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RESUMO – As feridas crónicas representam um problema grave de saúde pública e uma das causas de grande con-
sumo de recursos em saúde. Recentes avanços no conhecimento do mecanismo de cicatrização levaram ao desenvol-
vimento de novos tratamentos. Definir o papel e eficácia destes novos tratamentos é o próximo passo.
Os autores procuraram neste trabalho abordar algumas terapêuticas, que não terapia compressiva e material de 
penso, na cicatrização de feridas crónicas.
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WOUND HEALING – THERAPEUTICS

ABSTRACT – Chronic wounds represent a serious public health problem and a cause of great consumption of health 
resources. Recent advances in the understanding of the mechanism of healing led to the development of new treatments. 
Define the role and effectiveness of these new treatments is the next step.
The authors of this study sought to address some therapeutic beyond compression therapy and dressing material, in the 
healing of chronic wounds.
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1. INTRODUÇÃO

As feridas crónicas representam um problema grave 
de saúde pública e uma das causas de grande consu-
mo de recursos em saúde. Atingem cerca de 1 % Popu-
lação (4-5 % após 80 anos)1, com um prognóstico de 
não cicatrização 20% aos 2 anos, 8% aos 5 anos2,3 e 
uma recorrência anual de 6-15%3. Os custos estimados 
são de 8-10 biliões dólares EUA4 e de 1 bilião de libras 
no Reino Unido5 por ano, não havendo dados no nosso 
país. O aumento da esperança média de vida provo-
cará um aumento destes números. Recentes avanços 
no entendimento do mecanismo de cicatrização leva-
ram ao desenvolvimento de novos tratamentos. Definir 
o papel e eficácia destes novos tratamentos é o próximo 
passo.

2. FISIOPATOLOGIA

A cicatrização envolve uma complexa interacção 
entre células epiderme, derme, matriz extra celular, pro-
teínas do plasma6 coordenadas por citocinas e factores 

de crescimento, numa interação dinâmica e sequencial, 
muitas vezes interrompida levando à cronicidade da fe-
rida.

Este processo é classicamente dividido em 3 fases 
que se sobrepõem no tempo: inflamação proliferação 
e remodelação (Fig. 1). Na primeira etapa promove-
-se a hemostase e coagulação (activação plaquetas e 
cascata da coagulação), seguindo-se uma fase celular 
onde predominam os neutrófilos que removem as bac-
térias e corpos estranhos. Tardiamente os neutrófilos 
são substituídos por macrófagos. Estes coordenam a 
transição para a passagem à fase proliferativa, atra-
vés da libertação de mediadores nomeadamente factor 
de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), factor 
de necrose tumoral alfa (TNF-α), factor de crescimen-
to tumoral (TGF), factor de crescimento da insulina-1 
(IGF-1), e factor de crescimento do endotélio vascular 
(VEGF)7.

Os fibrobastos são as células principais na produ-
ção de matriz extracelular, traduzida clinicamente pela 
formação de tecido de granulação. Eles produzem fi-
bronectina, tenascina, ácido hialurónico, colagénio, 
metaloproteinases e os inibidores destas, importantes 

Fig. 1 - Evolução coordenada e sequencial da cicatrização (Fonte: Laureano A, Rodrigues A. Cicatrização de feridas. Revista da 
SPDV. 2011; 69(3): 355-65).
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também para impedir degradação da matriz recém 
formada. Nesta fase (proliferação), a migração dos 
queratinócitos (através de moléculas como factor de 
crescimento epidérmico-EGF e factor de crescimen-
to dos queratinócitos-KGF) e a contração da ferida 
(através do PDGF, TGF-β, factor de crescimento dos fi-
broblastos- FGF) contribuem para o encerramento da 
úlcera.

Após este processo, ocorre a remodelação da ci-
catriz durante meses ou mesmo anos, havendo uma 
diminuição do número de células e da vascularização 
da cicatriz formada, através da intervenção das meta-
loproteinases, das inibidoras destas e da fibronectina9.

Porque falha então a cicatrização?
A disfunção neste processo fisiológico ocorre devi-

do a factores locais como corpos estranhos, macera-
ção, isquemia, infecção; ou factores sistémicos como a 
idade avançada, má nutrição, medicamentos, diabetes 
mellitus ou insuficiência renal. Torna-se importante re-
conhecer estes factores antes e durante a terapêutica.

Tais variáveis faladas anteriormente provocam um 
aumento da extensão e duração da inflamação e dis-
função do processo fisiológico; desequilíbrio proteases/
inibidores das proteases, disfunção espécies reactivas 
de oxigénio versus mecanismos protectores e uma inac-
tivação de factores de crescimento/moléculas da ma-
triz8.

É extensa a literatura sobre aparelhos, novos apósi-
tos e novos suplementos para a cicatrização de feridas 
crónicas. É uma área em expansão com grandes re-
cursos aplicados na investigação. Os autores procura-
ram neste trabalho abordar algumas terapêuticas, para 
além da terapia compressiva e material de penso, na 
cicatrização de feridas crónicas (Figs. 2 e 3) apoian-
do-se sempre que possível em estudos aleatórios e 
controlados, com amostras de doentes significativas. 
Faremos então uma breve revisão sobre os mecanismo 
fisiopatológicos da aplicação de factores de crescimen-
to, terapêuticas físicas (Sistema de encerramento assis-
tido por vácuo, terapêutica com oxigénio hiperbárico,  
Ultrassons, Laser de baixa potência) substitutos cutâ-
neos, e células estaminais. Será efectuada igualmente 
uma breve abordagem da terapêutica sistémica.

3. FACTORES DE CRESCIMENTO

O interesse na utilização de factores de crescimen-
to, teve uma rápida expansão e “publicidade” após o 
seu descobrimento pelas ciências básicas. Os factores 

crescimento controlam várias etapas chave do ciclo ce-
lular, a migração das células, a angiogénese e a síntese 
da matriz celular.

Actualmente o único factor de crescimento aprovado 
nos EUA e União europeia para tratamento de úlceras 
diabéticas é o tópico factor de crescimento derivado 
das plaquetas recombinante (rh-PDGF-BB, Becapler-
min, Regranex®). Produzido através de plasmídeos e 
técnicas de biologia molecular, aplica-se diariamente e 
directamente na ferida com propriedades de quimiota-
xia e proliferação de células envolvidas na cicatrização 
de feridas. Diminui o tempo de cicatrização9,10. Alguns 
estudos mostram também evidência da sua eficácia nas 
úlceras de pressão11,12. No entanto foi emitido um aler-
ta pela Food and Drug Administration (FDA) sobre este 

Fig 2 - Úlcera de perna extensa após celulite.

Fig 3 - Úlcera de perna venosa crónica.
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medicamento dado o aumento de risco de mortalida-
de por neoplasia com o uso excessivo (mais que duas 
embalagens) estando contra-indicado em doentes com 
história de neoplasia.

O Plasma rico em plaquetas (PRP) é usado desde 
1985 em doentes com úlceras crónicas, cirurgia da ca-
vidade oral e maxilofacial, trauma, cirurgia cosmética, 
queimaduras e by-pass cardiaco13. Não se pode consi-
derar um factor de crescimento mas sim um concentra-
do de factores de crescimento, que vão participar em 
interacção e sequencialmente no processo de cicatri-
zação. Os factores de crescimento são libertados atra-
vés da desgranulação dos grânulos alfa das plaquetas. 
É produzido a partir de sangue total centrifugado e de-
pois activado pela adição cálcio ou trombina produ-
zindo-se um gel, que é aplicado na ferida. O produto 
mais usado é o AutoloGel® System da Cytomedix, Inc., 
Rockville, MD que permite ter uma concentração pla-
quetas superior a 1 milhão por mililitro13. Entre os fac-
tores de crescimento incluídos neste gel contam-se o 
PDGF, PF4, TGF-β, PDAF, PDEGF, ECGF, EGF, VEGF, IGF, 
TSP-1, fibrinogénio e a osteonectina. Apresenta assim 
propriedades de quimioatracção, anti-inflamatórias, 
mitogénicas e estimuladoras da diferenciação celular e 
de atracção dos macrófagos. Alguns leucócitos presen-
tes no PRP permitem-lhe ainda uma actividade antimi-
crobiana para Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Candida albicans, Cryptococcus neoformans. Tem tam-
bém como vantagens ser autólogo, maior semi-vida e 
menor custo que rh- PDG-BB13 e possuir vários factores 
de crescimento.

Algumas investigações decorrem sobre o uso de fac-
tor de estimulação colónias granulócito-macrófago 
(GM-CSF) e factor de crescimento do endotelio vas-
cular (VEGF). Estudos em linhagens celulares mostram 
que o GM-CSF promove epitelização, angiogénese, 
produção colagénio I e actina das células musculares14. 
O VEGF, já usado em angioplastias e cardiopatia isqué-
mica15 promove o aumento de óxido nítrico, aumenta a 
deposição de colagénio, melhora a condução nervosa 
e oxigenação tecidual16. Requer aplicações tópicas fre-
quentes. Actualmente procede-se ao estudo em modelo 
animal da sua associação a terapêutica génica utilizan-
do como vector o adenovírus17.

Outras factores de crescimento como Lisado de 
queratinócitos (LyphoDerm®)14, Péptido do gene rela-
cionado da calcitonina (salcatonin®)18 e Factor cresci-
mento queratinócitos tipo 2 (rh-KGF-2 repifermin®)19 
foram investigados, mas estudos subsequente, aleató-
rios e controlados, não mostraram diferenças na cica-
trização em relação ao placebo.

4. TERAPÊUTICAS FÍSICAS

O Sistema de encerramento assistido por vácuo 
consiste numa espuma fenestrada ligada a uma bomba 
de vácuo que exerce uma pressão negativa (intermitente 
ou continua) permitindo a manutenção de um ambiente 
húmido, a remoção do exsudado, redução da carga bac-
teriana e o aumento da circulação sanguínea e forma-
ção de tecido de granulação20. O aparelho mais usado 
hoje em dia é o Vaccum assisted closure device® (Kinetic 
Concepts Inc, San Antonio, Texas). Embora existam vasto 
número de artigos, poucos são aleatórios e controlados, e 
destes só alguns mostram evidência da eficácia, pelo que 
se pode inferir apenas uma pequena evidência científica 
de benefício clínico quando comparado com terapêuticas 
convencionais20. No entanto alguns estudos referem me-
nores custos e maior conforto para o doente21.

A Terapêutica com oxigénio hiperbárico tem como 
mecanismo aumentar a concentração de oxigénio no 
leito da ferida através da utilização de uma Câmara 
Hiperbárica (Fig. 4). Está comprovada a sua eficácia 
em vários estudos de pé diabético com a redução do 
risco de amputação major e maior probabilidade de 
cicatrização22. Na úlcera de perna de etiologia venosa 
há apenas a salientar um ensaio clínico, controlado e 
aleatório, com 16 doentes que mostrou diminuição da 
área da úlcera às 6 semanas quando comparada com 
terapêutica convencional22.

Todavia a utilização desta terapêutica é limitada 
pela dificuldade de acesso e número de câmara hiper-
báricas disponíveis, número de sessões necessárias, 
custos e ainda pelas comorbilidades destes doentes que 
limitam o seu uso e os efeitos adversos nomeadamente 
o barotrauma, toxicidade cerebral e pulmonar22.

Fig. 4 - Câmara Hiperbárica da Marinha Portuguesa.
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Os Ultrassons (US) baseiam-se no princípio da vi-
bração mecânica superior a 20 kHz. Os aparelhos usa-
dos para cicatrização de feridas usam frequências entre 
os 20-40 kHz (Fig. 5). Os US são já usados na Medici-
na em áreas como a Fisioterapia, Psiquiatria e Medici-
na do desporto e Oncologia. Eles produzem alteração 
da actividade da membrana celular e da conformação 
proteínas (através de processos de ressonância e ca-
vitação)23 provocando efeitos celulares como adesão 
leucocitária, produção de factores de crescimento e co-
lagénio, aumento da angiogénese, aumento da respos-
ta dos macrófagos, aumento óxido nítrico, aumento da 
fibrinólise24-30, activação de tirosina-cinases membra-
nares, modificação de receptores de factores de cres-
cimento e ainda de vias de sinalização intracelular31-33. 
Uma revisão de 2008 da Cochrane34 seleccionou 8 en-
saios clínico controlados e aleatórios de doentes com 
úlceras venosas em que foi demonstrado a cicatrização 
em maior numero e em menos tempo.

LED e Laser de baixa potência
Sabemos que a radiação ultravioleta (UV) causa eri-

tema, hiperplasia da epiderme, aumento da vasculari-
zação, fluxo sanguíneo e tem um efeito bactericida35. 
Leva ainda ao aumento de produção e libertação de 
interleucina 1 (IL-1) pelos queratinócitos que causa à 
proliferação e quimioatracção dos queratinocitos e fi-
broblastos favorecendo a cicatrização36.

O uso de aparelhos de LASER de baixa potência (LBP) 
e aparelhos LED com fotões de comprimento de onda 
dentro do espectro da luz visível em feridas crónicas, 
levam a uma diminuição da resposta inflamatória, in-
duzem a mudança da infiltração leucocitária neutrofílica 

para linfoplasmocitária, aumentam o número de vasos 
formados e a síntese das fibras de colagénio37. Quer no 
pé diabético quer na úlcera venosa crónica existem al-
guns estudos controlados e aleatórios que mostram di-
minuição significativa da área das lesões e aumento do 
número de doentes com cicatrização completa. São no 
entanto estudos de pequena dimensão38-40.

5. SUBSTITUTOS CUTÂNEOS

Os substitutos cutâneos ou pele artificial foram ini-
cialmente usados em queimados. Estão actualmente 
aprovados para utilização nas úlceras venosas crónicas 
e úlceras pé diabético. No entanto descreve-se a sua 
utilização com bons resultados em doentes com epider-
mólise bolhosa adquirida, úlcera de perna associada 
a terapêutica com hidroxiureia e úlceras de etiologia 
traumática41. A aplicação dos substitutos cutâneos al-
tera o perfil de citocinas e factores crescimento produ-
zidos na ferida crónica, mesmo após a sua reabsorção 
passadas 4 semanas. Já existem imensos dispositivos 
de pele artificial que diferem no tipo de matriz, células 
e camadas (Tabela 1). O mais utilizado e com mais 
estudos é o Apligraf® (Novartis®) que consiste em uma 
matriz de colagénio bovino sobre a qual crescem que-
ratinócitos e fibroblastos, ou seja é uma matriz de dupla 
camada, dérmica e epidérmica (Fig. 6).

Tabela 1 - Substitutos cutâneos

NOME COMPOSIÇÃO

Biobrane (Bertek Pharmaceu-
ticals; Morgantown, WV)

Colagénio ligado por rede de 
nylon, acelular

AlloDerm (LifeCell 
Corporation in Palo Alto CA)

Enxerto derme alogénico, 
acelular 

Integra Artificial Skin (Integra 
Lifesciences; Plainsboro NJ)

Colagénio Bovino e Sulfato de 
Condroitina

TranCyte (Advanced Tissue 
Sciences; LA Jolla, CA)

Fibroblastos numa rede de 
nylon 

Dermagraft (Smith & 
Nephew, LA Jolla, CA)

Fibroblastos humanos numa 
matriz absorvível (aprovado nos 
EUA para pé diabético)

Orcel (Ortec International, 
Inc, New York, NY)

Fibroblastos e queratinócitos 
humanos numa esponja de 
colagénio bovino

Apligraf (Novartis; East 
Hanover, NJ)

Fibroblastos e queratinócitos 
numa matriz de colagénio 
bovina (aprovado nos EUA para 
úlceras venosas e pé diabético)

Fig. 5 - Aparelho de Ultrassons para cicatrização de feridas.
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Estudos, bem desenhados, envolvendo várias cen-
tenas de pacientes com úlceras venosas crónicas e pé 
diabético, demonstraram que a utilização do Apligraf® 
promoveu uma mais rápida cicatrização, menor dor 
associada e menor número de amputações e osteo-
mielites no último caso. Diferenças que se acentuavam 
quanto maís extensas e de maiores dimensões eram as 
úlceras42,43. 

6. MATRIZ EXTRACELULAR

Amelogeninas são proteínas da matriz extracelular 
que em condições fisiológicas se agregam e moldam 
em agregados globulares, formando um esqueleto tem-
porário de matriz extracelular. A ligação dos fibroblas-
tos a estas estruturas aumenta a secreção endógena de 
múltiplos factores de crescimento, diminui os níveis de 
citocinas pró-inflamatórias e estimula a angiogénese e 
proliferação celular. A utilização da amelogenina como 
tratamento adjuvante da terapia compressiva levou à 
cicatrização mais rápida, com menos dor de úlceras ve-
nosas crónicas de difícil cicatrização sem aumento dos 
efeitos adversos44.

7. TERAPÊUTICA SISTÉMICA

O estado nutricional do paciente, o aumento das 
citocinas pró-inflamatórias sistémicas e estados pró-
-coagulantes podem levar a uma difícil cicatrização da 
ferida. Vários fármacos foram investigados como tera-
pia sistémica adjuvante para o tratamento de úlcera de 

perna. Descrevem-se os mais frequentemente utilizados 
e apoiados por estudos aleatórios e controlados. 

Os Flavonoides são antioxidantes e antitrombóti-
cos (inibem tromboxano A2). Através de uma revisão 
que inclui 3 estudos aleatórios e controlados, com 723 
doentes com úlcera de perna crónica de etiologia ve-
nosa, foi demonstrado que os flavonoides em adição 
à terapêutica compressiva promoviam maior número 
de doentes com cicatrização aos 2 e 6 meses que esta 
última isolada45.

A Sulodexida é um composto heparinóide com uma 
mistura de sulfato de heparina (80%) e sulfato de der-
matano (20%), que permite a inibição dos factores da 
coagulação Xa e da trombina. Tem como indicações 
a utilização na doença vascular periférica e insuficiên-
cia venosa. Quatro estudos, aleatórios e controlados, 
em 488 doentes com úlceras venosas provaram que o 
uso deste suplemento permitiu uma maior percentagem 
de doentes com cicatrização completa da úlcera aos 
2-3 meses quando comparado apenas com compres-
são46-49.

A Pentoxifilina, comumente utilizada na doença ar-
terial periférica, tem também efeito na cicatrização de 
feridas de insuficiência venosa crónica. Tem proprieda-
des fibrinolíticas50 e antitrombóticas51 e inibidoras de ci-
tocinas pro-inflamatórias (TNF)52. Uma revisão extensa 
da Cochrane sobre a aplicação da pentoxifilina no tra-
tamento deste tipo de feridas, envolvendo 12 estudos 
controlados e aleatórios com 864 doentes demonstrou 
que a pentoxifilina é uma terapêutica eficaz adjuvan-
te da terapêutica compressiva, sendo eficaz mesmo 
na ausência da última. A maioria dos efeitos adversos 
foram gastrointestinais53.

O Mesoglicato sódico é um pro-fibrinolítico que 
também demonstrou em um estudo bem construído um 
aumento da cicatrização aos seis meses em 183 doen-
tes com úlcera de perna venosa54.

8. CÉLULAS ESTAMINAIS

Por ultimo um novo campo de investigação, ainda 
em estudos é a aplicação de células estaminais na ci-
catrização de feridas crónicas. As células estaminais 
derivadas dos adipócitos pela sua fácil colheita, pos-
sibilidade de serem criopreservadas e disponibilidade 
(não diminuem com a idade e são facilmente isoladas 
por citometria de fluxo) constituem um alvo apetecível e 
uma nova esperança como terapêutica para cicatriza-
ção. Ao serem aplicadas na ferida, diferenciam-se nas 
várias linhagens com produção dos diversos factores de 

Fig 6 - Aplicação do Apligraf® em úlcera venosa (Fonte: 
Apligraft® Novartis® http://www.apligraf.com).
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crescimento. Demonstraram acelerar a epitelização e 
formação de tecido de granulação de feridas em ratos 
normais e diabéticos55.

CONCLUSÃO/ FUTURAS DIRECÇÕES

A cicatrização de feridas crónicas é um processo 
complexo, com interacção de vários factores endóge-
nos e exógenos. Novas descobertas na biologia mo-
lecular permitirão um tratamento mais individualizado 
para cada doente, com menores custos e tempos de 
cicatrização. Como futuras direcções destaca-se a ad-
ministração de factores de crescimento de uma forma 
sequencial, terapia génica associada, o uso de microar-
rays para a determinação da expressão gênica da úlce-
ra e inibidores das proteinases56.
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1. A cicatrização é um processo dinâmico e sequencial. Qual das seguintes, não é uma fase da cicatrização:
a) Fase inflamatória
b) Remodelação
c) Fase proliferativa
d) Reepitelização

2. Qual dos seguintes não contribui para a desregulação do processo de cicatrização normal:
a) Infecção
b) Diabetes mellitus
c) Cicatrização por primeira intenção
d) Idade avançada

3. Qual a principal contra-indicação do factor de crescimento derivado das plaquetas recombinante:
a) Insuficiência cardíaca
b) Insuficiência renal
c) Antecedentes pessoais de neoplasia
d) Dermite de contacto alérgica ao níquel 

4. Qual dos seguintes provou a sua eficácia, em estudos controlados, no aumento da cicatrização de feridas:
a) Lisado de queratinocitos
b) Péptido do gene relacionado da calcitonina
c) Factor crescimento queratinócitos tipo 2
d) Plasma rico em plaquetas

5. Qual dos seguintes efeitos adversos não se observa na terapêutica com oxigénio hiperbárico:
a) Barotrauma
b) Convulsões
c) Agravamento da insuficiência cardíaca
d) Aumento das infecções cutâneas

6. O Apligraft® é o substituto cutâneo mais utilizado. É constituído por: 
a) Colagénio ligado por rede de nylon
b) Amelogeninas numa rede de colagénio
c) Fibroblastos numa rede de nylon
d) Fibroblastos e queratinócitos numa matriz de colagénio bovina

7. Qual o efeito adverso mais comum da pentoxifilina oral:
a) Parestesias
b) Fotossensibilidade
c) Efeitos gastrointestinais
d) Agravamento da insuficiência renal

8. A utilização de células estaminais dos adipócitos na cicatrização constitui um campo em investigação. Assina-
le a falsa:
a) A sua colheita é tecnicamente complicada
b) Podem ser criopreservadas
c) São separadas por citometria de fluxo
d) Demonstraram acelerar a epitelização e formação de tecido de granulação de feridas em ratos normais e dia-

béticos

Respostas: 1. d), 2. c), 3. c), 4. d), 5. d), 6. d), 7. c), 8. a)

VERIFIQUE O QUE APRENDEU
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