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Medicinal maggots are as precise in their debridement as 

a highly skilled microsurgeon, as attentive to their hosts’ 

wounds as the most dedicated wound-care nurse. It is no 

wonder that they have found their way into the hearts 

and wounds of so many. 

(SHERMAN, 2009)
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Resumo 

MASIERO, Franciéle Souza. O uso de larvas de dípteros (Arthropoda: Insecta) 
para o tratamento de lesões tegumentares: uma abordagem multissistêmica. 
2019. 207f. Tese (Doutorado em Ciências Biológicas) – Programa de Pós 
Graduação em Parasitologia, Instituto de Biologia, Universidade Federal de Pelotas, 
Pelotas, 2019.  
 
A cicatrização de feridas é um processo complexo envolvendo múltiplos eventos 
bioquímicos e celulares. Estima-se que aproximadamente 60 milhões de pessoas 
em todo o mundo sofrem de feridas crônicas e de difícil cicatrização, que podem 
ameaçar a vida, inibir funções e comprometer a aparência, por esta razão pode 
representar um grande problema de saúde pública. O tratamento de feridas 
igualmente pode ser negligenciado no que concerne aos animais domésticos. A 
busca por novas alternativas de tratamento é, portanto, uma questão importante. No 
contexto da cicatrização de feridas, a terapia larval (TL), que consiste na aplicação 
de larvas estéreis de moscas (Insecta, Diptera) necrofágas criadas em laboratório, 
sobre feridas, é um tratamento barato, com poucas contraindicações e com 
resultados muito promissores. O processo de cicatrização de feridas a partir da TL é 
realizado através de três ações principais: desbridamento, desinfecção (contra uma 
ampla gama de micro-organismos) e remodelação tecidual. Neste estudo buscou-se 
fundamentalmente avaliar diferentes estratégias para a aplicação de larvas ou dos 
produtos larvais para promover a reparação e tratamento antimicrobiano de feridas, 
tanto no campo médico quanto veterinário. Os objetivos específicos foram: (i) coletar 
e compilar informações sobre tratamentos de feridas; (ii) avaliar a viabilidade, in 
vitro, e as implicações do uso de larvas de Cochliomyia macellaria (Fabricius) 
(Insecta, Diptera, Calliphoridae), quando combinado com agentes tópicos (mel, 
hidrogel, papaína em gel 10%, ácidos graxos essenciais, colagenase ou sulfadiazina 
de prata), como uma estratégia para identificar combinações aditivas ou sinérgicas 
para o reparo tecidual; (iii) avaliar, in vitro, a atividade antibiofilme e antioxidante de 
exosecreções (ES) de C. macellaria, Chrysomya megacephala (Fabricius) e Lucilia 
cuprina (Wiedemann) (Insecta, Diptera, Calliphoridae) sobre as bactérias 
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa; (iv) avaliar, in vivo, a ação de 
um produto tópico formulado contendo exosecreções de C. macellaria no que diz 
respeito à restauração tecidual, propriedades antimicrobianas e imunomodulatórias; 
(v) apresentar uma alternativa eficiente e viável para o tratamento de feridas de 
animais domésticos. Os resultados aqui registrados mostram que: (i) há diversos 
tratamentos para feridas, cabe ao profissional, a partir do conhecimento teórico e 
técnico elencar o apropriado; (ii) o uso combinado de hidrogel ou papaína em gel 
10% e TL podem ser promissores para potencializar o reparo tecidual; (iii) as ES de 
todas as espécies de varejeiras testadas apresentam potencial antioxidante e 
antibiofilme; (iv) o produto tópico contendo ES de C. macellaria tem eficiente ação 
cicatrizante podendo contribuir para o reparo tecidual; (v) a TL é uma promissora e 
eficiente alternativa para o tratamento de feridas infectadas de animais domésticos. 
Dessa forma, tanto as larvas, quanto seus produtos podem ser eficientes estratégias 
terapêuticas para tratar feridas.  
 
Palavras-chave: moscas-varejeiras; feridas; desbridamento; bactérias 
multirresistentes; agentes cicatrizantes; novos alvos terapêuticos; entomologia 
médica e veterinária.  
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Abstract 

 

 

MASIERO, Franciéle Souza. The use of diptera larvae (Arthropoda: Insecta) for 
the treatment of tegumentary lesions: a multisystemic approach. 2019. 207f. 
Thesis (Doctorate in Biological Sciences) – Postgraduate Program in Parasitology, 
Institute of Biology, Federal University of Pelotas, Pelotas, 2019.  
 
Wound healing is a complex process involving multiple biochemical and cellular 
events. It is estimated that approximately 60 million people worldwide suffer from 
chronic and difficult-to-heal wounds that can threaten life, inhibit functions and 
compromise appearance, for this reason may represent a major public health 
problem. The treatment of wounds can also be neglected with regard to domestic 
animals. The search for new treatment alternatives is therefore an important issue. In 
the context of wound healing, larval therapy (LT), which consists of the application of 
sterile larvae of necrophagous flies (Insecta, Diptera) reared in the laboratory, on 
wounds, is an inexpensive treatment with few contraindications and very promising 
results. The process of wound healing from LT is performed through three main 
actions: debridement, disinfection (against a wide range of microorganisms) and 
tissue remodeling. This study aimed at evaluating different strategies for the 
application of larvae or their products to promote the repair and antimicrobial 
treatment of wounds, both in the medical and veterinary fields. The specific 
objectives can be summarized as follows: (i) collect and compile information on 
wound treatments; (ii) assessing the viability, in vitro, and the implications of using 
Cochliomyia macellaria (Fabricius) (Insecta, Diptera, Calliphoridae) when combined 
with topical agents (honey, hydrogel, papain gel 10% essential fatty acids, 
collagenase or silver sulfadiazine) as a strategy to identify additive or synergistic 
combinations for tissue repair; (iii) to evaluate in vitro the antibiofilm and antioxidant 
activity of exosecretions (ES) of C. macellaria, Chrysomya megacephala (Fabricius) 
and Lucilia cuprina (Wiedemann) (Insecta, Diptera, Calliphoridae) on the bacteria 
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa; (iv) to evaluate in vivo the 
action of a formulated topical product containing C. macellaria ES with regard to 
tissue repair, antimicrobial and immunomodulatory properties; (v) to present an 
efficient and acceptable alternative for the treatment of small domestic animal 
wounds. The results recorded here show that: (i) there are several treatments for 
wounds, it is up to the professional, from the theoretical and technical knowledge to 
list the appropriate; (ii) the combined use of hydrogel or 10% papain gel and TL may 
be promising to enhance tissue repair; (iii) the ES of all tested species of blowflies 
present antioxidant potential and antibiofilm; (iv) the topical product containing ES of 
C. macellaria has an efficient cicatrizant action and can contribute to the tissue 
repair; (v) LT is a promising and efficient alternative for the treatment of infected 
wounds of domestic animals. Therefore, both larvae and their products can be 
effective therapeutic strategies to treat wounds. 
  
Key-words: blowflies; wounds; debridement; multiresistant bacteria; healing agents; 
new therapeutic targets; medical and veterinary entomology.  
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1. Introdução 

 

 

A cicatrização de feridas é uma cadeia de eventos complexa e altamente 

desenvolvida (CHILDS e MURTHY, 2017). Há uma coordenada cascata de eventos 

celulares e bioquímicos, compostos por uma série de fases (inflamatória, proliferativa 

e de maturação), que desencadeiam o reparo tecidual (CHILDS e MURTHY, 2017). 

Feridas que não cicatrizam, após longo período (três meses ou mais), 

podem ameaçar a vida, inibir funções e comprometer a aparência (ERDMANN e 

STOKES, 2007). Sendo assim, estas lesões podem causar uma série de 

complicações, incluindo: incapacidade, dependência de cuidadores, depressão, 

amputações, infecções e, até mesmo, a morte (SEN et al., 2009). As feridas crônicas 

evoluem rapidamente, são refratárias a diversos tipos de tratamentos e decorrem de 

condições predisponentes que impossibilitam a normal cicatrização (CANDIDO, 

2001). Estima-se que 35% das lesões crônicas não cicatrizam em até cinco anos, 

assim, estes pacientes podem conviver com feridas durante décadas (ALVAREZ, et 

al., 2007). Dentre este tipo de lesão, estão os pés diabéticos, que constituem mais 

de 80% dos casos de úlceras de membros inferiores (CASTRO et al., 2009). O pé 

diabético é o precursor das amputações, correspondendo a uma taxa de amputação 

de 17 a 40 vezes maior do que em pacientes não diabéticos (CASTRO et al., 2009). 

Estudos revelam que cerca de 10% da população com diabetes desenvolvem ferida 

crônica e 84% desses casos evoluem para amputação. Destes casos, o tempo 

médio de sobrevida de três anos é de 50% após a amputação (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2005). 

Diante disto, existem diferentes tipos de tratamentos, que visam o reparo 

tecidual, dentre os padronizados e comumente utilizados estão: ácidos graxos 
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essenciais (AGE), filmes, hidrocoloide, hidrogel, curativos com gaze, espumas, 

colagenase, papaína e sulfadiazina de prata (AZEVEDO et al., 2014). Entretanto, há 

lesões de difícil cicatrização, nas quais estes tratamentos convencionais mostram-se 

ineficazes e não obtêm êxito na regeneração tecidual. Dessa forma, tem-se na 

terapia larval (TL) ou desbridamento biológico uma alternativa viável, segura, eficaz 

e de baixo custo para a promoção da cicatrização de feridas intratáveis (SHERMAN, 

2009). Este tratamento consiste na aplicação de larvas de moscas necrófagas 

obtidas em laboratório. Os ovos são previamente desinfectados e as larvas recém-

eclodidas são aplicadas sobre lesões com tecido necrosado/desvitalizado, tais como 

os presentes em feridas crônicas e/ou infectadas, tendo como finalidade a promoção 

da cicatrização, a partir da remoção de secreção e tecido necrosado pelas larvas 

(SHERMAN et al., 2000).  

Além do evidente potencial em remover o tecido necrótico, as larvas 

terapêuticas apresentam outros importantes benefícios ao organismo do hospedeiro, 

dentre eles estão: estimulação da angiogênese (TELLEZ et al., 2012); modulação da 

resposta imune: atuando na função dos fagócitos humanos (VAN DER PLAS et al., 

2009); inibição do processo inflamatório, sem afetar na atividade antimicrobiana 

(VAN DER PLAS et al., 2007); inibição da ativação do sistema complemento 

(TAMURA et al., 2017); inibição e quebra de biofilme bacteriano (JIANG et al., 2012), 

importante fator de virulência destes micro-organismos; liberação de substâncias 

com potencial antimicrobiano (SANCHEZ et al., 2004); secreção de enzimas 

digestivas no leito da ferida, que elevam o pH; promoção da oxigenação do tecido e 

estimulação de fibroblastos e células endoteliais, com consequente formação de 

tecido de granulação (SANCHEZ et al., 2004), promovendo, dessa forma, a 

cicatrização de lesões. Além disso, estudos in vitro têm demonstrado o potencial 

antimicrobiano, antioxidante, antibiofilme e cicatrizante das excreções/secreções 

(ES) liberadas pelas larvas (MUMCUOGLU, 2001; VAN DER PLAS et al., 2009; 

BARNES et al., 2010; HASSAN et al., 2016).  

A TL trata-se de uma miíase induzida de modo artificial assistida 

cuidadosamente (SHERMAN et al, 2000). Apenas algumas espécies de moscas 

varejeiras podem ser elencadas para aplicação medicinal. Para essa terapêutica 

somente podem ser utilizadas as que se alimentem de tecido necrosado, 

classificadas como necrobiontófagas (MARCONDES, 2006). As larvas que têm sido 

recomendadas para este fim são as pertencentes à família Calliphoridae (Diptera), 
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especialmente Lucilia sericata (Meigen, 1826) e Phormia regina (Meigen). Estas 

moscas apresentam comportamento alimentar necrófago, desenvolvimento rápido, 

facilidade de criação em laboratório e de manipulação dos ovos para esterilização 

(SHERMAN et al., 2000).  

No Brasil, a larvoterapia ainda é recente. Tem-se aplicado larvas de 

Chrysomya megacephala em humanos, para o tratamento de úlceras de pés 

diabéticos (PINHEIRO et al., 2015). Entretanto, Cochliomyia macellaria (Fabricius, 

1775) tem se mostrado uma espécie promissora, para aplicação terapêutica no país, 

já que possui ampla distribuição geográfica (GUIMARÃES e PAPAVERO, 1999), 

fácil manutenção em laboratório, apresenta altas taxas de sobrevivência pós-

tratamento de esterilização dos ovos (THYSSEN et al., 2013) e, principalmente, por 

ter apresentado ótimos resultados na promoção da cicatrização de feridas 

(MASIERO e THYSSEN, 2016). 

Tendo em vista que no Brasil a aplicação da TL ainda é incipiente, devido à 

falta de estudos mais abrangentes sobre o comportamento e a ação dos dípteros 

para este fim e ao desconhecimento quanto ao potencial terapêutico desta técnica, 

mais questões relacionadas a esta temática devem ser desenvolvidas. Dessa forma, 

neste estudo propõe-se avaliar diferentes formas de aplicação de larvas ou produtos 

larvais, para a cicatrização de feridas. Empregando a larvoterapia clássica; o uso 

combinado de técnicas terapêuticas; e a utilização de agente tópico obtido de 

exosecreções (ES) larvais. Esta abordagem tem o intuito de estimular maior 

aceitabilidade do tratamento larval entre os pacientes e profissionais da saúde, 

através da comprovação dos benefícios da TL e de seus produtos para a obtenção 

da cicatrização.  

Sendo assim, há de se considerar, o uso de larvas e de suas ES, 

principalmente para pacientes com feridas, que não cicatrizam e são candidatos a 

amputações. Viver com uma ferida crônica não só corresponde a gastos públicos, 

como também prejudica a qualidade de vida e bem-estar dos pacientes, 

especialmente, para os portadores de feridas, que dispõem de baixos recursos 

financeiros, visto que as trocas frequentes de curativos e os medicamentos 

antiálgicos são dispendiosos.  
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2. Objetivos 
 

 

2.1. Objetivo Geral  
 

Avaliar diferentes estratégias para a aplicação de larvas ou dos produtos 

larvais para promover a reparação e tratamento antimicrobiano de feridas.  

 

2.2. Objetivos Específicos 
 

Coletar e compilar informações sobre tratamentos e terapias tradicionais e 

novas que têm sido usados para promover o desbridamento de feridas, a redução do 

crescimento microbiano e o reparo tecidual; 

Avaliar a viabilidade, in vitro, e as implicações da utilização de larvas (= 

terapia larval) de Cochliomyia macellaria (Fabricius) (Insecta, Diptera, Calliphoridae) 

quando combinado com agentes tópicos (mel, hidrogel, papaína em gel 10%, ácidos 

graxos essenciais, colagenase ou sulfadiazina de prata) como uma estratégia para 

identificar combinações aditivas ou sinérgicas para o reparo tecidual; 
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Manuscrito 1 

 
 

Conforme as normas do The International Wound Journal (IWJ) 
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/1742481x/homepage/forauthors.html 
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Resumo. Aproximadamente 60 milhões de pessoas em todo o mundo sofrem de feridas 

crônicas e de difícil cicatrização, que podem ameaçar a vida, inibindo funções e 

comprometendo a aparência. As informações sobre as inúmeras estratégias terapêuticas para 

cicatrização de feridas estão pulverizadas na literatura, impedindo os profissionais de saúde de 

construir um conhecimento científico e técnico aprofundado, essencial para a escolha do 

tratamento adequado, considerando o atendimento individual do paciente. Assim, esta revisão 

tem como objetivo coletar e compilar informações sobre tratamentos e terapias tradicionais e 

novas, que têm sido usados para promover o desbridamento de feridas, a redução do 

crescimento microbiano e o reparo tecidual, incluindo uma breve análise dos aspectos 

psicossociais de pacientes com feridas e custos relacionados ao tratamento. Embora existam 

avanços tecnológicos, tratar uma ferida, ainda pode ser demorado e caro. Além disso, não há 

tratamento ou terapia, que atenda, ao mesmo tempo, os critérios de eficácia, baixo custo, 

aceitação clínica e ausência de efeitos colaterais. Por esta razão, as feridas tornaram-se uma 

epidemia silenciosa e um problema aparentemente negligenciado globalmente, frente ao 

tratamento de outras doenças. 

Palavras-chave: dor, desbridamento, cicatrização, terapias novas e tradicionais, bactérias 

multirresistentes.
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Mensagens-chave: 

• A cicatrização de feridas é um processo complexo que envolve fatores celulares e 

bioquímicos. 

• A escolha do tratamento apropriado para promover a regeneração varia de acordo com 

o tipo de ferida e a fase de cicatrização.  

• Informações referentes ao cuidado de feridas promovem um tratamento efetivo e, 

consequentemente, melhor qualidade de vida aos pacientes. 

• Tanto o número de portadores de feridas crônicas e de difícil cicatrização, quanto os 

custos relativos aos tratamentos utilizados, ultrapassam a casa dos milhões permitindo 

ser evidenciado, a partir destes únicos parâmetros, que as feridas se tornaram um 

problema negligenciado globalmente. 
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Introdução 

Feridas são lesões ao corpo, envolvendo laceração ou ruptura da integridade anatômica 

da pele e de tecidos subjacentes(1,2). Elas podem ser resultantes de intervenções cirúrgicas, 

traumas, acidentes e fatores extrínsecos, tais como: pressão, corte ou condições de base 

(diabetes ou doenças vasculares)(2,3). As feridas podem ser superficiais, afetando somente a 

pele, ou podem ser profundas causando dano em estruturas como músculos, ossos, tendões, 

nervos e vasos sanguíneos(2). 

As feridas são frequentemente classificadas quanto à causa: cirúrgicas, traumáticas ou 

ulcerativas(4), quanto ao tempo de duração, aguda ou crônica. As agudas, tais como cirúrgicas 

e queimaduras, e crônicas como úlceras em membros inferiores, pé diabético e lesões por 

pressão(5). As feridas agudas respondem rapidamente ao tratamento e cicatrizam sem 

complicações(6), já as crônicas não alcançam o processo cicatricial de forma ordenada e 

adequada na reparação da integridade anatômica e funcional, após três meses da injúria, 

podendo persistir, até mesmo por anos(2,7). As feridas agudas, também, podem ser definidas 

como as que cicatrizam espontaneamente em até três semanas, sendo após este período 

classificadas como crônicas(8).  

Além disso, as feridas também podem ser caracterizadas quanto ao conteúdo 

microbiano: limpas, limpas contaminadas, contaminadas  e infectadas; quanto ao tipo de 

cicatrização: por primeira (borda da pele justaposta), segunda (bordas da pele distantes) e 

terceira intenção (corrigidas cirurgicamente após a formação do tecido de granulação); quanto 

ao grau de abertura: abertas, bordas de pele estão afastadas, ou fechadas, bordas justapostas(4). 

Há, inclusive, feridas complexas, as quais acometem extensas áreas corpóreas. Estas lesões 

apresentam processo de evolução imprevisível, necessitando, portanto de métodos especiais 

para sua resolução, já que representam ameaça à viabilidade de um membro ou a própria vida 

do paciente(9). 
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É inevitável que sofreremos de algum tipo de ferida durante a vida, mas na vasta 

maioria dos casos, cicatrizará em um tempo relativamente curto(10). Entretanto, há casos em 

que ocorre cicatrização tardia, como consequência de numerosos fatores, dentre eles: idade do 

paciente, presença de infecção, estado nutricional comprometido e suporte sanguíneo 

deficiente. Além disso, o processo cicatricial tardio pode ocorrer devido à presença de 

comorbidades crônicas associadas (diabetes), que dificultam a reparação tecidual(3,11). 

A sociedade de cicatrização de feridas tem promovido o uso do acrônimo TIME para 

compreensivelmente, definir, informar e tratar elementos-chaves da cicatrização prejudicada, 

visando uma abordagem organizada para preparação do leito da ferida(12,13). Sendo que, T 

(Tissue assessment and management) corresponde à presença do tecido desvitalizado ou 

necrótico; I (Infection/Inflammation) correponde à presença de inflamação, infecção ou 

ambas; M (Moisture imbalance) descreve o estado de equilíbrio hídrico, que oscila entre 

dissecação e maceração; e E (Edge) refere-se à borda da lesão, quer seja ela indeterminada ou 

com extensa área de re-epitelização (12,13). 

As feridas podem ameaçar a vida, inibir funções e comprometer a aparência(2), dessa 

forma a habilidade de cicatrização é essencial para sobrevivência das espécies(2). Há uma 

necessidade urgente para um grande entendimento do processo envolvido na cicatrização de 

feridas(10), já que ele é complexo, ocorre em etapas e não está claramente entendido(14). Com o 

intuito de se obter a reparação tecidual, existe a necessidade de uma preparação do leito da 

ferida, criando-se um ambiente local propício ao processo de cicatrização, por meio de 

temperatura ideal, hidratação, condições adequadas de oxigenação e nutrientes(15).  

O tratamento de feridas envolve aspectos sistêmicos e locais, que são desenvolvidos 

por profissionais de diferentes áreas(16). O tratamento local é denominado curativo, 

corresponde ao procedimento de limpeza e cobertura de uma lesão(1). Existem numerosas 

coberturas para utilização em feridas(14). Muitos tipos de tratamentos e coberturas aplicados 
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reduzem o crescimento microbiano, promovem o desbridamento e um ambiente propício à 

cicatrização(14). Há uma nova geração de coberturas que podem ativamente contribuir com 

fechamento das feridas(10). Existem mais de 2.000 produtos para tratar feridas no mercado, 

isso torna a escolha da cobertura e do tratamento adequado uma tarefa difícil e desafiadora(16). 

Apesar da vasta disponibilidade de produtos, há alto custo financeiro associado ao paciente. 

Além da efetividade dos produtos utilizados há de considerar os mais econômicos(14). 

A escolha dos materiais e tratamentos tem relevante influencia no custo financeiro total do 

manejo de feridas(3), além disso, a temática “tratamento de feridas” constitui um campo 

enorme de investigação, que pode ser mais explorado pelos enfermeiros(16). Tendo em vista 

que, o gerenciamento de feridas é atribuição destes profissionais(17). 

O cuidado da ferida necessita ser visto como um segmento especializado da área da 

saúde, que requer profissionais com treinamento especializado para avaliar e manejar 

adequadamente o tratamento(18). Feridas que não cicatrizam resultam em enormes despesas 

aos serviços de saúde, com custo total sendo estimado em mais de três bilhões de dólares por 

ano, apenas nos Estados Unidas da América(19). Além disso, não existem estimativas quanto 

ao tempo de trabalho perdido, decréscimo da produtividade, invalidez e custo de reabilitação 

dos pacientes acometidos por feridas(20).  

As feridas crônicas estão se tornando um desafio que vem acompanhado do rápido 

desenvolvimento econômico e envelhecimento da população, demandando por serviços e 

formulação de políticas de saúde. Essa situação aconteceu em países ocidentais décadas antes 

dos orientais. O relatório de epidemiologia da China, de 2011, informou que as úlceras de pé 

diabético, feridas traumáticas e úlceras nas pernas são as três principais causas entre pacientes 

hospitalizados(21). 

Estimativas apontam que as feridas crônicas afetam a rotina de vida de 

aproximadamente cinco milhões de brasileiros, sendo que no Rio de Janeiro correspondem a 
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casos que afetam cerca de 350 mil pessoas(22). Dados estatísticos do Instituto Nacional do 

Seguro Social (INSS) indicam que este acometimento é a décima maior causa de afastamento 

do trabalho no Brasil, com mais de 200 mil trabalhadores afastados de maneira temporária ou 

permanente(22). O custo anual para o National Health Service (NHS), no Reino Unido, em 

2012/2013, para o manejo de feridas e comorbidades associadas, foi entre £4·5 e £5·1 

bilhão(17). Uma pesquisa num distrito do Reino Unido estimou que o custo anual, para o NHS, 

do tratamento de feridas seria de £ 2,0 milhões / 100 000 habitantes(23). Nos Estados Unidos 

da América mais de 6,5 milhões de indivíduos têm uma ferida complexa(24). 

Quando se pensa nos custos das feridas, é também necessário avaliar, dentre os vários 

fatores, o tipo de sistema de saúde do país, se o prestador de cuidados é de cunho público, 

com ampla distribuição de produtos, limitado, ou se o pagamento dos custos é feito 

exclusivamente pelo paciente(25). Estima-se que o mercado mundial de feridas atinjirá mais de 

US$ 22 bilhões de dólares anualmente até 2020(26). 

Independente da causa, as lesões têm impacto não reconhecido nos pacientes, nos 

cuidadores e no sistema de saúde. De fato, corresponde a uma epidemia silenciosa(5,20). Viver 

com uma ferida pode ter um profundo efeito na qualidade de vida(22). O custo de feridas se 

manifesta em dor, isolamento social, ansiedade, internações hospitalares demoradas, 

morbidade crônica e até mesmo mortalidade(27).  

Diferentes revisões têm sido publicadas quanto à cicatrização de feridas. Entretanto, 

estes estudos mencionam o tratamento de feridas em abordagens isoladas, de acordo com o 

tipo de lesão. Diante disto, esta revisão, propôs a compilação de informações, ao apresentar 

tratamentos e coberturas utilizados para o reparo tecidual, a fim de auxiliar na escolha da 

cobertura e/ou tópico adequado. Além disso, questões psicossociais e de dor associadas aos 

pacientes acometidos com feridas foram investigadas, visando auxiliar os profissionais da 
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saúde na escolha da terapêutica mais apropriada ao manejo das feridas e ao cuidado de cada 

paciente.  

1. Aspectos psicossociais dos portadores de feridas 

As feridas crônicas têm muitas consequências psicossociais, incluindo estresse e 

ansiedade com as mudanças frequentes de coberturas, dor e isolamento social(28). O impacto 

biopsicossocial decorrente da presença de feridas crônicas na vida dos pacientes exige uma 

visão holística e um cuidado diferenciado por parte da equipe de saúde. Este atendimento, que 

considera as necessidades individuais dos pacientes, pode trazer impactos positivos na 

qualidade de vida, na adesão ao tratamento, no tempo de cicatrização e na redução dos gastos 

públicos(29). As intervenções psicológicas podem ajudar a cicatrização de feridas, mas ainda é 

necessário mais pesquisas para avaliar a eficácia de cada intervenção em diferentes tipos de 

feridas(30). 

A presença da lesão ocasiona a necessidade de revisão de valores, de obtenção de 

conhecimentos científicos e práticos sobre a enfermidade, de adaptação ao tratamento, além 

do enfrentamento da sociedade. Tendo em vista que, os portadores de feridas crônicas terão 

que se adaptar a uma nova condição de vida, a qual pode comprometer seu bem-estar mental, 

físico e social(31). Além disso, nos casos em que acontece transformação na imagem corporal, 

decorrente de amputação, o paciente deverá se ajustar, inclusive às fases de aceitação e 

reabilitação(32).  

A percepção do portador de lesões crônicas se traduz em dificuldades, causadas pela 

dor, preconceito, dependência para atividades diárias e consequentes alterações no estado 

emocional(33). Dessa forma, ser portador de uma ferida crônica traz uma série de mudanças na 

vida do indivíduo, dentre elas estão o isolamento social, a necessidade de adaptarem-se as 

sessões diárias de curativos, as alterações na atividade física e deambulação, as abstenções 

alimentares, o uso de medicamentos contínuos e, especialmente, os distúrbios de 
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autoimagem(34). Assim, o cotidiano do paciente, que convive com lesões crônicas, não só é 

demarcado pela alteração da imagem corporal, e da percepção que o outro tem em relação a 

ele(35), como também pela ocorrência da dor, em diversas intensidades, e de odor provenientes 

da ferida, que trazem reflexos na sua socialização(35). Além disso, as feridas crônicas 

apresentam caráter recidivante e são responsáveis por morbidade significativa(36,37). 

A presença de úlceras crônicas resulta em mudanças na aparência física, provocando 

diferentes reações em pacientes, amigos e familiares. Essas reações dependem da capacidade 

de adaptação dos envolvidos, do ritmo com que as alterações ocorrem e dos serviços de apoio 

disponíveis(38). Dessa forma, a ocorrência de feridas pode desencadear dificuldades no tocante 

ao autocuidado e ao convívio social da pessoa que, a partir da lesão, tem necessidade de 

alterar seu dia-a-dia, trazendo reflexos negativos na qualidade de vida(39).  

A ferida modifica o padrão da imagem do homem no mundo social, alterando seu 

modo de viver e de se relacionar. Assim, a imagem corporal projetada pelo social e a 

percepção que o homem tem de si poderão, quando discordantes do padrão socialmente 

estabelecido, culminar em sentimentos negativos, tais como, baixa autoestima, depressão e 

ansiedade, levando-o ao isolamento social(33).  

A incidência e prevalência de úlceras crônicas é ainda muito alta(40), acarretando 

elevados custos financeiros tanto ao indivíduo acometido, quanto à sociedade, além das 

consequências sociais, emocionais e psicológicas sobre os portadores(41). Sendo assim, é de 

suma importância que novos trabalhos, na área, sejam desenvolvidos, a fim de se 

aperfeiçoarem os recursos e tecnologias existentes no tratamento de feridas, como também 

para torná-los mais baratos e acessíveis, principalmente para a classe econômica menos 

favorecida e as sociedades menos desenvolvidas e de menor recurso financeiro(40).  

2. Feridas: o grande desafio do tratamento 
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Feridas são definidas como a perda da solução de continuidade do tegumento, 

representadas não apenas pela ruptura da pele e do tecido celular subcutâneo, mas também, 

em alguns casos músculos, tendões e ossos(8). As feridas são classificadas quanto à etiologia, 

nível de contaminação, complexidade e tempo de existência(42,43). Estas lesões podem causar 

uma série de complicações, incluindo: incapacidade, dependência de cuidadores, depressão, 

amputações, infecções e até mesmo a morte(44). Aproximadamente 60 milhões de pessoas em 

todo o mundo são portadoras de feridas crônicas e de difícil cicatrização em vias de 

tratamento(45). 

O tratamento de feridas complexas é considerado um desafio para os especialistas, já 

que envolve múltiplos aspectos, tanto locais quanto sistêmicos, os quais influenciam o 

sucesso terapêutico(46). A dificuldade de controle destes fatores, principalmente os sistêmicos 

(diabetes, infecção, doenças vasculares), explicam as altas taxas de recidiva das feridas(46).  

Entre os objetivos principais da cicatrização estão: o fechamento adequado da lesão, o 

alívio da dor e a cicatriz esteticamente agradável(46). Avanços recentes nas pesquisas de 

cicatrização de feridas tem melhorado significativamente o entendimento, quanto ao processo 

implicado no reparo e na regeneração tecidual(46).  

O tratamento das feridas cutâneas é dinâmico e depende da evolução das fases da 

reparação tecidual, assim compete aos profissionais da área da saúde escolher a melhor opção 

terapêutica(8). Embora novas alternativas estejam emergindo, tradicionalmente o tratamento de 

feridas ainda está fortemente focado no uso de tópicos e coberturas. Apesar de existirem 

inúmeras opções disponíveis para o tratamento de feridas, há o desconhecimento quanto a 

efetividade e custo/benefício destes tratamentos, isto dificulta a escolha da terapia 

apropriada(48). Alguns fatores influenciam na escolha da terapêutica dentre eles estão, os 

relacionados à ferida e a pele adjacente: etiologia, tamanho, profundidade, localização 

anatômica, volume de exsudato, risco ou presença de infecção, condições da pele adjacente; e 
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os referentes ao paciente: condições nutricionais, doenças de base, necessidade de controle da 

dor; e aos ligados ao curativo: indicação, contraindicação, vantagens e desvantagens, 

disponibilidade, durabilidade, adaptabilidade e facilidade de uso(48). 

O tratamento ideal de feridas deve envolver a remoção de exsudatos e componentes 

tóxicos, manutenção de um alto nível de umidade, promoção de trocas gasosas, isolamento 

térmico, proteção de infecção secundária e remoção atraumática, durante a troca(49). 

Infelizmente, poucos tópicos e coberturas de feridas englobam todas estas características, 

portanto, geralmente, são usados de forma combinada, encarecendo o processo, além disso, a 

terapêutica aplicada nas lesões deve ser diferente para cada etapa da evolução da 

cicatrização(49), este fato exige um acompanhamento ao longo do tempo por profissionais. 

A escolha do material adequado para o curativo decorre do conhecimento 

fisiopatológico e bioquímico da reparação tecidual(8). Dessa forma, a inspeção visual da ferida 

identificará imediatamente atributos importantes que irão nortear a conduta clínica através da 

avaliação prévia, para escolha do tratamento adequado(13).  

Os produtos mais utilizados no tratamento de feridas são os Ácidos Graxos Essenciais 

(AGE), filmes, hidrocoloide, hidrogel, curativos com gaze, alginatos, espumas, carvão 

ativado, colágeno, papaína, sulfadiazina de prata e terapia compressiva(50). Portanto, deve-se 

conhecer o processo de cicatrização, o tipo de ferida, os tratamentos e coberturas que podem 

ser aplicados e o tempo que podem ser utilizados, isto implica em conhecimento e prescrição 

adequada, para a cicatrização apropriada das feridas(51).  

Dessa forma, a cicatrização de feridas envolve um dinâmico e complexo mecanismo, 

cujo objetivo é a reparação, através de fases catabólicas e anabólicas. Durante este processo, 

ocorre a passagem por três estágios que são parcialmente sobrepostos, envolvendo as fases: 

inflamatória ou exsudativa, proliferativa e regenerativa(51). As feridas têm uma característica 

dinâmica, em cada fase um tipo de substância ou cobertura será mais apropriada(52). A 
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compreensão desta dinâmica vai permitir ao profissional, a escolha adequada do produto 

dentre as várias opções existentes no mercado(52). Assim, o conhecimento deste processo 

dinâmico permite uma abordagem eficiente, com a utilização de agentes tópicos e de 

coberturas apropriadas ao tratamento de feridas(52).  

3. Agentes Tópicos e Coberturas 

O agente tópico é uma substância que é aplicada na ferida e a cobertura é o 

revestimento que visa promover a cicatrização e a proteção da lesão(53). A escolha dos agentes 

tópicos e dos tipos de coberturas pode variar, de acordo com a dinâmica das feridas(52). 

Normalmente, vários fatores devem ser considerados, dentre eles estão a profundidade, o 

formato, o tamanho, a quantidade de exsudação, o local, a aparência, o ambiente para o 

tratamento e a classificação da ferida(52). Além disso, o conforto do paciente, a facilidade de 

aplicação, a eficácia e o custo também devem ser considerados(52).  

4. Terapias tradicionais e modernas 

4.1 Terapias tradicionais 

Técnicas e compostos da medicina tradicional têm sido usados para criar ótimas 

condições para a regeneração tecidual e prevenir falhas no processo de cicatrização(54,55). Os 

agentes de terapias tradicionais assumem o cuidado das feridas devido a sua eficácia clínica, 

simplicidade e acessibilidade. Usualmente, estas terapias envolvem a utilização de 

ervas/plantas e compostos derivados de animais, organismos vivos e prata(56). Dentre elas 

estão: 

4.1.1 Ácidos Graxos Essenciais 

Os AGE são óleos vegetais compostos por ácido linoleico (Ω3), ácido linolênico (Ω 

6), ácido caprílico, ácido cáprico, lecitina de soja e vitaminas A e E(57). Existem diversos tipos 

de ácidos graxos, no entanto, para o tratamento de feridas, o ácido linoleico e o ácido 

linolênico são os mais importantes, pois não podem ser sintetizados pelos mamíferos(58). 
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O ácido linoléico ou ômega três exerce um importante papel quimiotáxico para 

macrófagos, sendo fundamental na expressão de componentes do sistema fibrinolítico 

(regulação da produção de colagenase); favorece o desbridamento autolítico no leito da ferida, 

por contribuir com a produção de metaloproteínas, induzindo a granulação e podendo acelerar 

o processo de cicatrização(59). O ácido linolênico favorece a manutenção da integridade da 

barreira de permeabilidade epidérmica e acelera os processos cicatriciais. Essa substância age 

como modulador da membrana celular, protegendo a lesão e agindo como imunógeno local; 

atuando como um protetor da pele contra agentes químicos e enzimáticos e preservando a 

integridade da pele das ações macerativas da umidade, diurese e fezes. Pelo fato de ser um 

lipídio, que forma naturalmente uma barreira de impermeabilidade para a pele, atua como 

importante agente restaurador tecidual, por promover quimiotaxia e angiogênese, pela 

manutenção do meio úmido e aceleração do processo de granulação tecidual(59). 

A eficácia dos AGE na cicatrização de feridas inicialmente foi estudada em 1929, a 

partir da observação de lesões na pele ocasionadas por carência desses componentes, os quais 

não podem ser sintetizados pelo organismo, sendo obtidos através da alimentação(60). A 

popularidade desta substância advém da efetividade na prevenção de lesões por pressão(61).  

Os AGE compõem estruturas das membranas biológicas e atuam como precursores de 

mensageiros intracelulares(59). Eles são considerados essenciais para o ser humano, 

principalmente por não serem sintetizados pelo organismo e, tendo em vista que, a ausência 

de sua ingestão acarreta em alterações dérmicas(57). 

A aplicação tópica dos AGE tem por finalidade impedir o ressecamento, reduzir a 

permeabilidade e corrigir as composições anormais de ácidos graxos da pele(62). Os produtos a 

base de AGE são utilizados para a prevenção e tratamento de lesões, especialmente de lesões 

por pressão(63), contudo também podem ser aplicados em lesões diabéticas, vasculares, 

deiscências cirúrgicas e outros tipos de lesão, com ou sem presença de infecção(64). Os AGE 
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podem, inclusive, serem utilizados no tratamento e na prevenção da dermatite amoniacal, 

formando uma barreira protetora para a pele, impedindo maceração, além de ser de 

importância nos processos de inflamação celular, proporcionando alívio após a primeira 

aplicação e nutrição celular local, além de ter uma grande capacidade de regeneração dos 

tecidos(65).  

Os AGE podem ser associados ao alginato de cálcio ou carvão ativado e diversos tipos 

de coberturas, auxiliando no desbridamento autolítico, apresentando potencial bactericida 

contra Staphylococcus aureus e facilitando a remoção das coberturas, ao prevenir 

incorporação nas feridas, com consequente, destruição dos tecidos de granulação, a qual pode 

ocorrer durante as trocas, quando estas aderem às feridas(52). 

Os AGE promovem quimiotaxia, angiogênese, mantem o meio úmido e aceleram o 

processo de granulação tecidual. Além disso, interferem em diversas etapas do processo 

inflamatório, tais como: contração vascular, adesão, diapedese, ativação e morte celular, 

sendo que a maioria destes eventos ocorre via derivados do ácido araquidônico como 

prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos e lipoxinas, podendo ser utilizado em qualquer 

fase da cicatrização(64). 

AGE são de fácil manipulação e podem ser aplicados a longo prazo(52). Até o 

momento, não foram relatados efeitos adversos ou reações alérgicas decorrentes do uso desta 

substância(66). Apesar do uso indiscriminado no tratamento de lesões de diversas etiologias, 

faz-se necessário o desenvolvimento de estudos clínicos randomizados controlados, a respeito 

da efetividade de sua aplicação terapêutica(15). Tendo em vista que, embora essa substância 

seja amplamente utilizada para a prevenção e tratamento de feridas, ainda há escassez de 

estudos referentes à aplicação dos AGE, que comprovem seus benefícios na cicatrização de 

lesões(59,63,66,67). 

4.1.2 Açúcar  
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A aplicação de açúcar em feridas é conhecida desde 1700 a.C, sabe-se que cirurgiões 

egípcios aplicavam a sacarose com combinações de mel e unguento diariamente nas lesões(68). 

O açúcar tem sido utilizado em diferentes composições: açúcar in natura, branco cristalizado, 

açúcar mascavo, preparado de açúcar com povidona-iodo e associado ao mel de abelha(69). 

Atualmente, é possível encontrar instituições de saúde que utilizam o açúcar como produto de 

escolha para tratar feridas infectadas(69), sendo utilizado também para o tratamento de úlceras 

e feridas com grande exsudação, uma vez que este reduz a disponibilidade de água(70).  

Conforme alguns pesquisadores(71,72), o açúcar tem ação bacteriostática e bactericida 

devido à alta osmolaridade do xarope que se forma após algumas horas de sua aplicação sobre 

a ferida. Apesar da sacarose ser uma opção tópica terapêutica simples e de baixo custo, há 

escassez de evidências clínicas para o uso desta substância como agente antimicrobiano e 

cicatrizante para tratamento de feridas infectadas(73). Além disso, a falta de conhecimento 

sobre a padronização da periodicidade de trocas e a familiaridade com o uso deste produto 

podem ser apontados como fatores que contribuem para que este deixe de ser um dos produtos 

de primeira escolha no cuidado de feridas infectadas(69). 

Lisle (2002)(74) concluiu que o açúcar é eficaz contra infecção bacteriana e na redução 

da dor em úlceras venosas, bem como contribui na cicatrização. González et al.  (2003)(75) 

menciona que o açúcar tem propriedade antibacteriana e cicatrizante, inativando odores e 

amenizando edema, além de, reduzir custos no tratamento de lesões. Entretanto, de acordo 

com Pieper et al. (2003)(67), estudos clínicos randomizados e controlados são necessários para 

avaliar a eficácia e efeitos adversos da sacarose como opção terapêutica, de maneira que se 

possa esclarecer de fato não apenas aspectos da atividade antimicrobiana desta terapia 

alternativa, mas também da sua ação clínica no tecido lesionado, informando tempo de 

cicatrização, forma de aplicação, concentração e periodicidade das trocas deste tópico no leito 

das feridas(73). 
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4.1.3 Própolis e Mel 

Própolis é o nome genérico para uma mistura complexa de substâncias resinosas 

coletadas das plantas pelas abelhas (Apis melífera)(77). Para a produção da própolis, as abelhas 

adicionam enzimas salivares às resinas das plantas e esse material é então parcialmente 

digerido, sendo adicionado por fim cera, também produzida pelas abelhas(77). A própolis pode 

ser utilizada para o tratamento de feridas, dentre elas as crônicas, devido algumas de suas 

propriedades biológicas, com efeito antimicrobiano, anti-inflamatório, analgésico, 

imunomodulador e cicatrizante(78). 

 Entretanto, a composição química da própolis é tida como complexa, pois as 

substâncias nela presentes variam, de acordo com sua origem geográfica e com as diferenças 

genéticas das abelhas responsáveis por sua coleta. Estas variações acarretam mudanças em 

suas propriedades farmacológicas, que tendem a ser maiores em regiões tropicais, devido à 

riqueza vegetal existente, e menores em regiões temperadas(78). A própolis possui facilidade 

de manuseio e acesso e baixo custo do produto quando comparado aos habitualmente 

utilizados(79). Atualmente, questiona-se a ação da própolis na regeneração e na granulação dos 

tecidos(78). Os estudos sobre o uso terapêutico desta substância em feridas ainda são 

escassos(78). 

Outra substância natural que tem sido utilizada para o tratamento de lesões é o mel. Os 

benefícios medicinais do mel são conhecidos desde 2.500 a.c, Sumérios na Mesopotâmia já o 

utilizavam, para o tratamento de feridas, assim como egípcios, gregos e romanos(80).  

Dentre as propriedades do mel estão: atuar na atividade inflamatória, reduzindo o 

edema; promover a quimiotaxia de macrófagos, angiogênese, granulação e epitelização; 

estimular linfócitos e fagócitos, induzir a expressão de marcadores moleculares de reparação 

de tecidos(81) e apresentar atividade antimicrobiana, devido à liberação do peróxido de 

hidrogênio a partir da glicose, através da elevada pressão osmótica / baixa atividade de água, 
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baixo pH / meio ácido, baixo conteúdo proteico, baixo potencial redox, devido ao alto teor de 

açúcares redutores e a viscosidade que limita a solubilidade do oxigênio e outros agentes 

químicos e fitoquímicos(82,83,84,85).  

O mel pode ser utilizado para o tratamento de feridas de variadas etiologias, incluindo 

cirúrgicas, úlceras, pé diabético e queimaduras(86,87), podendo ser apontado como um recurso 

terapêutico que proporciona uma redução dos custos da assistência, por ser um produto 

natural e de fácil acesso. Entretanto, é necessário orientação e supervisão de profissional 

devidamente capacitado para a prestação da assistência, referente ao uso apropriado para o 

tratamento de lesões com este tópico(88). Além disso, apesar do mel poder ser aplicado em 

todas as fases da cicatrização, é importante considerar que a escolha deste produto para uso 

terapêutico em feridas de diversas etiologias dependerá de sua composição, que varia 

conforme a origem floral e localização geográfica. Dessa forma, os méis produzidos possuem 

diferentes composições e, consequentemente, propriedades terapêuticas variáveis(80).  

4.1.4 Papaína 

A papaína, uma mistura complexa de enzimas proteolíticas e peroxidases 

popularmente conhecida como “leite de mamão”, é proveniente do fruto do mamoeiro Carica 

papaya (89,90). Estas enzimas fazem proteólise (degradação das proteínas em aminoácidos)(91) 

apenas no tecido desvitalizado e necrosado, graças a uma antiprotease plasmática, a α1-

antitripsina, uma globulina humana, presente somente no tecido sadio que inativa as 

proteases, dessa forma o tecido saudável é mantido íntegro(89). A proteólise facilita o processo 

de cicatrização através da destruição do tecido desvitalizado e necrosado das lesões, os quais 

retardam a evolução do reparo tecidual(92).  

A papaína atua como um desbridante químico, além disso, possui outros efeitos 

benéficos, dentre eles: ação anti-inflamatória(90); promoção do alinhamento das fibras que 

compõem o colágeno, proporcionando o crescimento uniforme do tecido; redução do pH no 
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leito da ferida, estimulando a produção de citocinas, tornando o meio desfavorável ao 

crescimento de micro-organismos patogênicos, apresentando, assim, potencial bacteriostático 

e bactericida(92,93,94). Esta substância pode ser utilizada nas diversas fases da cicatrização e em 

diferentes concentrações, conforme a presença de tecido desvitalizado, necrosado e tipo de 

tecido da ferida(89,95) . A aplicação do produto pode ser feita em pacientes de diferentes faixas 

etárias, recém-nascido, adultos e idosos(89).  

 A papaína pode ser utilizada em feridas de diversas etiologias: infectadas ou limpas, 

secas ou exsudativas, com ou sem necrose, em lesões por pressão, úlceras venosas, plantares, 

diabéticas e queimaduras(89), a aplicação é contraindicada em pele íntegra, feridas operatórias 

fechadas ou com tecido de granulação(4). As trocas de cobertura das lesões tratadas com 

papaína dependem da quantidade de exsudato produzido, na ausência de exsudato a 

substituição indicada é a cada 12h ou 24h(4,94). 

As formas de apresentação da papaína variam, podendo ser encontrada em polpa, pó, 

gel, creme associado à ureia e/ou clorofila e spray (89). Devido à facilidade da aplicação e 

manipulação, o uso da papaína em gel tem se tornado uma tendência. Desde 2002, esta forma 

de apresentação tem sido preferida, já que mantem por mais tempo a estabilidade da enzima 

presente no produto, além de não precisar ser diluído como acontece na forma de pó(89).  

A papaína é utilizada para o tratamento de feridas, entretanto não há consenso entre os 

enfermeiros, quanto às indicações do uso desta substância, quanto à forma como deve ser 

utilizada e o tempo de duração da solução após a diluição(96). Sabe-se que a exposição 

prolongada à temperatura ambiente da solução causa inativação enzimática do produto com 

perda da atividade proteolítica(97).  

A papaína é um produto de baixo custo, de fácil aplicação e tem apresentado bons 

resultados na cicatrização de feridas(94), contudo há relatos de alergia, dor e ardência durante 
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sua aplicação(89). A utilização desta substância tem sido documentada na literatura nacional e 

internacional, entretanto são poucos os relatos que a descrevem de forma sistematizada. 

Faltam evidências quanto aos efeitos tópicos resultantes no tratamento de feridas(94). 

Portanto, há necessidade de serem desenvolvidos estudos com maior rigor metodológico, tais 

como ensaios clínicos controlados randomizados, para avaliar com maior precisão a 

efetividade da papaína no processo de cicatrização de feridas(89). Além disso, são necessários 

estudos farmacológicos, que analisem o tempo de estabilidade da papaína, a fim de definir a 

validade do produto e o tipo de armazenamento, contribuindo, dessa forma, para uma melhor 

assistência ao paciente portador de feridas(89).  

4.1.5 Prata 

A prata tem sido utilizada para fins medicinais há milhares de anos(98). É um metal 

inerte, ou seja, não reage com tecidos humanos na sua forma não-ionizada. Na presença de 

umidade, como o exsudato da ferida, a prata ioniza e libera íons, que se ligam com proteínas 

nas superfícies celulares, incluindo as de bactérias e fungos(99). Dessa forma, a prata tem sido 

utilizada em coberturas, a fim de combater infecções bacterianas(99), apresentando eficácia 

contra cepas de bactérias meticilina e vancomicina resistentes(100). De acordo com Demling e 

DeSanti (2001)(101), a prata também possui propriedades anti-inflamatórias. A prata pode ser 

encontrada em coberturas e tópicos. O creme de sulfadiazina de prata, por exemplo, foi 

desenvolvido em 1960 e, até hoje, é utilizado para o tratamento de queimaduras e feridas 

crônicas(102). As coberturas com prata são recomendadas para prevenção e tratamento de 

feridas infectadas, podendo ser aplicadas em lesões cirúrgicas, queimaduras e feridas 

crônicas(103). 

Atualmente, existem inúmeras coberturas disponíveis à base de prata, com 

características, cujas apresentações variam de acordo com o fabricante. Portanto, a escolha do 
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produto deve considerar evidências para aplicação, ou seja, a sua utilização deve ser 

condizente com o tipo de ferida, a preferência do paciente e o custo-efetividade do produto(99).  

Apesar das coberturas com prata apresentarem bons resultados no tratamento de 

feridas(104), não há um consenso entre os profissionais de saúde, quanto ao período de uso(99). 

O potencial antimicrobiano está relacionado ao teor e quantidade de prata liberada no leito da 

ferida(100). Sendo assim, aplicações frequentes do produto são necessárias para manutenção do 

controle antimicrobiano(102). Entretanto, algumas coberturas, que contenham componentes 

antimicrobianos, podem apresentar um impacto negativo na função celular e, assim, seu uso 

deve ser restrito e reservado a indicações específicas(105). Além disso, estão sendo 

demonstradas preocupações, quanto à utilização excessiva da prata, e a possível seleção de 

cepas resistentes a este metal, particularmente dentro do ambiente clínico(106).  

4.1.6 Desbridamento Biológico ou LDT 

 O desbridamento biológico também conhecido como terapia larval, larvoterapia, 

biodesbridamento, bioterapia e biocirurgia(107,108), trata-se essencialmente de uma míiase 

(infestação de larvas em um hospedeiro vivo) terapêutica ou artificial, controlada(109). Este 

tratamento é estratégia terapêutica bem documentada, destinada a solucionar problemas 

clínicos associados com certas alterações moleculares e celulares, que impedem ou retardam a 

cicatrização das feridas(110). 

Em 1557, Ambroise Paré, médico pessoal de Carlos IX e Henry II, registrou os efeitos 

benéficos das larvas sob as lesões dos soldados feridos em combate. As larvas promoveram a 

formação de tecido de granulação e uma regeneração de cerca de 80%(110). Entretanto, o 

verdadeiro pioneiro da aplicação de larvas para o tratamento de feridas foi William Baer, 

professor de ortopedia da Escola de Medicina Johns Hopkins, de Maryland, Estados Unidos 

da América(111). Durante os anos de 1930, o desbridamento biológico tornou-se cada vez mais 
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popular, sendo utilizado, para o tratamento de feridas crônicas e infectadas, em toda a 

América do Norte e Europa(112).  

No entanto, na década de 40 com a introdução e o uso generalizado de antibióticos, a 

popularidade do biodesbridamento diminuiu gradualmente(112). A partir dos anos 90, com o 

aumento da incidência da resistência dos micro-organismos aos antibióticos, houve 

novamente o interesse pela terapia larval, devido ao seu potencial para a promoção da 

cicatrização em feridas de difícil manejo(113).  

Atualmente, inúmeros países fazem uso deste tratamento. Nos Estados Unidos da 

América, cerca de 2.000 aplicações larvais anualmente tem sido realizadas, dentre estas 

satisfatórios resultados tem sido observados(114). O desbridamento biológico, também, é 

utilizado em feridas de variadas etiologias em hospitais e instituições no Reino Unido(114). 

Assim, cerca de 15.000 pessoas recebem tratamento com terapia larval, anualmente, somente 

na Europa(115).  

No Brasil, a aplicação larval é recente, e tem sido utilizada para o tratamento de pés 

diabéticos, em Natal/RN(116), contudo diante do evidente potencial larval na cicatrização de 

feridas, cada vez mais essa terapêutica tem sido investigada e divulgada.  

O tratamento de feridas com larvas é o único em que ocorre a liquefação e remoção do 

tecido necrótico com ingestão simultânea e destruição de micro-organismos, evidenciando 

aparente aumento da formação de tecido de granulação(117). Além disso, nenhum outro agente 

tópico proporciona um fornecimento contínuo de enzimas ativas desbridantes, enquanto 

apresenta potencial antimicrobiano(117). 

Os benefícios advindos das larvas não se resumem apenas ao desbridamento, além de 

remover o exsudato e tecido desvitalizado/necrosado, encontrou-se na larvoterapia o estímulo 

à angiogênese(118); modulação da resposta imune do paciente: atuando na função dos fagócitos 

humanos, para eliminação das bactérias(119); inibição do processo inflamatório, sem afetar na 
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atividade antimicrobiana(120) e inibição da ativação do sistema complemento(121), que a longo 

prazo é prejudicial a evolução do processo de cicatrização. Além disso, as larvas apresentam 

potencial antimicrobiano inibindo e destruindo biofilme(122), importante fator de virulência 

destes micro-organismos, sendo uma ferramenta no combate às bactérias resistentes. Assim, 

devido à redução dos micro-organismos e ao eficaz controle do exsudato, ocorre a resolução 

dos processos celulares e bioquímicos que se encontram alterados. As larvas digerem as 

bactérias e liberam substâncias com potencial antimicrobiano, combatendo infecções causadas 

por micro-organismos resistentes aos antimicrobianos(110). Além disso, secretam enzimas 

digestivas no leito da ferida, elevam o pH, permitem a oxigenação do tecido e estimulam 

fibroblastos e células endoteliais, com consequente formação de tecido de granulação(110), 

promovendo, dessa forma, a cicatrização de lesões de difícil cicatrização. 

As larvas utilizadas para o tratamento de feridas devem apresentar comportamento 

alimentar necrófago, ou seja, alimentar-se apenas de tecido necrosado(109). Além disso, 

necessitam ser esterilizadas previamente, portanto, devem ser mantidas em ambiente 

controlado e estéril, que evitem sua contaminação. As larvas podem ser mantidas no leito da 

ferida de 24 à 72h, e, geralmente, são aplicadas10 larvas por cm2 de área lesionada(118), 

entretanto ocorrem variações, podem ser utilizadas de 5 até 30 larvas/cm2(123). 

A larvoterapia é indicada para o tratamento de diversas lesões com difícil cicatrização, 

tais como: tegumentares, de tecidos moles, em regiões ósseas (em casos de osteomielite), 

úlceras de pé diabético, úlceras pós-cirúrgicas infectadas, úlceras de decúbito, úlceras por 

estase venosa e em queimaduras(118). As indicações clínicas variam, no entanto, as larvas 

podem ser aplicadas em feridas crônicas (infectadas, ou não, por micro-organismos 

multirresistentes), especialmente indicadas para aqueles pacientes que não respondem aos 

tratamentos convencionais e atuais, incluindo casos de comorbidades, que impossibilitam 

intervenções cirúrgicas(124). 
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O desbridamento biológico é contraindicado para o tratamento de feridas secas, visto 

que as larvas requerem ambiente úmido; em feridas cavitárias, que podem dificultar a 

remoção das larvas; e em feridas próximas a grandes vasos, a fim de evitar hemorragias 

acidentais(117). Alguns efeitos colaterais podem ser observados durante à aplicação larval, tais 

como febre e dor de pequena intensidade(117).  

Waymen et al. (2000)(125) demonstraram o custo-efetividade da terapia larval em 

feridas crônicas em úlceras venosas. Em seu estudo, o custo médio do tratamento por paciente 

foi de £79 para larvoterapia e de £136 para tratamento com hidrogel. Comparado aos demais 

procedimentos, medicamentos ou coberturas convencionalmente usados para o tratamento de 

feridas, o custo do desbridamento biológico torna-se relativamente baixo. A diminuição dos 

custos com larvoterapia pode ser atribuída à redução do número de desbridamentos 

necessários, bem como do número de visitas hospitalares ou tempo de internação, que 

resultam em economia significativa ao sistema de saúde(112). Além disso, o aspecto mais 

custo-efetivo associado está na diminuição ou prevenção de amputações(117), principalmente 

em pacientes diabéticos. No Brasil, anualmente, ocorrem cerca de 55 mil amputações 

decorrente de feridas, que evoluem para necrose em pacientes acometidos pelo diabetes, estas 

correspondem a 70% dos casos de amputações no país(126). O desbridamento biológico evita 

amputações, ao contribuir com o avanço do processo cicatricial, no entanto fatores, que 

predispõem (diabetes, doenças vasculares, obesidade) estes pacientes a desenvolverem 

feridas, que não cicatrizam, devem ser considerados.  

A terapia larval é um método seguro e eficaz, que pode ser utilizado para uma grande 

variedade de feridas de difícil cicatrização(112) e pode ser associada concomitante com outras 

terapias sistêmicas. A aplicação larval apresenta tantos benefícios, que tem sido considerada 

uma opção terapêutica muito valorizada, já que permite uma rápida eliminação da infecção, 
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assim como limpeza e controle do odor. Outras vantagens incluem baixo custo, ausência de 

efeitos colaterais, na maioria dos casos, e pode ser de prática ambulatorial(110). 

Apesar dos benefícios da larvoterapia, alguns pacientes rejeitam a sua aplicação, 

devido avaliação prévia negativa, considerando a técnica com características estéticas 

indesejáveis(110,112), visto que a imagem cultural das larvas é antítese de saúde e limpeza. Isso, 

provavelmente, dificulta a aceitação desse tratamento terapêutico, o que pode ser alterado 

diante da ampla divulgação e esclarecimento dos benefícios que superam a ultrapassada ideia 

do papel nocivo dos insetos para a saúde(127). 

A superação de obstáculos políticos e administrativos também pode representar um 

desafio a este tratamento. As preocupações incluem aspectos com a esterilidade e aceitação 

por parte dos enfermeiros e pacientes. Dessa forma, novos sistemas de aplicação das larvas, 

tal como a “Biobag” (embalagem fechada com larvas), podem fornecer meios mais 

promissores, aceitáveis e populares de divulgar os benefícios da terapia larval(112). Dessa 

forma, é necessário informar claramente ao paciente sobre os detalhes do desbridamento 

biológico e sua comprovada eficácia. Além disso, a divulgação dos resultados obtidos com 

esta terapêutica certamente contribuiria com a adesão e a aceitação deste tratamento que tem 

promovido a cicatrização de lesões intratáveis e contribui para a diminuição no número de 

amputações(110,116). 

4.1.7 Plantas medicinais 

As plantas são agentes naturais que induzem a cicatrização e regeneração da perda 

tissular através de múltiplos mecanismos. Esta fitomedicina não é somente barata e acessível, 

como também relativamente segura(128). Muitos laboratórios fitofarmacêuticos tem 

concentrado seus esforços na identificação de constituintes ativos e modos de ação de várias 

plantas medicinais(129). O valor medicinal das plantas está em constituentes fitoquímicos 
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bioativos que apresentam ação fisiológica no corpo humano. Dentre eles estão alcaloides, 

óleos essenciais, flavonoides, taninos, terpenoides, saponinas e compostos fenólicos(130,131). 

Algumas plantas têm sido utilizadas para a cicatrização, dentre elas: Aloe barbadensis Miller 

(Aloe vera), Brugmansia suaveolens (dama da noite), Eupatorium laevigatum (erva de Santa 

Maria), Galinsoga parviflora (Picão branco), Iresine herbsti (mussuru), Kalanchöe tubiflora 

(bálsamo brasileiro), Petiveria alliacea (guiné), Pluchea sagittalis (arnica), Piper regnellii 

(pariparoba), Schinus molle (aroeira), Sedum dendroideum (bálsamo), Waltheria douradinha 

(douradinha), Xanthium cavanillesii (carrapicho), Stryphnodendron barbatiman 

(barbatimão)(132,133,134). Entre as indicações para a aplicação tópica das plantas estão úlceras de 

pé diabético, lesões de grau I e II e queimaduras(132). Poucas espécies de Aloe têm sido 

consideradas de importância comercial, entre elas Aloe vera é considerada a mais potente e 

popular no campo de pesquisa(135), Aloe vera se originou na África do Sul, mas tem sido 

localizada em climas tropicais e subtropicais secos, incluindo o sul dos Estados Unidos da 

América(136). Esta planta tem um efeito direto no processo de cicatrização, que é manifestado 

por aumento da taxa de área de contração da ferida, devido à síntese de colágeno(137,138). 

A utilização de plantas para o tratamento de feridas foi fortemente influenciada pelas 

culturas indígenas, africanas e europeias(139). Dessa forma, atualmente, várias plantas 

medicinais têm sido aplicadas cuidadosamente como tratamento de feridas, visto que possuem 

atividade, durante a cicatrização(140). Medicina à base de plantas ainda é o alicerce de cerca de 

75-80% da população mundial, principalmente em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento(142).  

A partir de 2006, o Ministério da Saúde brasileiro implementou a Política Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF)(141), que visa estimular o acesso às plantas 

medicinais, para o cuidado em saúde, de forma eficaz e segura(132). Além disso, apresenta uma 

lista com 66 plantas medicinais que podem ser utilizadas e distribuídas pelos serviços de 
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saúde, elucidando aspectos como dose, preparação e contraindicações(141). A Organização 

Mundial da Saúde (WHO) possui diretrizes para a avaliação de medicamentos à base de 

plantas, e é um guia que enumera pontos a serem analisados (propriedades farmacológicas, 

estabilidade, preparo) nesta terapia(143).  

Apesar dos modernos tratamentos de pele, o uso tradicional de produtos à base de 

plantas representa um importante papel na cicatrização de feridas, especialmente em medicina 

complementar(144). Existem relatos quanto à atividade antimicrobiana, anti-inflamatória e 

cicatrizante de várias plantas(128). Entretanto, a maioria dos estudos relatados foram feitos em 

modelos experimentais, sendo escassos os ensaios clínicos randomizados(132). Dessa forma, 

apesar das plantas apresentarem propriedades, que estimulam a cicatrização de feridas 

(atividade antimicrobiana e redução do processo inflamatório), a maioria delas apresenta 

efeito citotóxico, que pode limitar sua aplicação para o tratamento de feridas(133), devendo, 

portanto, ser melhor avaliada sua aplicação. 

4.2 Terapias modernas 

Geralmente, as terapias modernas são mais caras do que as tradicionais, e são 

disponibilizadas em países desenvolvidos(145).  

4.2.1 Hidrogel 

Os hidrogéis têm sido definidos como sistemas de dois ou multicomponentes de uma 

estrutura tridimensional de cadeias de polímeros e água, a qual preenche o espaço entre as 

macromoléculas. Dependendo das propriedades dos polímeros usados, bem como a natureza e 

densidade das ligações, tais estruturas em equilíbrio podem conter grandes quantidades de 

água(146). É um composto transparente, incolor, formado por 77,7% de água, 2,3% de 

carboximetilcelulose (CMC) e 20% de propilenoglicol (PPG)(147). É indicado para remoção de 

crostas de tecido desvitalizado de feridas abertas por meio do desbridamento autolítico. A 

água mantém o meio úmido, a CMC facilita a reidratação celular e o PPG estimula a liberação 
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de exsudato. Dessa forma, pode ser utilizado em feridas com mínima a moderada exsudação, 

cobertas ou não por tecido de granulação e pequenas cavidades, sendo contraindicado para 

queimaduras de terceiro grau(70,148).  

Os benefícios do desbridamento autolítico incluem: facilidade de uso, tópico indolor e 

preservação do tecido saudável. No entanto, o uso excessivo ou a aplicação em ferida 

altamente exsudativa causa maceração da pele perilesional, que impede o avanço do processo 

cicatricial(149). Estudo clínico randomizado realizado em pacientes com lesão por pressão, sob 

cuidados prolongados, mostrou que desbridamento enzimático com colagenase clostridial 

apresentou melhores características quanto à formação de tecido de granulação, área de 

superfície do ferimento e fechamento da ferida, do que os pacientes tratados com hidrogel(150).  

4.2.2 Hidrocoloide 

Originalmente, o hidrocoloide foi utilizado no cuidado com estomas, sendo patenteado 

em 1967. Entretanto apenas na década de 80, utilizou-se este produto para o tratamento de 

lesões cutâneas(151). É uma cobertura oclusiva, interativa e aderente de feridas, que cria um 

ambiente úmido para a cicatrização(152,153).  

Os hidrocoloides clássicos consistem de polisorbutileno, carboximetilcelulose sódica, 

gelatina e pectina. Estas coberturas absorvem o fluido da lesão transformando-o em gel(151). 

As coberturas de hidrocoloide são estéreis e disponíveis em diferentes apresentações: placa 

(adesiva e não adesiva), gel, pasta, grânulo e pó(154). Esta cobertura pode ser mantida no leito 

da ferida de cinco a sete dias, conforme o tipo de lesão e o nível de exsudato(154), 

possibilitando poucas trocas da cobertura e gerando um ambiente ideal para a cicatrização: 

aquecido e úmido, além de não requerer cobertura secundária(70).  

As coberturas de hidrocoloide são populares e amplamente utilizadas, apesar das 

poucas evidências conclusivas quanto a sua aplicação. Podem ser usadas em variadas 

situações tais como em pés diabéticos, feridas cirúrgicas, lesões por pressão, feridas com 
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tecido necrosado e úlceras superficiais(154). Esta cobertura é contraindicada em feridas 

infectadas e altamente exsudativas e caso haja sensibilidade aos componentes do 

produto(70,155). Dessa forma, o uso inapropriado do hidrocoloide tanto em feridas infectadas 

quanto a manutenção desta cobertura por longo período tem resultado em efeitos negativos 

para o processo de cicatrização(156).  

O hidrocoloide é opaco, não permitindo a visualização do leito da ferida, além disso, o 

gel formado pela interação do exsudato com a placa libera odor desagradável, e o aspecto 

pode ser confundido com secreção purulenta, inclusive a pele íntegra ao redor da ferida pode 

ser sensibilizada pelo contato prolongado(70). Há poucos estudos, que comparem hidrocoloides 

produzidos por diferentes fabricantes, e há um número reduzido de pesquisas que comparem 

este produto a outros tipos de coberturas(154). Dessa forma é desafiador determinar o 

verdadeiro valor dos hidrocoloides entre outros produtos(154). Assim, mais pesquisas devem 

ser realizadas com intuito de comparar a efetividade do hidrocoloide a espumas, alginatos e 

hidrogeis em diferentes tipos de feridas(154).  

4.2.3 Alginato de cálcio 

É um tipo de cobertura fibrosa, contendo ácido algínico extraído de algas marinhas 

marrons e íons de cálcio e sódio(157).  

Este produto pode ser encontrado na forma de gel, placa e fita ou cordão, ou associado 

a outros produtos(158). As placas são compostas por uma camada externa de poliuretano e 

camada interna composta de gelatina, pectina e carboximetilcelulose sódica(157), são 

adequadas às feridas rasas. A fita é ideal para feridas profundas e cavitárias; ambas as 

apresentações apresentam alto poder de absorção, sendo indicadas para feridas altamente 

exsudativas e sanguinolentas, com ou sem infecção(158,159). Entretanto, seu uso não é 

recomendado em feridas com presença de necrose seca. Esta cobertura oclusiva promove: 

hemostasia, devido à troca iônica entre alginato, sangue e exsudato, que propicia a 
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coagulação; absorção do exsudato; formação de tecido de granulação; interação com o 

exsudato da ferida, que forma um gel que mantém o meio úmido, além de auxiliar no 

desbridamento autolítico, acelerando a cicatrização(157,159).  

A frequência de trocas desta cobertura é determinada, conforme a quantidade de 

exsudato presente na ferida podendo ocorrer com intervalo de até sete dias, exceto em feridas 

infectadas, cuja troca recomendada é a cada 24 horas e em feridas limpas, com sangramento, 

que a troca deve ocorrer a cada 48 horas(157). É considerada uma cobertura primária, que pode 

ser recortada, no entanto necessita de outra secundária, por exemplo, gaze estéril e atadura. 

Além disso, dependendo do tipo de alginato utilizado, poderá ocorrer maceração da pele 

íntegra ao redor da ferida(70). 

Embora o alginato de cálcio seja uma cobertura frequentemente utilizada para o 

tratamento de lesões agudas e crônicas, ainda há desconhecimento pelos profissionais de 

saúde, quanto à indicação desta cobertura interativa(160). Tendo em vista que, ocorre falta de 

padronização da aplicação adequada deste produto nos serviços de saúde e sua atuação na 

cicatrização das lesões ainda não está suficientemente estabelecida na prática clínica(160).  

4.2.4 Laserterapia de baixa potência 

 A incorporação do laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 

como instrumento terapêutico na área biomédica tem ocorrido, desde 1960, através de 

Theodore Maiman(161). A laserterapia de baixa potência distingue-se do laser tradicional por 

ser atérmica(162).  

Os efeitos do laser de baixa potência podem ser observados no comportamento dos 

linfócitos (aumento da proliferação e ativação); dos macrófagos, aumentando a fagocitose; 

elevando a secreção de fatores de crescimento e intensificando a reabsorção tanto de fibrina 

quanto de colágeno, e na estimulação da angiogênese(161,163).  
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Quanto ao protocolo de irradiação, a utilização dos lasers pode diferir quanto ao tipo 

de meio ativador, à potência e dose utilizada e, também, quanto ao modo, tempo de irradiação 

e número de aplicações(164). Conforme Andrade et al (2014)(161), doses compreendidas entre 3-

6 J/cm2 parecem ser mais eficazes, já que doses acima de 10 J/cm2 estão associadas a efeitos 

deletérios. Além disso, comprimentos de onda compreendidos entre 632,8 e 1000nm 

apresentam resultados mais satisfatórios no processo de cicatrização tecidual(161). Pode ser 

aplicada em lesões por pressão, úlceras de diversas etiologias, incluindo de diabéticos, e em 

feridas crônicas.  

Os efeitos fotobiológicos da radiação laser, convencionalmente, podem ser divididos 

em curto e longo prazo, sendo as respostas de curto prazo, as quais os efeitos podem ser 

observados poucos segundos ou minutos após a irradiação, e as de longo prazo, cujas 

respostas ocorrem horas ou ainda dias após o final da irradiação, envolvendo biossíntese 

celular, especialmente na fase proliferativa da inflamação do processo cicatricial(165).  

A laserterapia de baixa potência exerce um importante efeito sobre o processo 

ulcerativo, resultando na redução do tempo de cicatrização(166). Entretanto, alguns 

mecanismos envolvidos nessa resposta ainda permanecem obscuros, principalmente no que se 

refere aos efeitos do laser sobre a cadeia respiratória mitocondrial e sobre os biomarcadores 

de estresse oxidativo(167). Além disso, há inconsistência nos resultados publicados, quanto a 

sua eficácia, devido à heterogeneidade dos parâmetros físicos e clínicos utilizados nos 

diferentes estudos. Dessa forma, são necessários estudos prospectivos controlados, para o 

esclarecimento da efetividade desta modalidade terapêutica e, esclarecimento quanto aos 

parâmetros físicos a serem utilizados(162). 

4.2.5 Oxigenoterapia hiperbárica  
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 A oxigenoterapia hiperbárica surgiu em 1622, para fins medicinais, entretanto apenas 

em 1965, foram documentadas as primeiras aplicações para o tratamento de lesões 

cutâneas(168).  

A oxigenoterapia hiperbárica consiste na administração de uma fração inspirada de 

oxigênio próxima de um (oxigênio puro ou a 100%) em ambiente com uma pressão superior 

(geralmente duas a três vezes) à pressão atmosférica ao nível do mar. Este aumento de pressão 

resulta em aumento da pressão arterial e tecidual de oxigênio (2000 mmHg e 400 mmHg, 

respetivamente), responsável pelos efeitos fisiológicos e terapêuticos desta terapia(169). É uma 

terapia adjuvante, ou seja, aplica-se em conjunto com outras medidas de tratamento(170), sendo 

um complemento para a cicatrização de feridas complexas.  

A indicação da oxigenoterapia hiperbárica contempla casos tais como de úlceras de pé 

diabético, lesões por radiação, trauma ou esmagamento, úlceras venosas e queimaduras(171). 

Nem todos os pacientes podem ser submetidos a esta terapêutica, cada caso deve ser bem 

avaliado antes do início do tratamento. Dessa forma, em pacientes diabéticos é aconselhável 

monitorizar os níveis glicêmicos, já que o oxigênio hiperbárico poderia induzir hipoglicemias, 

por mecanismos ainda pouco compreendidos(172), casos de pneumotórax tem contraindicação 

absoluta para sessões dentro de uma câmara hiperbárica, entre os pacientes com câncer, ainda 

não há consenso a respeito da interação de agentes quimioterápicos e oxigênio hiperbárico, 

portanto, nestes casos, a indicação desta terapia deve ser bem avaliada(173). 

 Dentre os benefícios da oxigenoterapia hiperbárica estão: melhora da hipóxia tecidual, 

aumento da perfusão, redução do edema, queda na regulação das citocinas inflamatórias, 

proliferação de fibroblastos, produção de colágeno e angiogênese(169).  

Apesar das indicações da oxigenoterapia hiperbárica, para o tratamento de lesões de 

difícil cicatrização, ainda existe insuficiente conhecimento dos profissionais de saúde quanto 

à aplicação desta terapia. Além disso, a inserção do enfermeiro neste campo de atuação só 
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ocorreu a partir de 2008(169). Dessa forma, faltam estudos de natureza clínica e 

epidemiológica(169). Sendo assim, conhecimentos mais aprofundados quando as indicações e 

os respectivos resultados desta terapia podem propiciar o encaminhamento adequado de 

pacientes para esta terapêutica, visando uma assistência e tratamento de melhor qualidade 

para feridas complexas. Até o momento, a eficácia não está comprovada e seu mecanismo de 

ação ainda não está totalmente esclarecido. Evidências sugerem que a adição de 

oxigenoterapia hiperbárica é efetiva em úlceras de pés diabéticos, mas que este benefício não 

é observado a longo prazo(174).  

4.2.6 Terapia de pressão subatmosférica-pressão negativa-vácuo 

 Em 1995, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da terapia de pressão 

negativa – negative-pressure wound therapy (NPWT) – para o tratamento de feridas de difícil 

cicatrização(175). Argenta e Morykwas (1997) propuseram a utilização de pressão negativa 

(Vacuum Assisted Closure – V.A.C.® - KCI, USA), como método de tratamento de feridas 

complexas. Atualmente, este tratamento tem sido utilizado para tratar feridas de variadas 

etiologias, dentre elas enxertos de pele, lesões cirúrgicas infectadas, feridas crônicas, lesões 

por pressão grau três e quatro, úlceras de pé diabético, feridas de membro inferior isquêmico e 

úlceras venosas, especialmente àquelas em que as terapias não foram responsivas(175,176,177). 

Em feridas crônicas, recomenda-se desbridamento prévio, para remoção de tecido necrótico e 

não viável, tendo em vista que a pressão negativa não é recomendada para lesões com tecido 

necrosado(175). Sendo assim, esta terapia pode ser utilizada tanto para facilitar o fechamento de 

lesões cirúrgicas, quanto para o progresso do fechamento de feridas por intenção 

secundária(177).  

 A pressão negativa é um tratamento não invasivo, que envolve a aplicação controlada 

de pressão subatmosférica no leito da ferida, atua através de esponja hidrofóbica de 

poliuretano (ou cobertura de espuma de prata) conectada por um tubo plástico à bomba de 
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vácuo(178,179). O curativo sob pressão negativa consiste, portanto, na aplicação desta esponja 

estéril na cavidade da ferida, em quantidade suficiente, que seja capaz de cobrir todo leito da 

ferida, sendo vedada com filme transparente, obtendo-se assim um selo hermeticamente 

fechado(178,180), onde então é aplicada uma pressão subatmosférica através do tubo rígido 

conectado a um aspirador(180). A bomba, ao ser ligada, produz pressão negativa no sistema e 

na ferida(178). A pressão pode ser ajustada de 50 a 125 mmHg e utilizada de forma contínua ou 

intermitente, devendo ser mantida de 22 a 24h por dia, para otimização do tratamento(178,181). 

O reservatório dos fluídos é removido, quando está com aproximadamente dois terços da sua 

capacidade, e a esponja e o filme, geralmente requerem mudança a cada 24-48h(181). Esta 

terapia promove a drenagem do exsudato do leito da ferida e do espaço intersticial, reduzindo 

a colonização bacteriana e o edema, além de estimular o fluxo sanguíneo local, angiogênese, 

proliferação de fibroblastos, células endoteliais e a formação do tecido de granulação, 

promovendo, dessa forma, a cicatrização(178,179).  

Apesar de a pressão negativa ser descrita como segura e eficaz, há escassez relativa de 

estudos comparativos, incluindo estudos clínicos randomizados, quanto a sua utilização(177). 

Além disso, este tratamento não pode substituir o desbridamento minucioso, sendo, dessa 

forma, contraindicado em feridas que contenham tecido necrótico(177). Outra desvantagem é 

que também pode interferir na qualidade de vida dos pacientes. Tendo em vista que, pode 

ocorrer o impacto da utilização prolongada da pressão negativa em casos de fechamento por 

segunda intenção. Embora esta terapia seja teoricamente portátil e adequada para uso em casa, 

ela é barulhenta (interferência no sono) e pesada (difícil carregamento), afetando, portanto, o 

bem-estar dos pacientes, durante o processo de cicatrização das lesões(179,182). Além disso, os 

custos associados a esta terapia incluem: aluguel das máquinas portáteis a vácuo por dia, custo 

das embalagens de sucção e das coberturas adesivas, que variam em três diferentes tamanhos 

(dependendo do tamanho da ferida). Calcula-se que o custo médio para cada aplicação de 
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pressão subatmosférica seja de $111.18(183). Sendo assim, o custo associado a esta terapia 

pode limitar seu uso em locais com orçamentos limitados, tais como hospitais públicos (183). 

5. Como abordar os custos de um tratamento? 

Uma ferida de difícil tratamento aumenta o tempo de hospitalização, eleva os custos 

financeiros e acarreta maiores taxas de morbimortalidade(178). Para a maioria dos tratamentos, 

o custo dispensado para a cicatrização aumenta proporcionalmente com o aumento da área da 

lesão, áreas mais extensas claramente necessitam de mais recursos materiais e demandam 

mais tempo para execução do curativo(184)(Tabela 1). Feridas crônicas mais comuns (lesões 

por pressão, feridas associadas ao diabetes e úlceras venosas) representam custo de US$2,85 

bilhões por ano em internações hospitalares, públicas e cuidados residenciais(185), já os custos 

financeiros individuais dos portadores de feridas crônicas tem sido pouco relatados(185), 

possivelmente devido a variação de subsídios oferecidos entre os países. Os custos financeiros 

pessoais advêm de curativos (US$ 150 em dois meses)(185), transporte, consultas e 

medicações. Wounds Australia, estima que pacientes acometidos por úlceras venosas, gastem 

cerca de 27,5 milhões de dólares ao ano(186). 

As avaliações de eficácia/efetividade dos tratamentos aplicados devem ser realizadas 

para verificar a eficiência do procedimento, sendo que comparações de custos são 

importantes, uma vez que somente o preço individual das coberturas pode não ser o melhor 

indicador de economia no consumo de recursos(184). 

Considerando a redução no tempo de reparo tecidual e no número de intervenções, o 

conhecimento e a habilidade dos profissionais da saúde são fundamentais para escolha do 

tratamento mais efetivo e econômico(184), já que ao se escolher ou indicar um tratamento são 

consideradas condições, que favoreçam o processo de cicatrização. Dessa forma, dentre as 

coberturas indicadas a frequência de troca e o custo associado à limpeza do leito da ferida 

devem considerados(187).  
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6. Tratamento de feridas com coberturas: como escolher a certa? 

Existem milhares de coberturas disponíveis para escolha no mercado. Dessa forma, é 

imprescindível, que os profissionais de saúde, tenham familiaridade com as características da 

cobertura ideal(188). É considerada cobertura ideal, a que melhor promove o processo de 

cicatrização, mantendo a umidade, removendo o excesso de exsudato, permitindo isolamento 

térmico e trocas gasosas, adaptando-se a superfície da ferida, facilitando, quando necessário, o 

desbridamento, minimizando formação de necrose, evitando contaminação microbiana, sendo 

não tóxica, não aderente e confortável, consequentemente, evitando dor ou trauma a cada 

troca(189,190). 

A promoção de um ótimo ambiente para a cicatrização das feridas é um fator 

determinante para o reparo tecidual. Dessa forma, o leito da ferida deve ser propício, 

apresentando adequada perfusão, limpeza, ausência de infecção, tecido necrótico e corpos 

estranhos(190). Assim, a habilidade dos profissionais em selecionar a cobertura mais apropriada 

para cada tipo de lesão pode determinar o sucesso da cicatrização(99). 

A seleção e uso apropriado de coberturas, que melhorem o ambiente local da ferida 

são parte do plano de tratamento global do paciente. Este plano deve, também, incluir o 

desbridamento de tecidos não viáveis e o tratamento de fatores sistêmicos, que afetam a 

cicatrização de feridas(188). Além disso, o profissional de saúde deve identificar os objetivos 

do cuidado de feridas, para cada paciente individualmente, escolhendo entre as múltiplas 

opções de cobertura as que atendam estas metas(188), visto que não existe cobertura que possa 

ser usada em todos os tipos de feridas existentes e durante todo processo cicatricial. Uma vez 

que as feridas cicatrizam de maneira distinta, uma abordagem individual para a seleção da 

cobertura ideal é essencial. Dessa forma, a escolha deve ser baseada no status nutricional do 

paciente, etiologia e microambiente da ferida(191). Assim, cabe a este profissional manter-se 
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atualizado quanto ao resultado das pesquisas, que informam a melhor prática e avanços 

tecnológicos que acelerem a cicatrização(192). 

Os profissionais de saúde esforçam-se, para promover a qualidade do cuidado de 

feridas em um contexto custo-efetivo, sendo que suas opções para a escolha de coberturas, 

inúmeras vezes, podem estar limitadas(193). Dessa forma, os enfermeiros escolhem a cobertura 

mais apropriada, para suprir às necessidades do paciente com recursos limitados entre um 

número imenso de coberturas disponíveis(193).  

As evidências clínicas que sustentam a escolha da cobertura são, frequentemente, 

referentes a poucos ensaios clínicos randomizados, que suportam as decisões para o 

tratamento elencado(190). Além disso, existem inúmeras coberturas, atualmente, disponíveis, e 

vários profissionais não tem experiência de trabalho com parte delas(190). Dessa forma, o 

entendimento dos princípios básicos da cicatrização de feridas e uma avaliação sistemática de 

cada paciente, auxiliará aos profissionais de saúde a opção pelo tratamento ideal(189).  

Assim, é importante, não só que a cobertura execute a função, que se predispõe, mas 

também que apresente custo e efetividade clínica(190). Tendo em vista que, fatores como 

tempo de cicatrização, custos de enfermagem, frequência de mudança de cobertura, 

necessidade de coberturas secundárias, antimicrobianos e analgésicos também devem ser 

considerados, ao se selecionar uma cobertura para feridas(190). Portanto, a compreensão dos 

mecanismos básicos envolvidos na cicatrização de feridas e o conhecimento do tipo e função 

de cada cobertura disponível permitem uma abordagem sistemática para a seleção da 

cobertura, que está integrada em um plano individualizado de atendimento ao paciente(190). 

Considerações Finais 

Tratar uma ferida ultrapassa a escolha do melhor tratamento, a maioria das feridas que 

não cicatrizam resultam de condições de base, comorbidades associadas aos pacientes. Tanto 

diabetes, quanto obesidade e doenças vasculares representam um risco iminente ao 
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desenvolvimento de uma ferida, que não cicatriza. Diante disto, com o aumento da 

expectativa de vida e de doenças crônicas, o cuidado referente a feridas crônicas é uma 

necessidade. Não existe tratamento que possa ser utilizado, durante todas as fases de 

cicatrização, dessa forma a associação de tratamentos tradicionais e modernos pode ser a 

melhor alternativa para o completo reparo tecidual em menor período. Buscar terapias, 

produtos e coberturas, que atuem em sinergismo pode potencializar/direcionar a cicatrização. 

Alguns tratamentos continuam sendo os mais tradicionais, dentre eles hidrogel, 

entretanto terapias alternativas como papaína e desbridamento biológico, podem ser eficazes e 

viáveis formas terapêuticas, para o tratamento de lesões de difícil cicatrização, com tecido 

necrosado. Assim, o conhecimento quanto às propriedades farmacológicas, potencial de ação 

e de reparo tecidual de cada terapêutica conduz o profissional de saúde na prescrição do mais 

adequado tratamento. Isto, consequentemente, reduz gastos e assegura o reestabelecimento da 

saúde ao paciente.  
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Tabela 1. Custo unitário e semanal, em reais (R$) - Brasil, estimado do uso de agentes 

tópicos, coberturas ou outras estratégias de tratamentos para promover o reparo tecidual ou a 

cicatrização de feridas de até 2,5 cm2. 

Tratamento Custo unitário Custo semanal 

Ácidos Graxos Essenciais 

(200mL) 
23,00 19,94 

Alginato de cálcio 

(10x10cm) 
44,94 89,88 

Cobertura com prata 

(10 x 10 cm) 
59,00 118,00 

Hidrocoloide 

(10x10cm) 
24,00 48,00 

Larva estéril 

(5 larvas/cm2 de tecido lesionado) 
0,82 (cada larva) 10,25 

Papaína 

(gel a 2% 100g) 
24,20 19,36 
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Abstract  

Wound healing is a complex process involving multiple biochemical and cellular events and 

represents a neglected public health issue. As a consequence, millions of people worldwide 

suffer from chronic wounds. The search for new treatment alternatives is therefore an 

important issue. In the context of wound healing, Maggot Debridement Therapy (MDT) is an 

inexpensive treatment with few contraindications and very promising results. This study 

aimed to evaluate the in vitro feasibility and implications of larvae (= MDT) use when 

combined with topical agents as a strategy to identify additive or synergistic combinations. 

The weight and survival rate of Cochliomyia macellaria (Fabricius) (Insecta, Diptera, 

Calliphoridae) larvae reared in an in vitro wound with either honey, hydrogel, 10% papain 

gel, essential fatty acids (EFA), collagenase, or silver sulfadiazine were evaluated after 24, 48 

and 72 h. Hydrogel (for weight: 24 and 72 h; for survival: 24 h) and 10% papain gel (for 
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weight: 48 h; for survival: 48 and 72 h) demonstrated the least interference in larval weight 

gain and survival rate, when compared to the control group. The results obtained in this study 

showed that the combined use of larvae and hydrogel or 10% papain gel may be promising to 

maximize the tissue repair. Honey, EFA and collagenase could be used to prepare the bed of 

the dry wounds to receive the MDT. 

Key words. Maggot debridement therapy; Cochliomyia macellaria; Blowflies; Wound care; 

Public health 

 

1. Introduction 

Wound healing is a very complex process involving highly regulated factors which 

should act in concert to repair the injured tissue (Han and Ceilley, 2017). When wound 

healing does not progress naturally, it generates a signifcant burden on the patient; and the 

increased incidence off wounds in turn affects the public health system (Han and Ceilley, 

2017). In addition, chronic wounds can adversely affect the life of patients, including 

adaptation to daily dressing changes, ambulation problems, continual use of medication, pain, 

damaged self-esteem, and social isolation (Bedin et al., 2014).  

A large number of topical agents and dressings are available to treat wounds, which 

may promote debridement and contribute to the inhibition of microbial growth, thereby 

creating an environment conducive to healing (Hampton, 2015). Honey, silver sulfadiazine, 

essential fatty acids (EFAs), papain, hydrogel, and collagenase are among the topical wound 

treatments most commonly indicated for tegumentary lesions in Brazil (Santos et al., 2011), 

as well as in other countries (Subrahmanyam, 1991; Pieper and Caliri, 2003; Sarabahi, 2012). 

The prescription of each product varies according to wound type. These agents are effective at 

specifc stages of wound healing. Thus, the same product cannot be used exclusively 
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throughout treatment. Lack of available treatments for a given stage of healing will often lead 

to treatment discontinuation, which in turn can become costly to public health systems. 

Wound treatment with larvae of necrophagous blowflies (Insecta, Diptera, 

Calliphoridae), or maggot debridement therapy (MDT), has been documented as a viable, safe 

and effective alternative in promoting the healing of intractable lesions (Sherman et al., 2000). 

Studies have shown that larvae promote an increase in granulation tissue formation (Nassu 

and Thyssen, 2015; Masiero et al., 2015) with tissue regeneration of about 80% (Sánchez et 

al., 2004). Furthermore, existing topical agent are unable to provide a continuous supply of 

active enzymes that have debriding action with concomitant antimicrobial potential (Church, 

1999; Ratcliffe et al., 2015; Masiero et al., 2017), stimulate angiogenesis (Téllez et al., 2012), 

and modulate the immune response, which promotes increased expression of phagocyte 

receptors for the recognition of pathogens (Van der Plas et al., 2009). 

MDT is a controlled therapeutic myiasis, and has been seen as a solution to clinical 

problems of any etiology associated with specific molecular and cellular alterations that 

prevent or delay wound healing (Sánchez et al., 2004). It is also effective in preparing wound 

beds for treatment with other healing modalities (Claxton et al., 2003), and is indicated for 

patients who do not respond to conventional treatments (Pinheiro et al., 2015), including cases 

of comorbidities in which no surgical intervention is possible (Wang et al., 2010). 

Debridement using scissors and scalpel often involves additional removal of healthy tissue 

(Lewis-Davies, 1996). In MDT, the healthy tissue is left unscathed (Blake et al., 2007). 

In general, contraindications are associated with wounds with increased drainage 

because they require more frequent changes of airpermeable dressing (Claxton et al., 2003). 

Eschars have a distinct contraindication profile, as larvae do not feed on hard tissue with low 

humidity, which represents an inhospitable microenvironment (Thyssen, pers. commun.). But 

if the extent of eschar present in the wound is not large, there is the possibility of using larvae 
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to remove the adjacent soft dead tissue. In addition, there are cases in which the larvae may 

burrow under the eschar, making removal easier (Nordström et al., 2009).  

Wound healing is still neglected in the context of public health. As a consequence, 

millions of people worldwide suffer from chronic wounds (Sen et al., 2009). This makes the 

search for new treatment alternatives an important public health issue. Few reports exist on 

the use of MDT associated with other treatments (e.g., Thomas and Andrews, 1999; Smith et 

al., 2006; Masiero and Thyssen, 2016; Daeschlein et al., 2017). Thus, this study aimed to 

evaluate the in vitro use of larvae combined with topical wound agents (selected among those 

usually indicated for treating integument injuries) as a strategy to overcome the limitations of 

each therapeutic approach by itself. 

2. Materials and methods 

2.1. Source of medical maggots 

Colonies of Cochliomyia macellaria (Fabricius) (Insecta, Diptera, Calliphoridae) were 

established from adult flies collected in the feld (São Paulo State, Brazil, 22°54′21″ S, 47° 

03′39″ W) using appropriate traps (Moretti et al., 2009) containing raw bovine liver as bait. 

The specimens collected were taken to the laboratory alive, temporarily anesthetized by 

freezing at −20 °C for approximately 3 min, identified (Grella and Thyssen, 2011), and 

transferred to screened plastic cages in a climate-controlled room at 27 ± 1 °C, 70 ± 10% 

relative humidity, and a 12-h photoperiod. Adult flies were provided water and sugar ad 

libitum. A portion of raw ground beef was used to stimulate the oviposition. The resulting 

eggs were then used in experiments. 

With the aid of a brush, the eggs were removed from the substrate, washed with 1% 

sodium hypochlorite (NaClO) for disinfection as proposed by Thyssen et al. (2013) and kept 

on filter paper in a climatic chamber at 25 °C for 12 h, until the larvae hatched. 

2.2. Selection and major components of topical agents 
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A literature search was performed to identify indications, expected actions, and 

suggested applications for the primary topical agents and treatments used in the wound 

healing process. Some of the most commonly used topical agents (Fan et al., 2011) are listed 

in Table 1. The main components of topical agents included in this study follow were as 

follows: 

- Hydrogel: deionized water, glycerin, sodium carboxymethylcellulose, allantoin, benzyl 

alcohol, methylparaben and propylparaben; 

- 10% papain gel: papain, quimiopapain A and B, papaya peptidase and propylene glycol; 

- Essential fatty acids (EFA): linoleic, caprylic, capric and lauric acids, soy lecithin, vitamins 

A and E; 

- Collagenase: collagenase and solid Vaseline (= petroleum jelly); 

- Silver sulfadiazine: cetostearyl alcohol, cetomacrogol 1000, liquid petrolatum, propylene 

glycol, methylparaben, propylparaben, butylated hydroxytoluene and purifed water; 

- Honey: derived from nectar and modifed by honey-bees. 

2.3. Experimental groups 

First, we prepared an in vitro wound system (WS) containing a 20 g portion of raw 

minced beef and artifcial blood (“juice” obtained from a 250 g portion of fresh bovine liver 

triturated in 50 ml of distilled water).  

Each WS received 30 newly hatched larvae and 1 g of topical agent (honey, hydrogel, 

10% papain gel, EFA, collagenase, or silver sulfadiazine) uniformly distributed throughout 

the outer surface. The control group received only larvae. To mimic the conditions of an 

occlusive dressing, the whole set (larvae + topical agent + WS or larvae + WS) was kept 

wrapped in a double layer of sterile gauze sealed with dermatological adhesive tape. The WS 

were next kept in 145-mL plastic containers, contained in a larger vessel (300 mL) covered 

with organza, in order to facilitate manipulation of the samples and to prevent larvae from 
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escaping. All groups were incubated at approximately 36 ± 1 °C, as done by Čičková et al. 

(2015). This temperature range corresponds to the wound bed temperature range of 31–35 °C 

after dressing removal, according to Dini et al. (2015).  

To evaluate the association between MDT and topical wound care products, larvae 

were counted and individually weighed after 24, 48 and 72 h continuously in their respective 

WS. The duration of each experiment was established considering the minimum (24 h) and 

maximum (72 h) times that larvae can remain on the wound bed (Figueroa et al., 2006).  

Each experimental group was evaluated in triplicate, taking into consideration the type 

of topical agent and time of exposure. Topical agents were not reapplied during the longer 

treatments (48 and 72 h) due to the logistics of the in vitro experiment, and to avoid escape of 

larvae. We have chosen to avoid using animals for experimentation whenever possible. 

2.4. Data analysis 

Analysis of variance (One-way ANOVA), followed by Tukey's multiple comparison 

test, was performed to assess whether each of the topical agents (independent variable) 

influenced weight gain or larval survival rates (both dependent variables). The level of 

signifcance was α = 0.05. All analyses were performed using the PROC GLM (General 

Linear Models) of the SAS System for Windows statistical software, version 6.12 (SAS Inst 

Inc., 2006). 

3. Results 

The results obtained in this study demonstrate that concomitant use of larvae and 

topical agents can be done successfully. In most cases, the immature larvae surpassed the 

critical weight, which is defined as the minimal mass at which further growth is unnecessary 

for a normal course of development. This have also been reported for other Calliphoridae 

(Ribeiro and Von Zuben, 2010), in particular between 48 and 72 h (< 50 mg) (Table 2). 
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In the control group, the survival rates for the different experiment durations ranged 

from 58.8 to 76.6%. In the treatment groups, each topical agent impacted the survival rate in a 

different way (Table 2). Considering the set of parameters tested, it was observed that C. 

macellaria larvae reared with hydrogel (for weight: 24 and 72 h; for survival: 24 h) or 10% 

papain gel (for weight: 48 h; for survival: 48 and 72 h) did not differ signifcantly from the 

control group (Table 2). Less satisfactory results both for weight and survival rate were 

observed for combined use of larvae with honey, EFAs, or silver sulfadiazine.  

Suggestions for simultaneous treatment options are summarized in Table 1. 

4. Discussion 

4.1. General comments 

This study was designed to evaluate the development rate of C.macellaria, in the 

presence of topical wound healing agents, with a goal of identifying which conventional 

treatments those are compatible with MDT. Although this species is not commonly used for 

therapeutic purposes, studies conducted in Brazil demonstrate that it is relatively easy to 

maintain in the laboratory, and is safe and effective in removing devitalized tissue (Nassu and 

Thyssen, 2015; Masiero et al., 2015; Masiero and Thyssen, 2016). 

Similar wound model studies have been reported to common green bottle fly, Lucilia 

sericata (Meigen), focusing on the effect of six different hydrogels on the larval growth 

(Thomas and Andrews, 1999), the efficacy of larval debridement (Blake et al., 2007), the 

investigation of the effects of larval density on tissue consumption and larval size and growth 

(Wilson et al., 2016), and the evaluation of the impact of transport and further storage on the 

survival and growth of bagged and free larvae (Čičková et al., 2015). Like other authors, in 

our study we obtained consistent results using this type of artifcial, simple and practical assay, 

to evaluate only the activity of the larvae. In this respect, we agree with Wilson et al. (2016) 
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on their assessment of these wound models as not having the same characteristics presented 

by real wounds. 

The survival rates we registered for the control group are slightly smaller than the ones 

observed previously (on average 78%) for other species of Calliphoridae (Thyssen et al., 

2013). This was very likely due to the occlusive environment in which the larvae were kept 

during the experiment. However, since the larvae from the treatment and control groups were 

maintained under the same conditions regarding occlusion, the parallel comparisons of 

weights and survival rates among the control and treatment groups were not impacted by the 

aforementioned conditions. 

4.2. Topical agents versus MDT 

Honey has healing and antimicrobial properties (Malone and Tsai, 2016). For this 

reason, Dickinson (2016) proposed its use to treat foot gangrene by preparing a lesion bed to 

receive the MDT later. At that time, the lesion bed was kept dry, an improper condition for 

the larvae to survive. Honey is a viscous substance that can form a barrier along the posterior 

respiratory apertures, preventing the entry of oxygen that is used by insects to obtain energy. 

We do not recommend the combined use of MDT and concentrated honey due to a high 

mortality rate, even though larval weight is not signifcantly affected after 72 h of contact. On 

the other hand, the example of Dickinson (2016) is very interesting to be followed. 

The use of EFA for wound treatments in Brazil is common (Manhezi et al., 2008), 

despite the onerous recommendation of twice a day application. Our results show that the 

EFA + MDT association should be reevaluated due to the low survival rates and the weight 

gain of the larvae in relation to the control. It is possible that EFA, which are plant oils 

composed of some acids and vitamins (Angelis, 2007), and other natural plant-derived 

compounds (Sukontason et al., 2004), are selectively toxic to insects, thus acting as a bio-

insecticide. More tests involving the use of smaller amounts of EFA could be conducted to 
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evaluate the impact of this product on larval development. Meanwhile, the EFA could be used 

to prepare the bed of the dry wounds to receive the MDT. 

Recently, the antimicrobial (bactericidal and bacteriostatic) potential of larval 

exosecretions have been investigated due to emerging evidence of antibiotic resistant bacteria 

(Bexfeld et al., 2004). Masiero et al. (2017) have shown that, like other dipteran larvae of the 

Calliphoridae, the exosecretions of C. macellaria possess antimicrobial activity. Among the 

topical agents investigated here, silver sulfadiazine and honey are the only ones with 

antimicrobial potential against bacteria and fungi (Dowsett, 2004). As a result, these agents 

are also indicated for the treatment of serious burns. Although weight gain and survival of 

larvae in contact with silver sulfadiazine were not satisfactory (except in 24 h for survival), 

we recommend concomitant and longer use of both in order to achieve a more eficient control 

of microbial growth in the wound bed. The problem of larval mortality can be circumvented 

by overdosing of larvae, i.e., an initial application with twice as more larvae as has usually 

been recommended (Nassu and Thyssen, 2015). Decreasing the amount of silver sulfadiazine 

during a combined treatment with MDT may also be another option. 

Papain and collagenase have usually been recommended for treating eschars because 

the main mechanism of action is the enzymatic debridement (Table 1). In addition, it is 

suggested that papain may also has bactericidal action (Leite et al., 2012). Larvae reared on 

10% papain gel had a survival rate almost 1.5 times higher than those treated with 

collagenase, except in 24 h. Papain gel and collagenase are topical agents composed of 

enzymes, and from the observation of weight gain, not seem to promote severe deleterious 

effects on larvae. Thus, the differences observed may be associated with the type and quantity 

of their respective vehicles. Propylene glycol, contained in 10% papain gel, has very low 

toxicity to humans, but not to insects as pointed out by Thomas and Andrews (1999). While 

Vaseline, contained in collagenase, because of its consistency similar to honey, can block the 
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respiratory spiracles of the larvae. Given these circumstances, the combined use of MDT and 

collagenase may be little or no viable after 24 h. Papain and larvae can be a very benefcial 

alternative for the treatment of wounds if taken into account the potential bactericidal action 

of both. The survival of larvae exposed to papain did not differ signifcantly from the control 

between 48 and 72 h. However, we recommend avoiding the use of papain gel with propylene 

glycol in order to achieve a more eficient treatment using MDT + papain gel. Additionally, 

wounds having extensive areas of eschars may be treated previously with these two topical 

agents in order to prepare the wound bed to receive the MDT thereafter. 

Hydrogel has long been recognized as the standard treatment for necrotic and sloughy 

wounds (Jones and Milton, 2000). The effect of different types of hydrogels on the larval 

development of L. sericata was studied by Thomas and Andrews (1999) who concluded that a 

compound, propylene glycol, present in most hydrogels was responsible for the high mortality 

observed. Smith et al. (2006) sought to determine whether ES delivered from L. sericata 

using a prototype hydrogel wound dressing induced motogenic effects on fibroblastic and 

epithelial cells. 

Their analysis revealed that ES exposure markedly accelerated wound closure. In our 

study the results for both weight and survival were satisfactory in relation to the control. The 

hydrogel used herein, differing from papain gel, did not contain propylene glycol. We believe 

that the association between MDT and hydrogel is benefcial and may be especially useful in 

wounds with large areas of eschars, since the hydrogel creates a favorable environment for the 

survival of the larvae. In longer treatments such as 48 and 72 h the problem of larval mortality 

may be circumvented by overdosing of larvae. 

 

5. Conclusions 
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The current study identifed potential treatment combination strategies for the wounds 

management, using MDT and various topical agents. The combined use of larvae and 

hydrogel or 10% papain gel may be promising to maximize the tissue repair, while honey, 

EFA and collagenase could be used to prepare the bed of the dry wounds to receive the MDT. 

A better characterization of synergistic combinations, as well as a survey of the benefits (e.g., 

time reduction and potentiation of eficacy) will require further investigation to make this 

therapeutic association strategy more acceptable to health practitioners. 
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8. Conclusões Gerais  
 

 Existem variados tratamentos para a promoção da cicatrização, cabe ao 

profissional com conhecimento técnico aprofundado elencar a conduta apropriada, 

diante de características particulares de pacientes e de suas feridas. 

Este estudo mostra que tanto a aplicação direta das larvas quanto a de seus 

produtos (exosecreções), podem vir a ser uma eficiente alternativa para o tratamento 

de feridas, promovendo à reparação tecidual quanto ao controle microbiano.  

O uso combinado de larvas e agentes tópicos cicatrizantes, tais como o 

hidrogel ou a papaína em gel 10%, pode ser uma estratégia promissora para 

maximizar o reparo tecidual, enquanto mel, ácidos graxos essenciais e colagenase 

poderiam ser usados para preparar o leito das feridas secas para receber a terapia 

larval. 
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