2021; THANGAVEL e colab., 

2018a; WANG, Na e colab., 2020). 
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Figura 9:  As fases da cicatrização de feridas e os elementos envolvidos.  
 (A)  Hemostasia, (B) Inflamação, (C) Proliferação e (D) Remodelação. PDGF: fator de crescimento derivado 
de plaquetas, TNF: fator de necrose tumoral, TGF: fator transformador de crescimento, KGF: fator de 
crescimento de queratinócitos, FGFs: fatores de crescimento de fibroblastos, IGF: fator de crescimento 
semelhante à insulina, IL-1: interleucina-1, IFN: interferon, TIMP: inibidor tecidual de metaloproteinase, 
VEGF: fator de crescimento endotelial vascular, MMP: metaloproteinase de matriz, HGF: fator de crescimento 
de hepatócitos. Adaptado de (ABAZARI e colab., 2021).  

1.2.3.1 Hemostasia 

A hemostasia é o primeiro estágio do processo de cicatrização de feridas e tem 

como objetivo interromper a hemorragia no local da lesão a partir de produção de um 

coágulo insolúvel. Imediatamente após a injúria a hemostasia se inicia através do processo 

de vasoconstrição pela contração reflexa do sistema microvascular próximo ao local do 

dano. No caso, a contratura reflexiva do músculo liso vascular é mediada por 

vasoconstritores, como a endotelina, liberada do endotélio e regulada por catecolaminas 

circulantes, epinefrina, norepinefrina e prostaglandinas liberadas de células lesadas além 

de tromboxano A2. Nesse instante as plaquetas produzem o fator de crescimento derivado 

de plaquetas (PDGF), que ativa preferencialmente as células mesenquimais, 

especialmente os músculos lisos nas paredes dos vasos, causando contração. Esse evento 

reduz o fluxo sanguíneo no local da lesão para que então o processo de coagulação possa 

ocorrer resultando em tampão plaquetário para continuidade do processo de cicatrização 
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(BRUMBERG e colab., 2021; MSSILLOU e colab., 2022; RODRIGUES e colab., 2019; 

YAZARLU e colab., 2021). 

O coágulo formado além de cumprir a função de barreira contra a perda sanguínea 

também confere proteção contra a invasão bacteriana, fornecendo um suporte para as 

células imunes que chegam. Ainda, o coágulo serve como fonte de citocinas e fatores de 

crescimento que são liberados das plaquetas ativadas como: fator de crescimento 

transformador beta (TGF-β), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator 

de crescimento derivado dos fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), 

além de prostaglandinas e tromboxanos. Estes fatores de crescimento e mediadores 

inflamatórios são necessários para o recrutamento de células imunes e para orientar o 

comportamento das células da ferida no reparo precoce (RODRIGUES e colab., 2019; 

WILKINSON e HARDMAN, 2020).  

1.2.3.2 Inflamação 

A inflamação é o mecanismo de defesa natural e essencial do organismo 

responsável por combater os antígenos e pela reparação do dano tecidual A resposta 

inflamatória consiste em uma variedade de eventos desencadeados por células imunes, 

que envolve o influxo de leucócitos para a área lesada e a produção de mediadores pró e 

anti-inflamatórios (SILVA e colab., 2018). Ela pode ser definida como uma resposta 

imunológica inata essencial, inespecífica, que envolve a invasão de tecido e limpeza de 

detritos celulares, extracelulares e patógenos no qual se resolve em um período de duas 

semanas quando os leucócitos infiltrados retornam aos seus números (ZHAO, Ruilong e 

colab., 2016).      

No período compreendido entre 24-48h após a lesão há uma predominância de 

granulócitos (especificamente, neutrófilos de núcleos fragmentados) e de monócitos no 

intervalo entre 48 -72h pós injuria (BRUMBERG e colab., 2021). 

A etapa inflamatória é caracterizada por vasodilatação e aumento da 

permeabilidade vascular pela liberação de histamina e outros fatores de crescimentos 

ativados que através de quimiotaxia torna possível a migração de neutrófilos para a ferida 

recrutados por fatores de crescimento e citocinas. Uma vez fora do vaso sanguíneo, os 

neutrófilos são expostos a um gradiente de quimiocinas dentro da pele e migram para a 

concentração mais alta, o local onde essas quimiocinas são liberadas, ou seja, na ferida 

onde realizam fagocitose e liberação de espécies reativas de oxigênio (ERO), peptídeos 
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antimicrobianos e enzimas proteolíticas para remover patógenos e restos celulares. 

(LANDÉN e colab., 2016). 

Além dos neutrófilos, monócitos são recrutados ao local da ferida, e logo se 

diferenciam, em macrófagos (WILKINSON e HARDMAN, 2020) que também fagocitam 

detritos e bactérias, entretanto, produzem e liberam citocinas inflamatórias (incluindo 

fatores de crescimento) como TNF-α, IL-6，IL-1, bFGF, entre outras. Estas citocinas 

ativam queratinócitos e fibroblastos, estimulam a proliferação de células inflamatórias e 

promove a angiogênese através do recrutamento de células endoteliais (MUTSCHLER, 

2012; QING, 2017a). 

Ao final do processo inflamatório, os fatores de crescimento e angiogênicos 

derivados de macrófagos alcançam níveis ideais e, consequentemente, influenciam para 

que ocorra um influxo de fibroblastos, células endoteliais e queratinócitos na ferida para 

estimular a proliferação do tecido conjuntivo, endotelial e epitelial direta e indiretamente, 

alterando a composição da MEC tanto durante a angiogênese quanto na fase de 

remodelação pela liberação de enzimas proteolíticas e pela síntese de moléculas de MEC 

(ELLIS e colab., 2018; QING, 2017b). 

1.2.3.3 Proliferação 

A fase proliferativa envolve a formação de tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e 

tecidos de granulação no local da lesão para substituir as células mortas (reepitelização, 

angiogênese e fibroplasia).  É caracterizada pela migração de fibroblastos que proliferam 

profusamente e começam a sintetizar novos componentes da MEC como fibrina, colágeno 

I, III, fibronectina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e as proteínas matricelulares.  A 

matriz extracelular (MEC) forma um tecido de granulação para substituir a formação 

original do coágulo.  Muitos tipos de citocinas e fatores de crescimento participam dessa 

fase, como o fator de crescimento transformador da família β ( TGF-β, incluindo TGF-β1, 

TGF-β2 e TGF-β3), família da interleucina (IL) e fatores de angiogênese (como o fator de 

crescimento epidérmico vascular- VEGF) (ALVEN e ADERIBIGBE, 2020; MONIKA e 

colab., 2021; MSSILLOU e colab., 2022; WANG, Peng Hui e colab., 2018). 

A reepitelização consiste na migração de queratinócitos existentes na borda da 

ferida ativados por mudanças na tensão mecânica, gradientes elétricos, exposição ao 

peróxido de hidrogênio, patógenos, fatores de crescimento e citocinas. Seu o objetivo é 

cobrir a lesão como forma de restabelecer a barreira protetora. Os queratinócitos sofrem 

alterações fenotípicas após a lesão e o contato entre a epiderme e a membrana basal é 
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perdido o que, juntamente com a secreção de várias proteases, permite o movimento 

lateral das células epidérmicas para dentro da ferida. O processo é encerrado quando os 

queratinócitos de uma borda encontram os queratinócitos da outra borda (LANDÉN e 

colab., 2016; MEDEIROS e DANTAS-FILHO, 2017; WILKINSON e HARDMAN, 

2020).  

1.2.3.4 Remodelação 

A etapa de remodelação é a etapa de restauração da integridade do tecido. Nessa 

fase o tecido de granulação passa por um processo de diminuição gradual, ocorre a 

formação de um tecido funcional pela remodelação da vasculatura dérmica da derme 

(Figura 10), nervos e miofibras do músculo esquelético.  O diâmetro das fibras de 

colágeno aumenta e ocorre uma diminuição no conteúdo de ácido hialurônico e outros 

glicosaminoglicanos em relação ao colágeno. As metaloproteinases de matriz (MMPs) 

liberadas por fibroblastos e macrófagos degradam o colágeno tipo III do tecido de 

granulação e então este é substituído pelo colágeno tipo I, que é posteriormente 

reorganizado em fibrilas paralelas formando assim a cicatriz (BRUMBERG e colab., 

2021; DORANTES e AYALA, 2019). 

É importante lembrar que as fases da cicatrização de feridas determinam o tipo de 

curativo e terapia a ser usada para o manejo adequado da ferida (ALVEN e 

ADERIBIGBE, 2020). 

 
Figura 10: Desenho esquemático de redes microvasculares recém-formadas de uma ferida cutânea em 
regeneração. 
Arranjo típico da neovascularização como dado por vasos circulares (laranja) ao redor das margens da ferida, 
redes vasculares radiais (verde) construindo a ponte entre a rede vascular fisiológica e a microvasculatura 
recém-formada, e a microcirculação fisiológica correndo como uma rede ao redor dos folículos pilosos (azul). 
Fonte: (SORG e colab., 2017). 
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1.3 TRATAMENTO DE FERIDAS  

O tratamento de feridas sejam elas crônicas ou não, incluiu uma diversidade de 

opções. No caso das feridas crônicas o manejo das lesões é um desafio.  Para a escolha da 

estratégia adequada alguns critérios devem ser observados:  tipo de ferida, tamanho da 

lesão, quantidade de exsudato, risco de infecção e outros fatores  (MOFAZZAL 

JAHROMI e colab., 2018; RAJENDRAN e colab., 2018; YE e colab., 2020). 

 O tratamento de feridas engloba terapias e produtos inovadores além da utilização 

de produtos e sustâncias clássicas. As técnicas e produtos para tratamento das feridas 

envolvem utilização de curativos como: gazes, filmes, hidrocoloides, hidrogel, espuma, 

alginatos; engenharia de tecidos;  utilização de fatores de crescimento; terapia hiperbárica; 

terapia de pressão negativa (Figura 11) ( POWERS e colab., 2016.; HAN E CEILLEY, 

2017); hidroterapia, (BROUGHTON e colab., 2006). Atualmente, há mais de 3000 tipos 

de curativos disponíveis no mercado (OLIVEIRA, André e colab., 2022).  

 

 
Figura 11: Terapia de pressão negativa em uma ferida aguda.  
Fonte: (POWERS e colab., 2016) 

 

Alguns aspectos devem ser levados em consideração ao se planejar um tratamento 

adequado e deve incluir principalmente a preparação da base da ferida e o reparo da 

ferida. A preparação da base da ferida inclui a remoção de tecido inativado, redução da 

contaminação microbiana, redução da exsudação da ferida, manutenção da ferida úmida e 

promoção do tecido de granulação fresco conforme indicado no princípio TIME 

(CHHABRA e colab., 2017; SHETE e colab., 2022; YE e colab., 2020). 

O método TIME, tempo em português, consiste em avaliar a lesão sob a ótica dos 

principais fatores que interferem negativamente no processo de cicatrização o (T) tecido - 

Procedimento de Desbridamento; (I) Infecção - Estratégias de Prevenção;  (M) - 
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Equilíbrio de Umidade e Gerenciamento de Exsudato; e (E)  borda Epitelial  -  Avanço da 

Borda Epitelial (ALAM e colab., 2021; BOWERS e FRANCO, 2020; POWERS e colab., 

2016; TOTTOLI e colab., 2020).     

. 

1.4 GRAFENO 

O grafeno é formado por uma densa camada de átomos de carbono ligados por 

hibridização do tipo sp2 dispostos em uma matriz hexagonal em forma de favo de mel. 

Possui ainda propriedades promissoras como excelente condutividade térmica e elétrica, 

baixa densidade, inércia química, transmitância óptica e hidrofobicidade muito alta,  

grande área de superfície, boa biocompatibilidade, baixa toxicidade,  alta resistência 

mecânica  (DOS REIS e colab., 2020; GOENKA e colab., 2014; KENRY e colab., 2018; 

MILOSAVLJEVIC e colab., 2022) e atividade antimicrobiana (MOHAMMED e colab., 

2020; PANDIT e colab., 2021) especialmente contra infecções por Staphylococcus aureus 

e Staphylococcus epidermidis resistente à meticilina (MAGNE e colab., 2021). 

A atividade antimicrobiana do grafeno e seus derivados é mediada por ações 

físicas e químicas que ocorrem através de ruptura física e através de estresse oxidativo. A 

ruptura física ocorre quando o GO penetra na bactéria, comprometendo a membrana 

bacteriana, enquanto o estresse oxidativo ocorre quando o GO induz a bactéria a gerar 

ERO  (PULINGAM e colab., 2020). Sua atividade antimicrobiana é dependente de  do 

tempo e da concentração assim como seu tamanho lateral, número de camadas, cargas de 

superfície, grupos funcionais de superfície  e teores de oxigênio, podem ter um impacto 

significativo em suas  propriedades antibacterianas (TU e colab., 2013; KUMAR e colab., 

2019; JI; SUN; QU, 2016). 

A família do grafeno é composta por óxido de grafeno (GO) (Figura 12), óxido de 

grafeno reduzido e graphene quantum dots (GQDs), entre outros. Os seus grupos 

funcionais são ácidos carboxílicos, éster de álcool terciário, cetona e hidroxila que 

maximiza a capacidade de funcionamento e sua aplicação como carreadores de drogas 

(MAGNE e colab., 2021).  

Dentre os vários produtos à base de carbono, os pontos quânticos de grafeno são 

os que mais impressionam (DE MENEZES e colab., 2020). 
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Figura 12: Oxido de grafeno.  
Fonte: Díez-Pascual, A. M. 2021. 
 

1.4.1 PONTOS QUANTICOS DE GRAFENO 

Os pontos quânticos de grafeno são uma espécie de nanomaterial da família do 

carbono e, diferente do grafeno, ele é zero dimensional (0D) constituído em uma ou 

poucas camadas de folhas de grafeno (CHUNG e colab., 2021b; TADE e colab., 2020; 

YOUNIS e colab., 2020). São cristais de grafeno hexagonalmente simétricos com um 

plano grafítico atomicamente fino (CHUNG e colab., 2021a). (CHUNG e colab., 2021b; 

TADE e colab., 2020; YOUNIS e colab., 2020).  

Além de possuir as mesmas propriedades que o grafeno, os pontos quânticos de 

grafeno ainda possuem como características fotoestabilidade, excelente 

biocompatibilidade, propriedade de fluorescência estável, boa solubilidade, transparência, 

hidrofobicidade maior que a do grafeno, são biodegradáveis, possuem capacidade de 

entrar no citoplasma de células humanas primárias (CHUNG e colab., 2021a; 

FASBENDER e colab., 2019) e de interagir com uma grande variedade de moléculas, 

drogas, DNA e materiais radioativos (FELIX e colab., 2021). Em geral, os pontos 

quânticos de grafeno, são compostos por poucas camadas de fragmentos de grafeno , com 

absorção ma região do ultravioleta entre 230 e 300mn, que pode variar de acordo com o 

tamanho, uma vez que o efeito de confinamento quântico e densidade dos sítios sp2 são 

dependentes do tamanho (FELIX e colab., 2021). 

Embora  a maioria da literatura diga que o confinamento quântico de 

nanopartículas esteja inserido na escala entre 10 a 20nm, trabalhos já demonstraram que o 

confinamento quântico permanece em escalas superiores próximas a 142nm (SANTANA 

e colab., 2023).  
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A aplicação dos GQDS é vasta, envolve diversas áreas.  Na área biomédica muitas 

são as aplicações do GQDS: obtenção de imagens, entrega de drogas, teranóstico de 

câncer (YOUNIS e colab., 2020), curativos, agente terapêutico em  diversas patologias  

como leucemia (FELIX e colab., 2021; KORTEL e colab., 2020; ZHAO, Changhong e 

colab., 2020). Também possuem propriedades anti-inflamatórias (LEE e colab., 2020a; 

MOUSAVI e colab., 2022). São aplicados em biossensores; na engenharia de tecidos 

(CHUNG e colab., 2021a), em vacinas, imunoterapia; como imunossupressores (LEE e 

colab., 2020b) e detecção de processos inflamatórios (MOUSAVI e colab., 2022). 

 

1.5 ANFOTERICINA B 

A anfotericina B é um antibiótico indicado para o tratamento de doenças fúngicas 

graves e, potencialmente, fatais. Seu mecanismo de ação ocorre pela interrupção da 

síntese da parede celular fúngica devido à sua capacidade de se ligar a esteróis, 

principalmente ergosterol, o que leva a alteração da permeabilidade da membrana celular, 

com consequente formação de poros que permitem o vazamento de componentes celulares 

(RICHTER e colab., 2020; SAGHAZADEH e colab., 2018). 

 

1.6 SULFATO DE NEOMICINA  

O sulfato de neomicina é um antibiótico pertencente à família dos 

aminoglicosídeos, que são eficazes contra bactérias gram-negativos e alguns gram-

positivos, como por exemplo, os estafilococos. (LAM e colab., 201   7     (SINGH e 

JONNALAGADDA, 2021)). 

Os aminoglicosídeos ligam-se predominantemente ao ribossomo no centro de 

decodificação da subunidade 30S dos ribossomos e reduzem a fidelidade da 

decodificação. Essa ligação faz com que nucleotídeos críticos de rRNA sejam alterados e 

assumam posições que não permitam a decodificação resultando na produção aberrante de 

proteínas ou não há produção (DUNKLE e colab., 2014; PUNJATAEWAKUPT e colab., 

2019; WANG, Xiaochun e colab., 2021). Primeiramente ligam-se à superfície da célula 

bacteriana e posteriormente é transportado através da parede por um processo dependente 

de energia oxidativa (VEIRUP e KYRIAKOPOULOS, 2022). Muitas vezes, é encontrado 

associado com a bacitracina zíncica que também impede a multiplicação desses 

microrganismos, potencializando o efeito (SINGH e JONNALAGADDA, 2021). 
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1.7 ÓXIDO DE ZINCO  

O óxido de zinco é um fármaco adstringente e antisséptico que possui ação 

suavizante, cicatrizante e protetora nas afecções da pele. É indicado na dermatite das 

fraldas, queimaduras do primeiro grau e cicatrização de feridas superficiais. Sua utilização 

aumenta a cicatrização de feridas, amplia a reepitelização, diminuiu as taxas de infecção e 

as taxas de deterioração das úlceras. Ele possui uma função significativa junto às células 

durante todo o processo de cicatrização de feridas (LIN e colab., 2018). Também possui 

atividade antimicrobiana através da produção de ROS e  pela interação com ácido 

ribonucleico (RNA),  ácido desoxirribonucleico (DNA) e enzimas (inibitórias), que juntos 

provocam morte bacteriana (BLANCO-FERNANDEZ e colab., 2021). 
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2 OJETIVOS 

2.1. OBJETIVOS GERAIS 

Desenvolver e avaliar eficácia de pó secante de GQDS e associações como 

tratamento farmacológico tópico na cicatrização de feridas.  

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

2.2.1. Desenvolver formulação de pó secante para aplicação em feridas contendo 

pontos quânticos de grafeno; anfotericina B 5,0mg, neomicina 50,0mg e óxido de zinco de 

formar a se obter uma formulação com rendimento superior a 90% e eficaz para o 

tratamento de feridas. 

2.2.2. Avaliação in vitro de processo de cicatrização através de ensaio de ranhura in 

vitro para verificação de fechamento de ferida na monocamada celular mediante 

tratamento direto com a formulação desenvolvida.   

2.2.3. Realizar o desenvolvimento de feridas in vivo, em camundongos machos 

balb/c  através da aplicação de Punch dermatológico. 

2.2.4. Tratar as feridas com formulação desenvolvida a partir de aplicação tópica 

diária durante um período de 5 dias. 

2.2.5. Análise histológica dá cicatrização de feridas após finalização do período de 

tratamento e eutanásia dos animais, de forma comparativa entre grupo de feridas tratas e 

controle. 

2.2.6. Avaliação de efeito antimicrobiano do produto desenvolvida a partir de 

analise de sensibilidade microbiana para microrganismos característicos envolvidos em 

infecções de feridas, principalmente por Candida spp. 
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3 PROCEDIMETO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 

 
 

O artigo intitulado Graphene Quantum Dots as Dry Powder for Wound Dressing: 

A proof of concept. de minha autoria foi aceito para publicação em 24/01/2023 para 

publicação na revista Journal of Pharmaceutical Investigation. DOI : 10.1007/s40005-

023-00612-3. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 

Nessa dissertação, os resultados apresentados demonstram que a formulação de pó 

secante composta em sua parte com GQDS, anfotericina B, sulfato de neomicina e óxido 

de zinco se mostrou eficiente no tratamento de feridas.  
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