Tradugao para o Portugués:

The European Wound 4
Management Association o

T -
e s\ JIOBENFeE
& scciedade Brasileira de Enfermagem
em Feridas o Estéfica




s2

O impacto da saude e os fatores relacionados ao estilo de vida do paciente na cicatrizacao de feridas, Parte 1:

O impacto da saude e os fatores
relacionados ao estilo de vida do paciente
na cicatrizacao de feridas, Parte 1:
Estresse, sono, tabagismo, consumo de
alcool, medicamentos comuns e uso de

drogas llicitas

Autores:

Georgina Gethin

Professora de Enfermagem, Escola de
Enfermagem e Obstetricia, Aras Moyola
NUI Galway, Galway, Irlanda
Pesquisador Associado, Escola de
Ciéncias da Saude de Genebra,
Universidade HES-SO de Ciéncias
Aplicadas e Artes da Suica Ocidental,
Genebra, Suica

Professor Adjunto, Faculdade de
Medicina, Enfermagem e Ciéncias da

Saude, Universidade Monash, Melbourne,

Austrélia

Evelien Touriany

RN, Coordenador de Tratamento de
Feridas, Hospital Militar Queen Astrid,
Bruxelas, Bélgica

Jaap J van Netten
PhD, Amsterdam UMC, Universidade de
Amsterda, Departamento de Medicina de

Reabilitacédo, Amsterda

Ciéncias do Movimento, Meibergdreef 9,
1105 AZ Amsterda, Holanda

Lubo$ Sobotka

MD, PhD, Professor de Medicina, 3°
Departamento de Medicina, Faculdade de
Medicina da Universidade Charles, Hradec
Kralove, Republica Tcheca

Sebastian Probst

Professor de Tratamento de Tecidos e
Feridas, Faculdade de Ciéncias da Saude
de Genebra, Universidade HES-SO de
Ciéncias Aplicadas e Artes da Suica
Ocidental, Genebra, Suica

Diretoria de Cuidados, Hospital
Universitéario de Genebra, Genebra Suiga
Faculdade de Medicina, Enfermagem e
Ciéncias da Saude, Universidade Monash,
Melbourne, Australia

Autor correspondente:
Georgina Gethin, georgina.gethin@
nuigalway.ie

Apoio editorial e coordenacao:
Julie Bjerregaard, Secretariado da EWVMA

Este artigo deve ser citado como:
Gethin G, Touriany E, van Netten JJ,
Sobotka L, Probst S; The impact of patient
health and lifestyle factors on wound
healing, Part 1:

Stress, sleep, smoking, alcohol, com- mon
medications and illicit drug use;

J Wound Management, 2022;23

(1 Suppl 1, pt 1):S1-41; DOI: 10.35279/
jowm?2022.23.01.sup01.01

O documento recebe apoio de uma bolsa
educacional irrestrita da BBraun, Nestlé
Health Science e Urgo Medical.

Traducao para o Portugués - 2024
Coordenacao:

SOBENFeE - Sociedade Brasileira de
Enfermagem em Feridas e Estética

Tradugao:
ABH - Servicos Linguisticos

Revisores Cientificos:

Camila Quinetti Paes Pittella !, Eliana Pereira
Araujo 2, Flavia Cristina Zanchetta 2, Kelli Borges
dos Santos ', Mara Blanck °, Maria Helena Melo
Lima 2, Mara Rubia Moura #, Priscila

Peruzzo Apolinario 2

1 Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de
Juiz de Fora, MG, Brasil

2 Faculdade de Enfermagem, Universidade Estadual de
Campinas, SP, Brasil

3 Vice-presidente da SOBENFeE e Membro Diretdrio da
Sociedad Iberolatinoamerica Ulceras y Heridas (SILAUHE)
4 Presidente da SOBENFeE

A tradugédo do documento para o Portugués tém apoio de uma bolsa educacional irrestrita da Essity, Missner, Nestlé Health Science e Smith+Nephew.

© EWMA 2022

Os direitos autorais do material publicado e das ilustragcdes sao propriedade da European Wound Management Association. No entanto,
desde que haja consentimento prévio por escrito da EWMA por meio do Conselho Editorial da Revista para sua reproducéo, incluindo
publicagdo paralela (por exemplo, via repositério), e o devido reconhecimento, tal permissdo é normalmente concedida. As solicitagdes
para produzir material devem indicar onde o material sera publicado e, se for resumido ou abreviado, o novo texto proposto devera ser
enviado ao Editor do Journal of Wound Management para aprovacéo final. Embora a EWMA tenha empreendido medidas para garantir a
preciséo desta publicagcdo, ndo se responsabilizara por quaisquer erros de omisséo ou imprecisoes.

Publicado pela European Wound Management Association, Nordre Fasanvej 113, 2, 2000 Frederiksberg, Dinamarca Site: www.ewma.
org. E-mail: ewma@ewma.org

Journal of Wound Management
EWMA Document 2022



O impacto da saude e os fatores relacionados ao estilo de vida do paciente na cicatrizacao de feridas, Parte 1:

Indice

Abreviacoes

Introducao
Histdrico
Estratégia de pesquisa na literatura

Estresse

Introducéo

Fisiologia do estresse Definicdes comuns
Prevaléncia e resultados de cicatrizacao de feridas
Revisbes sistematicas e revisdes da literatura
Consideracdes finais

10

Sono

Sono: um fator que influencia a cicatrizacao de feridas

Ciclo sono-vigilia e 0 sistema circadiano

As oscilagdes circadianass na pele

Impacto dos disturbios do ciclo sono-vigilia na saude

Impacto dos disturbios do ciclo sono-vigilia na cicatrizagao de feridas
Medicina circadiana

Consideragdes finais

15

Tabagismo

Definicoes

Prevaléncia do uso de tabaco

Prevaléncia do uso de tabaco em pacientes com feridas

Como o tabagismo afeta a cicatrizacao de feridas (crbnicas/complexas)
Composicao da fumaga do cigarro

Efeitos do uso do tabaco na cicatrizacao de feridas (crénicas/complexas)
Efeito da cessacao do tabagismo na cicatrizacéo de feridas

Efeito da terapia de reposicao de nicotina

Cigarros eletronicos e cicatrizagéo de feridas

Tabagismo como fator causal de feridas

Consideragdes finais

21

Mau uso do alcool
Consideragdes finais

28

Medicamentos comumente utilizados
Introducao

Journal of Wound Management
EWMA Document 2022

29

33



s4

O impacto da saude e os fatores relacionados ao estilo de vida do paciente na cicatrizacao de feridas, Parte 1:

Medicamentos como fator causal de feridas
Consideracdes finais

8. Uso de drogas ilicitas 33
Prevaléncia do consumo de drogas ilicitas na Europa
Consumo de drogas ilicitas e cicatrizacao de feridas
Consideracdes finais
9. Recomendacdes, Parte 1 36
10. Referéncias 37

Journal of Wound Management
EWMA Document 2022



O impacto da saude e os fatores relacionados ao estilo de vida do paciente na cicatrizacao de feridas, Parte 1:

1.
Abreviacoes

ARNTL: Proteina semelhante ao translocador nuclear do receptor de aril-hidrocarboneto 1
BMAL1: Cérebro e musculo semelhante a ARNT 1
CA: Arterite por canabindides

IC: Intervalo de confianca

CO: Monoxido de carbono

IVC: Insuficiéncia venosa cronica

UPD: Ulcera do pé diabético

ECM: Matriz extracelular

UE: Uniéao Europeia

IL: Interleucinas

HIF-1: Fator 1 induzivel por hipdxia

LD: Claro-escuro

MMPs: Metaloproteases de matriz

mRNA: RNA mensageiro

PDGF: Fator de crescimento derivado de plaquetas
TGF-B1: Fator de crescimento transformador B1
NHS: Servico Nacional de Saude (National Health System)
AINE: Anti-inflamatdério ndo esteroidais

OCDE: Organizagao para Cooperagéo e Desenvolvimento Econémico
PAI 1: Inibidor do ativador do plasminogénio 1
PBMC: Célula mononuclear do sangue periférico
PER2: Periodo regulador circadiano 2

PGEZ2: Prostaglandina E2

PWIDs: Pessoas que injetam drogas

AR: Artrite reumatoide

ECR: Ensaio clinico randomizado e controlado
SCN: Nucleo supraquiasmatico

SR: Reviséo sistematica

TAO: Tromboangeite obliterante

THIN: The Health Improvement Network

TIMPs: Inibidores teciduais de metaloproteases
UK: Reino Unido

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular
UVP: Ulcera venosa na perna

OMS: Organizagao Mundial de Saude
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2.
Introducao

A salude e um estilo de vida saudavel sdo as
aspiragdes de muitas pessoas, mas conquistar esses
objetivos depende de uma interagdo complexa de
escolhas individuais, fatores intrinsecos, influéncias
externas e contexto. Em 1948, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) definiu saide como um
“estado de completo de bem-estar fisico, mental
e social € nao apenas a auséncia de doenca ou
enfermidade”, e esta definicdo ndo mudou desde
entdo." A definicao é igualmente aplicavel a pessoas
com feridas cronicas e & populacdo em geral. E
importante compreender a salde das pessoas com
feridas crénicas ou em risco de desenvolverem
feridas para que sejam implementadas medidas de
prevencao e manejo , com o objetivo de melhorar a
vida das pessoas afetadas.

O presente documento pretende abordar a
prevaléncia de varios fatores de risco a saude e
doengas cronicas entre aqueles com feridas crénicas
e como esses fatores influenciam a cicatrizagéo. O
documento esta organizado em duas partes. A Parte
1 fornece informagdes contextuais sobre a salde
da populagéo e identifica os fatores de risco para
doencas crénicas que sdo o foco deste documento.
Fatores tais como estresse, sono, tabagismo,
medicamentos , uso de drogas ilicitas e consumo
de dlcool sao explorados, comecando com uma
compreensdo da fisiopatologia relacionada a
cicatrizacéo de feridas, seguida por uma revisao
da literatura aplicada a feridas crénicas. Ha poucas
evidéncias de boa qualidade (como as obtidas
em ensaios clinicos randomizados e controlados
(ECR) para gerir esses fatores € o impacto deles
na prevencao ou tratamento de feridas. Portanto,
revisdes sistematicas, estudos observacionais
e estudos in vitro, conforme apropriado, foram
utilizados. A Parte 22 segue um formato semelhante
e se concentrara na atividade fisica e nutrigdo. A
Figura 1 fornece uma viséo geral desses fatores e

suas relacdes. Por fim, fornecemos recomendacdes
para profissionais de saude e pesquisas futuras.
Acreditamos que este documento  podera
ser utilizado como um recurso atualizado por
profissionais de saude, responsaveis pelas politicas
publicas e pesquisadores.

Histoérico

Mundialmente, o impacto das doencgas cronicas
esta aumentando, com variagées significativas entre
paises, faixas etarias e classes socioeconémicas.
O estado de saude dos cidadaos da Uniéo
Europeia (UE) foi resumido pela Organizagédo para a
Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE)
em seu ultimo relatério, Health at a Glance: Europe
2020 State of Health in the EU Cycle.® O relatério
descreve tendéncias em termos de mortalidade,
expectativa de vida, doengas cronicas e fatores de
risco para doencas cronicas, entre outros fatores
que afetam a saude. O cenario € de um aumento
global do estado de saude na UE, embora continuem
existindo diferencas significativas entre os paises e
dentro de um mesmo pals.

Nos paises da UE, cerca de 37% das pessoas
com 65 anos ou mais relataram ter pelo menos
duas doencas crbénicas em 2017 e cerca de 30%
da mesma coorte relataram pelo menos uma
limitagéo nas atividades da vida diaria, que podem
exigir algum tipo de assisténcia em longo prazo.3
Em contraste, 90-95% das pessoas com feridas
cronicas relataram ter pelo menos uma condi¢éo
crénica* %, com uma média de 4,1 condicdes.

O estudo Global Burden of Disease mostrou uma
grande variacao nos padrdes do impacto da doenca
relacionada a idade em 2017: a taxa estimada mais
elevada do impacto da doenga relacionada a idade,
padronizada por idade, é mais de quatro vezes
superior a taxa mais baixa.® Por exemplo, as pessoas
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de 76 anos no Japao tém o mesmo nivel de impacto
da doenca relacionada a idade que as pessoas de
69 anos nos EUA.8 Isso possui relevancia direta para

a populagédo com feridas crénicas que tem uma
idade média de 65-69 anos.

Sono )
.-/
B |~ Nutricao ™
Exercicios
/"~ Estresse | Al
Medicamentos ——
“Tabagismo

Figura 1: Numero de publicacdes indexadas no PubMed usando a palavra biofilme*
2013-2021. Fonte: PubMed.gov, gerado pelo autor

Existemn grandes desigualdades na expectativa de
vida ndo s6 por género, mas também por classe
socioecondmica, independentemente da forma
como sao mensuradas — por nivel de escolaridade,
renda ou profissédo.® Em todos os paises da UE, as
mulheres vivem mais do que os homens, em média
6 anos.?

A medida que as pessoas envelhecem, diminui o
numero de anos restantes de expectativa de vida
sem alguma incapacidade. Embora as mulheres
nos paises da UE possam ter expectativa de vida
por quase 22 anos a mais quando atingirem a idade
de 65 anos, em apenas 10 destes anos pode-se
esperar estar livre de limitagcdes nas atividades. Para
0s homens, a expectativa de vida restante aos 65
anos é quase 4 anos mais curta nos paises da UE
(18 anos); eles também podem ter a expectativa de
vida de cerca de 10 anos sem alguma incapacidade.®

Os fatores de risco modificaveis para a salde
incluem o tabagismo, o consumo de alcool, 0 uso
de drogas ilicitas, uma alimentagéo ndo saudavel, a

falta de atividade fisica e a obesidade.® E importante
compreender como os fatores de risco modificaveis
e outros fatores que influenciam a salde, como o
estresse e 0 sono, afetam os individuos com feridas
ou em risco de desenvolverem feridas. Tais fatores
fazem parte do escopo deste artigo.

Uma metandlise de 11 estudos na populagéo
geral de 13 paises (65% dos quais eram paises
europeus) estimou uma prevaléncia total de feridas
cronicas de 1,67 para cada 1.000 habitantes (IC:
0,83-2,8).” Uma andlise de subgrupo baseada no
tipo de ferida revelou uma prevaléncia combinada
de 2,21 para cada 1.000 habitantes (IC: 0,56-4,94)
para estudos que relatam mais de uma etiologia.”
Considerando que todos os estudos incluidos
apresentaram prevaléncia de feridas detectadas
nos sistemas de salde, os casos tratados de forma
independente nao foram notificados.” No Reino
Unido, uma andlise recente dos registos eletronicos
de 3.000 pacientes adultos da base de dados da
The Health Improvement Network (THIN) para
2017/2018 observou uma estimativa de 3,8 milhdes
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de pacientes (7% da populagdo adulta) com feridas
tratadas pelo Servico Nacional de Sauide (NHS).®

Mais de 4,6 milhdes de pessoas morreram nos
paises da UE em 2017, sendo a principal causa
de morte doencas circulatorias (37% de todos os
Obitos) e varios tipos de céancer (26% de todos os
Obitos), seguidas de doengas respiratorias (8% de
todos os 6bitos) e causas externas de morte.® O
diabetes representou 2% de todas as mortes nos
paises da UE.® As mortes por doenca cardiaca
isquémica sao 80% mais elevadas entre os homens
do que entre as mulheres nos paises da UE devido
a uma maior prevaléncia de fatores de risco entre os
homens, tais como o tabagismo, a hipertensao e o
colesterol elevado. Embora as taxas de tabagismo
em geral tenham diminuido, o colesterol, a pressao
arterial, a baixa atividade fisica, a obesidade e o
diabetes estdo aumentando em muitos paises da
UE.2 Revisdo sistematica de 20 estudos sobre
Ulceras venosas na perna (UVP) mostrou uma falta
de relatos sobre a presenca de comorbidades
ou fatores de risco modificaveis para a saude;
no entanto, quando relatada, a hipertenséo foi
documentada em 53% dos estudos (4 estudos) e o
diabetes tipos 1 e 2 representou 17% dos estudos
(sete estudos da UE).°

Em média, nos paises da UE, cerca de um em cada
quatro homens e uma em cada seis mulheres fumam
diariamente e o consumo de tabaco continua sendo
mais comum entre os homens do que entre as
mulheres.® No Reino Unido, esta taxa ¢ mais baixa
entre as pessoas com feridas, uma vez que cerca
de 17% sao fumantes e 30% sdo ex-fumantes.®
Medido com base nas vendas, o consumo global de
alcool foi estimado em 10 litros de alcool puro por
adulto em média nos paises da UE em 2018, abaixo
dos 11 litros em 2008.°

Quase um terco de todos os adultos na Unido
Europeia com idades entre 15 e 64 anos, ou cerca de
97 milhdes de pessoas, consumiu drogas ilicitas em
algum momento de suas vidas, sendo a experiéncia
do consumo de drogas mais frequentemente
relatada pelos homens do que pelas mulheres.®
Os dados sobre 0 uso entre pessoas com feridas

cronicas sao muito limitados.

Em 2018, em média, um em cada nove adultos
(11%) nos paises da UE apresentava sintomas de
sofrimento psicologico. Embora as taxas variem entre
paises, esses numeros, relatados pelas proprias
pessoas, podem ser influenciados por diferencas
culturais e diferentes niveis de estigma e letramento
sobre salde mental.® Revisdo sistematica de
pacientes com feridas crénicas citou pior qualidade
de vida relacionada a saude e mobilidade reduzida
COmMOo 0s principais problemas para pacientes com
feridas crénicas e com dor.™

Nos EUA, as despesas com cuidados de saude
atribuiveis a fatores de risco modificaveis em 2016
foram de U$ 730,4 bilhdes de ddlares, o que
corresponde a 27% da despesa total com cuidados
de saude.™ Isso se deu, em grande parte, a cinco
fatores de risco: alto indice de massa corporal,
pressao arterial sistdlica e, glicemia em jejum
alterados, risco alimentar e tabagismo, sendo a
maior fragcdo de custos associados para as pessoas
com 65 anos ou mais.'" As condicdes de saude com
0s maiores custos estédo atribuidos as doencgas
cardiovasculares e o diabetes.” O que fica evidente
em todo o mundo € que o custo associado a salde
€ enorme e representa uma proporcao significativa
das despesas nacionais com a saude. Contudo, as
despesas com saude nao se limitam a prestacéo
de servicos pelo governo, mas também incluem
despesas pessoais, custos com seguros e escolhas
de estilo de vida que possam contribuir para
melhorar a saude.

O custo anual do tratamento de feridas incorrido
pelo NHS no Reino Unido foi estimado em £8,3
bilhdes em 2017/2018, com 81% dos custos
dispendidos na comunidade e o restante nos
cuidados secundérios.® Na Irlanda, o custo anual
total dos cuidados com feridas foi estimado em
629.064.198 euros, representando 5% do total da
despesa publica com salde em 2013."

As feridas crbnicas, tal como qualquer outra
condigéo crbnica, exigem cuidados de enfermagem
prolongados, mudancgas significativas no estilo
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de vida e adesdo aos regimes terapéuticos que
incluem o uso de terapia de compressao, alivio da
pressao , manutencao e estratégias preventivas que
promovem a cicatrizagao e previnem a recorréncia
(como a elevacdo das pernas, alivio da pressao,
controle de peso, atividade fisica, cuidados com a
pele, protecao contra lesdes, cuidado emocional e
apoio social, entre outros).’ E, portanto, importante
compreender como os fatores de risco para
doencas cronicas afetam a cicatrizacdo de feridas.
Este documento abordara essas relacoes.

Estratégia de pesquisa na literatura
Para cada segdo, uma estratégia de pesquisa

diferente foi empregada. As palavras-chave foram
identificadas na literatura e utilizadas para busca nas
seguintes bases de dados: Cinahl, Embase, Web of
Science, Biblioteca Cochrane, Medline (PubMed).
Nao foram aplicados limites a data de publicacao,
embora a busca tenha sido limitada ao idioma inglés.

O foco se manteve em artigos de pesquisa originais,
relatorios ou revisdes sistematicas.

Detalhes sobre as estratégias de pesquisa individuais
e uma breve visao geral dos resultados podem ser
encontrados no Apéndice 1. (Disponivel em https://
ewma.org/what-we-do/projects/lifestyle-factors).
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3.
Estresse

Introducao

O estresse é definido como o processo pelo
qual as demandas ambientais excedem a
capacidade percebida de um individuo para
enfrenta-lo, resultando em alteracdes afetivas,
comportamentais e fisioldgicas.™ E visto como um
estado de homeostase ameacada que mobiliza
um espectro complexo de respostas fisioldgicas
e comportamentais adaptativas que visam
restabelecer a homeostase corporal desafiada.™®

Semelhante as emocbes, 0 estresse consiste
em alteragdes fisioldgicas, afetivas, cognitivas e
comportamentais caracteristicas que podem afetar
0 bem-estar, independentemente de uma adaptagcao
bem-sucedida ser ou ndo alcancada.”® Padrbes
integrados de ativacao biocomportamental, como o
estresse, parecem exercer efeitos fundamentais na
saude.'®

Fisiologia do estresse

Presume-se que as demandas ou estressores
ambientais impactam a saude por meio de duas
rotas de interagédo: (a) diretamente, pela ativagéo
dos eixos medular hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) e simpatico-adrenal, e (b) indiretamente, pela
indugéo de emocdes negativas, que por sua vez,
impactam os processos fisioldgicos e/ou padroes
comportamentais que influenciam a sadde.™

O hormbnio do estresse, o cortisol, é regulado
pela glandula pituitaria por meio da secregcao do
horm&nio adrenocorticotréfico (ACTH). Em resposta
ao estresse, o fator liberador de corticotropina, que
regula o eixo HPA, inicia uma cascata de reagdes
que resulta na liberacdo de glicocorticoides do
cortex adrenal.” Niveis elevados deste hormdnio
podem inibir a resposta adicional ao stress por meio
de um ciclo de feedback negativo.®

Para restabelecer o equilibrio provocado por um
estressorintrinseco ou extrinseco, diversas respostas
fisioldgicas e comportamentais sdo rapidamente
mobilizadas, constituindo a resposta adaptativa ao
estresse.™ Tal como acontece com outras respostas
adaptativas ao estresse, as reacdes inflamatodrias
tipicas sdo programadas para diminuir assim que a
ameagca inicial for contida.Dessa forma, , em locais
de inflamagéo convencional (por exemplo, infeccdes
e lesbes), as citocinas séo secretadas pelas células
do sistema imunolégico por periodos limitados, a fim
de evitar a ativagédo prolongada de macréfagos, que
tem efeitos destrutivos.™®

Quando a resposta adaptativa ao estresse
¢ cronicamente estimulada, pode tornar-se
desadaptativa, com consequéncias potencialmente
prejudiciais. Na verdade, fatores de estresse
excessivos e/ou impostos cronicamente podem
prejudicar uma série de funcdes fisioldgicas
essenciais, como o metabolismo, o crescimento,
a reprodugcdo € a imunocompeténcia, bem
como o desenvolvimento da personalidade
e do comportamento.’ Considera-se que a
hipercortisolemia crénica desempenha um papel
critico nos processos deletérios como resultado
da resposta adaptativa ao estresse.’™ No contexto
de uma resposta mobilizada ao estresse, 0s
glicocorticoides exercem principalmente efeitos
catabdlicos, recrutando todos 0s recursos
energéticos disponiveis para defender a homeostase
corporal contra o estressor imposto.'®

O estresse cronico também € caracterizado pelo
aumento da atividade do sistema simpatoadrenal, o
que pode contribuir para menor tolerancia a glicose
e aumento do risco de eventos cardiovasculares
agudos.”™ O estresse fisiologico persistente e
sustentado, ou o aumento frequente e rapido
do estresse tém uma série de consequéncias,
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incluindo desgaste nas artérias e vasos coronarios,
formacdo de trombos, supresséo da resisténcia
do hospedeiro e outros efeitos bioldgicos diretos.'®
O estresse prolongado e nao remitente por
meio da hipercortisolemia crénica pode causar
progressivamente acumulo de gordura visceral,
diminuicédo da massa corporal magra e resisténcia
ainsulina.’®

A compreensao fisioldgica de como o estresse afeta
a cicatrizacdo de feridas baseia-se principalmente
em modelos animais e experimentais de feridas'
e mostra que as respostas fisioldgicas ao estresse
podem retardar a fase inflamatdria inicial da
cicatrizagéo de feridas.” Uma resposta inflamatoria
excessiva contribui para 0 aumento dos niveis de
proteases, como a elastase dos neutrdfilos e as
metaloproteases da matriz, levando a uma mudancga
da sintese tecidual para a degradacdo da matriz,
com comprometimento da cicatrizagao de feridas.'”
Deve-se reconhecer que, embora esses estudos
oferecam, sem duvida, insights significativos sobre
a resposta fisiologica e os resultados possam
estimular investigacdes adicionais, eles nao simulam
ou nao podem simular o contexto e a experiéncia
de um individuo que vive com uma ferida cronica,
por vezes limitante, de longa duracédo e recorrente
(caracterizada por odor, exsudado, etc.) e que pode
sentir isolamento social, dor e medo de amputacao
ou morte.

Estressores percebidos como incontrolaveis e/ou
imprevisiveis podem levar a estados emocionais
negativos.” Com a exposicdo continua a altas
concentragbes de hormonios neuroenddcrinos,
como observado no estresse cronico, os leucocitos
podem montar uma resposta contrarreguladora e
regular negativamente a expressao e/ou fungéo dos
receptores responsaveis pela ligagao dos horménios
glicocorticoides. Desta forma, a sensibilidade do
sistema imunitario ao cortisol diminui, levando assim
a uma inflamagéo excessiva.?

O estresse ¢ ummediador particularmenteimportante
das relagbes saude-comportamento, porque € um
aspecto comum e aparentemente inevitavel da vida
e porgue os seus amplos efeitos podem influenciar

uma série de sistemas e respostas corporais.’® O
estresse e as emoc¢des negativas associadas podem
induzir ~ comportamentos  imunomoduladores,
tais como padrdes de sono mais deficientes, ma
nutricdo, menos exercicio fisico e abuso de édlcool,
cigarros e drogas.’® As alteragbes emocionais,
cognitivas, comportamentais e fisioldgicas que
ocorrem como parte da resposta ao estresse séo os
mecanismos pelos quais ele tem impacto na saude
e no bem-estar.™

Além de modular diretamente a resposta fisioldgica
aos danos na pele, o estresse também pode
influenciar indiretamente a reparacao de feridas, por
meio da promog¢ao e adogao de comportamentos
prejudiciais a saude.® Os individuos que apresentam
niveis mais elevados de estresse tém maior
probabilidade de aumentar o consumo de alcool e
tabaco, diminuir a sua participagcdo em atividades
fisicas, sofrer perturbacdes do sono e fazer escolhas
alimentares mais inadequadas do que os individuos
que relatam menos sofrimento (ver Figura 1). Esses
comportamentos negativos para a saude podem,
entdo, agravar o impacto prejudicial do estresse nos
processos fisioldgicos de cicatrizagéo.?!

Os sintomas psiconeurolégicos associados a UVP
crénica, que incluem dor, disfungdo cognitiva,
fadiga, depresséo e ansiedade, recentemente tém
chamado cada vez mais atencao devido ao seu
impacto no processamento mental e emocional, que
s80 necessarios para a autogestéo da doenga.’ Ou
seja, esses sintomas podem gerar novos estados
emocionais negativos ou agravar os atuais.™

Definicbes comuns

As intervencdes psicossociais sao amplamente
definidas como intervencdes néo farmacoldgicas
focadas em fatores psicoldgicos ou sociais que
podem melhorar os sintomas, o funcionamento, a
qualidade de vida e a inclusao social.

As intervencdes psicoldgicas sdo, por natureza,
complexas e dificeis de definir.?> No entanto,
sabe-se que é utilizada “a alianga terapéutica
entre o paciente e o terapeuta para estimular
mudangas nas fungdes emocionais, cognitivas e
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comportamentais”?® As intervencdes psicoldgicas
séo diferentes de outros tipos de intervencdes,
como educagéo ou medicamento . O seu objetivo
€ melhorar o bem-estar psicoldgico e fisico do
individuo, por meio de uma forma de comunicagao,
muitas vezes psicoterapia, para criar uma relagao
de apoio e promover a autonomia do paciente
e 0 empoderamento na autogestdo da sua
condigéo crénica.®®* Uma intervengédo psicoldgica
inclui um mecanismo psicoterapéutico (melhoria
do funcionamento emocional, cognitivo ou
comportamental) e um mecanismo psicossomatico
(abordar o estresse de ter uma doenca cronica) ou
ambos.**

Os tratamentos  psicologicos podem  ser
categorizados de varias maneiras, dependendo
do comportamento atual, das mudancas nas
taxonomias ou da teoria subjacente.?

Prevaléncia e desfechos de cicatrizacdo de
feridas

Ha muito acredita-se existir uma relagéo bidirecional
entre diabetes e transtornos de estresse cronico,
como a depressdo.” Um numero cada vez maior
de evidéncias demonstra que o estresse e a
depressao podem, em algumas circunstancias,
preceder o inicio da obesidade central e do diabetes
tipo 2, com possivel participacao na fisiopatologia
subjacente.”™ Pessoas com diabetes apresentam
taxas de depresséo até duas vezes mais altas em
comparagao com pessoas sem diabetes.™®

Um estudo observacional com 93 participantes
(73% do sexo masculino, idade média de 60 anos)
examinou a influéncia do sofrimento psicolégico
e do enfrentamento na cicatrizacdo de Ulceras de
pé diabético (UPDs).?* Apds 24 semanas, 60%
haviam apresentado cicatrizacdo. Observou-
se que a area da Ulcera no inicio do estudo e o
enfrentamento das dificuldades foram preditores
significativos de cicatrizacdo, sendo que 0s
pacientes que relataram uma maior propensao
para o enfrentamento das dificuldades e que
apresentavam Ulceras maiores no inicio do estudo
foram menos propensos a ter uma Ulcera cicatrizada
na 24@ semana de seguimento. A depressao foi um

preditor estatisticamente significativo, sendo que
0s pacientes que apresentavam depressao clinica
tiveram menos alteragbes no tamanho da ulcera ao
longo do tempo (p = 0,04). Na verdade, a depressao
clinica foi responsavel por mais de 30% da variagao
no tamanho da Ulcera durante o periodo de
observagéo. O enfrentamento das dificuldades n&o
foi relacionado a mudancga na area da Ulcera ao longo
do tempo. Em vez disso, 0s pacientes que relataram
depresséo clinica exibiram uma alteracdo menor na
drea da Ulcera. Por fim, uma andlise de possiveis
mecanismos sugeriu que os niveis de cortisol e
pré-metaloproteases-2 de matriz (MMP2) podem
contribuir para a relagao entre fatores psicossociais
e a cicatrizacdo de UPD.?® No entanto, tem sido
argumentado que a importancia dos mecanismos
fisiologicos pode ser dificil de determinar sem levar
em consideracéo o papel do comportamento.®

A salde psicologica nédo € bem relatada nos
estudos sobre UVP. Uma revisdo sistematica de 20
ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR)
mostrou que apenas trés estudos consideraram
fatores relacionados a saude mental (por exemplo,
sentimentos sobre a imagem corporal, autoestima,
depresséo, raciocinio e cognigéo), utilizando
multiplas ferramentas de avaliagdo, dificultando
as conclusbes gerais.® Entre as consequéncias
emocionais das UVPs estao ansiedade, depressao,
vergonha, baixa autoestima, perda de controle sobre
0 préprio corpo, impoténcia e desesperanca. Entre
as consequéncias sociais, podemos mencionar
0 isolamento, a desconexdo social, a solidéo e a
menor percepcao do apoio social.™

Identificar os fatores (principalmente os psicossociais)
presentes em pacientes com UVP ¢ dificil, uma vez
que tais pacientes foram incluidos tanto em estudos
de fatores de risco para o desenvolvimento de UVP
quanto em estudos de fatores que influenciam
sua recorréncia.”® No entanto, a ansiedade e a
depressao séo os fatores mais frequentemente
relatados que afetam os individuos.™ As pessoas
com UVP sdo percebidas como restritas porque
acreditam que estao incomodando outras pessoas
— um sentimento de segregacdo que dificulta a
interacdo social e contribui para o isolamento social
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e a baixa autoestima.'

Uma revisdo integrativa de 16 estudos com
1.738 pacientes com UVP identificou sete fatores
psicossociais  nessa  populagdo:  depressao,
ansiedade, sentimento de desesperanca, bem-estar
subjetivo, autoestima, soliddo e espiritualidade/
esperanca de cicatrizacdo.”™ Nesses estudos, o
odor, o exsudado e a dor foram associados nao
apenas a estados de depressao e ansiedade, mas
também a sentimentos de desamparo, baixo bem-
estar subjetivo e baixa espiritualidade.

Estudo com 63 pessoas com UVPs (60,3%
mulheres, idade média de 68,1 anos) investigou os
possiveis preditores psicossociais de cicatrizacao
em 24 semanas.?’ Os participantes do estudo
apresentaram escores menores  de qualidade
de vida relacionada a saude fisica e mental em
comparagédo com a populacdo geral dos Estados
Unidos. Poucos participantes pontuaram acima do
limiar (>7) sugestivo de disturbio emocional para
ansiedade (30,2%) e depresséao (22,2%). Mais de
um terco apresentou comportamento emocional
negativo da ulcera (39%). Comparado com aqueles
com percepcdes positivas, os participantes do
grupo de percepgdes negativas relataram maior
numero de sintomas de Ulcera e acreditavam que
esta era uma condigéo crénica. Aqueles com atitude
positiva perceberam a Ulcera como aguda, com
menos sintomas e consequéncias menos graves.
Os participantes do grupo de percepgdes negativas
da doenca exibiram um comportamento emocional
mais negativo da ulcera (3,7 [0,9],2,7 [0,8], t(47), p <
0,001).2" Niveis mais elevados de estresse percebido,
percepcdes negativas sobre a Ulcera, menor
adeséo aos curativos e maior consumo de alcool
foram relacionados com areas de Ulcera maiores
no inicio do estudo. Taxas significativamente mais
lentas de cicatrizagdo foram observadas naqueles
com percepgdes negativas da doenca (B = 1,4, p
= 0,45), maior estresse percebido (B = -0,6, p =
0,008) e depresséao no inicio do estudo (3=-0,5, p =
0,039). Nenhuma variavel comportamental (adeséo,
consumo de &lcool, dieta, atividade fisica, tabagismo
ou sono) foi relacionada a taxa de cicatrizagéo.?”
A probabilidade de cicatrizagao foi menor para

aqueles com forte comportamento o emocional
negativo da Ulcera no inicio do estudo. Niveis mais
elevados de depressao e exibicdo de percepcdes
negativas da doenga foram associados a uma taxa
significativamente mais lenta de mudancga na area
da UVP, independentemente das caracteristicas
sociodemograficas, comorbidades e Ulcera.?”

Estudo observacional de 53 participantes com UVP
crbnica avaliou a ansiedade e a depressao usando
a escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HAD) e pontuagdes de cicatrizagao de feridas.?® Os
pacientes com pontuagao acima de 50% na escala
HAD (ansiedade e/ou sintomas depressivos mais
graves) tinham quatro vezes mais probabilidade de
ter uma cicatrizagéo retardada (p = 0,015) do que
aqueles com pontuacao abaixo de 50%. E relevante
notar que o estresse em si ndo foi avaliado neste
estudo, mas sim os transtornos psicoldgicos de
ansiedade e depressao.

Revisdes sistematicas e revisdes da literatura
Quatro revisbes sistematicas (RS) resumiram as
evidéncias para intervengcbes psicoldgicas no
manejo de feridas crénicas.?? 2°-%!

Embora a literatura sobre a relagao entre UPDs
e bem-estar seja vasta, ha uma clara falta de
ferramentas para medir o bem-estar nesta
populagao. O bem-estar € uma matriz dindmica de
fatores fisicos, sociais, psicolégicos e espirituais,
e o conceito é inerentemente individual, varia ao
longo do tempo, ¢é influenciado pela cultura e pelo
contexto e € independente do tipo de ferida, da
duracédo ou dos locais de tratamento.®>* Mcintosh
et all 32 avaliaram o bem-estar espiritual, psicolégico
(incluindo depressao, autoestima e impoténcia),
fisico (sono) e bem-estar geral em pacientes com
UPD.*2 No entanto, o fato de os estudos utilizarem
diferentes  instrumentos impossibilitou  uma
comparagao global dos resultados do estudo.

Outra RS de intervengdes psicoldgicas em 19
ECRs sobre cicatrizagao de diferentes etiologias
identificou apenas dois ECRs sobre feridas cronicas
relacionadas a UVP e UPD.*° As intervencoes
incluiram um modelo Leg Club de apoio social no
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manejo de pacientes com UVP3 e treinamento de
relaxamento assistido por biofeedback em pacientes
com UPD.* Os autores da revisdao concluiram que
as intervencdes psicologicas podem melhorar a
cicatrizagéo de feridas, mas reconheceram que sao
necessarias mais pesquisas nesta area.*

Uma RS com o objetivo de sintetizar o conhecimento
existente sobre a relagdo entre estresse psicolégico
e cicatrizagdo de feridas identificou 22 estudos
relevantes.®’ No entanto, embora a reviséo tenha
sido limitada a estudos em humanos, apenas um
estudo referiu-se a feridas cronicas® e avaliou
ansiedade e depressdo em vez de estresse. Além
disso, os estudos incluidos utilizaram diferentes
metodologias, medidas e interpretagcdes conceituais
de estresse, dificultando comparacdes entre o0s
relatorios.®” Os autores sugeriram que uma forte
relacdo negativa, na qual o estresse prejudica a
cicatrizagéo e a desregulacdo dos biomarcadores,
esta amplamente consistente em uma variedade de
estudos clinicos e experimentais em feridas agudas
e cronicas.®" O tamanho da relacdo entre estresse
e cicatrizacéo de feridas estimado por r = 0,42
(tamanho de efeito médio).*!

Revisdo sistematica de intervengbes psicossociais
para a prevencao e tratamento de UPDs identificou
31 ECRs (4.511 participantes), dos quais 24
focaram na prevengdo.?® Um forte viés educativo
foi uma caracteristica particular dos estudos de
prevencdo. Os autores concluiram que, apesar
do numero relativamente grande de estudos
identificados, ha evidéncias limitadas sobre o
impacto das intervencbes destinadas a prevencao
ou ao tratamento de UPDs: a ulceracdo e 0s
resultados de cicatrizacao muitas vezes nao foram
relatados ou n&o mostraram efeitos claros e foram
adicionalmente influenciados por limitagbes no
tamanho, desenho e desfecho do estudo.?® As
populacdes ndo selecionadas para estes estudos
, 0s locais, e os profissionais que executaram a
maioria das intervencdes, além dos resultados
terem sido comparados com “cuidados habituais”,
“cuidados padrao” ou intervencbes alternativas
significaram que a maioria dos estudos existentes
sAo de natureza pragmatica.®

Qutra RS de intervengdes psicoldgicas para
o tratamento e prevencdo de recorréncia de
UPD identificou sete ECR (290 participantes).??
Trés ensaios utilizaram uma intervengéo do tipo
aconselhamento e um avaliou uma intervencao
concebida para melhorar a compreensao do
bem-estar. Um ECR utilizou uma intervencao de
treinamento de relaxamento com biofeedback,
enquanto outro utilizou uma intervengao psicossocial
baseada em terapia cognitivo-comportamental.
Um quase-ECR avaliou a motivacdo e adaptou
a intervencdo de forma apropriada. Os autores
nao conseguiram determinar se as intervencdes
psicoldgicas trazem algum beneficio para as pessoas
com UPD ou com histérico de UPD para alcancgar a
cicatrizagdo completa de feridas ou a prevencao da
recorréncia.??

O foco na prevencao é muito positivo nestas revisdes,
pois se tais estratégias forem eficazes, o impacto no
individuo podera ser bastante significativo. Embora
poucos argumentem que a cicatrizacdo ou a
prevencao da recorréncia nao é um resultado valioso
a ser medido, de acordo com essa revisao®?, assim
como outras, parece se concentrar apenas nesses
resultados “clinicamente” relevantes e, portanto,
ignorou resultados relevantes para 0s pacientes.
Certamente, as intervencdes psicoldgicas também
deveriam ter impacto nos niveis de estresse,
ansiedade e depressdo relatados em pacientes
com feridas cronicas.'”® Consequentemente, ha
necessidade de incluir os pacientes na definicao
dos resultados de interesse, 0 que deve, por sua
vez, contribuir para a tomada conjunta de decisdes
e abordagens de cuidados centradas na pessoa.®®

Consideragoes finais

O estresse é um fendbmeno psicoldgico complexo
com impactos fisiolégicos e comportamentais. E
influenciado pelo contexto, pelas circunstancias
individuais e por fatores intrinsecos e extrinsecos.
Existe uma relacdo bidirecional entre estresse e
cicatrizagéo de feridas. O aparecimento de uma
ferida pode, por si s6, causar estresse no individuo,
e 0 estresse cronico pode afetar a cicatrizagdo da
ferida. Além disso, os comportamentos de saude
que podem ocorrer devido ao estresse podem
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afetar a cicatrizacdo ou a recorréncia de feridas.
Tudo isso aponta para a necessidade de as equipes
multidisciplinares  utilizarem uma  abordagem
centrada na pessoa e reconhecerem os fatores
para além da propria ferida, que podem ter impacto
na cicatrizagdo e na capacidade do individuo para

lidar com a ferida. S&o necessarias mais pesquisas
sobre o emprego de intervencdes psicoldgicas para
melhorar os desfechos de cicatrizagdo e o bem-
estar psicoldgico de individuos com feridas ou em
risco de recorréncia de feridas.
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4,
Sono

Sono: um fator que influencia a cicatrizacao de
feridas

Assim como outros animais, 0s humanos evoluiram
para possuir dois estados comportamentais
fundamentais: um caracterizado pela atividade
(vigilia) e outro pelo repouso (sono). A alternancia
desses comportamentos durante as 24 horas
didrias € pontuada por diversas alteracdes
fisioldgicas que desempenham papéis essenciais
na homeostase e no crescimento do organismo e
refinam sua adaptacao e antecipagéo as mudancas
ambientais diarias.®” O sono é considerado um
periodo de restauragdo em que o sistema nervoso
reduz sua atividade. Enquanto as atividades de
viglia potencializam os processos catabolicos
(degradacao), o sono potencializa os processos
anabdlicos (renovagéo). Como os componentes
anabodlicos sdo necessarios para preservar a massa
magra e manter o processo de cicatrizagdo, tem
sido sugerido que o descanso e 0 sono sao fatores
gue promovem a cicatrizag&o.%8:3°

Ciclo sono-vigilia e o sistema circadiano

O sono e a vigilia ocorrem em ciclos precisos de
24 horas que evoluiram como uma adaptacéo aos
ciclos claro-escuro (LD) resultantes da rotagéo da
Terra em torno do seu eixo. Esses ciclos, chamados
de ritmos circadianos, sdo regulados por um
sistema interno de cronometragem circadiana. Este
sistema é composto por um marcapasso principal
nos neurénios do nucleo supraquiasmatico (SCN)
no cérebro e reldgios subsidiarios em quase todos
os tipos de células periféricas.*® Controla a maioria
dos aspectos da fisiologia € do comportamento
humano, tais como: o ciclo sono-vigilia, a acuidade
do sistema sensorial, a temperatura corporal, as
frequéncias cardiaca e respiratdria, a pressdo
arterial, a secrecao hormonal, a atividade renal,
hepatica e gastrointestinal etc. No nivel molecular,
acredita-se que os dois reldgios consistam em dois

ciclos de feedback acoplados na expressédo do
mesmo conjunto de genes core-clock especificos.*!
Por sua vez, cada relégio circadiano afeta a
expressao de diferentes conjuntos de genes e
modula fungdes fisioldgicas nos diferentes tipos de
células. O desempenho ritmico do relégio central do
SCN, influenciado pelo ciclo diario de LD por meio
da retina, sincroniza os osciladores nos tecidos
periféricos por uma variedade de vias de sinalizagéo
direta (sinais humorais e sistema nervoso simpatico)
e vias de sinalizacao indireta (ciclos de sono-vigilia,
temperatura corporal e ciclos de alimentacao-jejum).
A sincronizacéo dos multiplos osciladores periféricos
independentes permite a geracdo de resultados
ciclicos evidentes em fisiologia e comportamento. O
ciclo sono-vigilia é, portanto, uma via de sinalizagéo
que modula a ritmicidade circadiana na periferia.
E importante ressaltar que ele também pode
realimentar e modular a atividade e resultado do
relogio SCN central.

Os osciladores circadianos na pele

A principal fungéo da pele é proteger o corpo contra
diversas agressdes ambientais, como exposicao a
toxinas ou patégenos, lesbes fisicas, luz ultravioleta
(UV), temperaturas extremas ou perda de &agua.
Como a maioria dessas agressdes varia em funcéo
do ciclo dia/noite, ndo é de se admirar que o sistema
circadiano esteja implicado na modulacdo das
funcdes da pele.*?

A presenca de osciladores circadianos foi identificada
na maioria dos tipos de células da pele, incluindo
queratindcitos epidérmicos e  foliculos pilosos,
melandcitos, fibroblastos dérmicos e adipdcitos.
Uma quantidade crescente de evidéncias atribui
diversos papéis a esses osciladores circadianos.*?
Por exemplo, o reldgio circadiano intrinseco
aos queratindcitos parece ser um modulador
importante da proliferagéo celular, uma vez que
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foram observados ritmos diurnos proeminentes na
replicagcdo do DNA, nos mecanismos de reparacao
do DNA e na divisao celular em células progenitoras/
tronco. 44

As camadas epidérmicas suprabasais também
apresentam  variagdes diurnas em  diversos
parametros fisioldgicos, como pH da pele, perda
de agua transepidérmica e capacitancia do estrato
cormneo.*® No foliculo piloso, o reldgio circadiano
parece estar envolvido na modulacao da proliferagao
celular em fases distintas do ciclo capilar.*® Também
foi demonstrado que os osciladores presentes nos
adipdcitos sdo necessarios para 0 cumprimento das
fungdes metabdlicas e enddcrinas dessas células.*”
Nos fibroblastos, foi sugerido que o reldgio esteja
implicado, entre outras coisas, na regulagéo das vias
de senescéncia celular.®® Além disso, pesquisam
recentes revelaram que as células imunitarias da
pele (residentes e transitérias) também possuem
um reldgio, que acredita-se influenciar a capacidade
destas células de combater infeccoes, dependendo
da hora do dia.*®

E importante ressaltar que esses estudos
demonstraram que as modulagdes diurnas da
maioria dessas fungbes da pele dependem
da presenca de um reldgio intacto tanto local
(nos diversos tipos de células da pele) quanto
sistemicamente (coordenagéo direta e indireta
proveniente dos reldgios centrais do SCN).

Impacto dos disturbios do ciclo sono-vigilia na
saude

Quantidade, duracdo e qualidade adequadas de
sono permitem manter a coeréncia deste sistema
multioscilador, dando suporte ao funcionamento
bioldgico ideal. As alteragbes do sono podem ser
causadas por horarios de trabalho e estilo de vida
desafiadores, exposicéo inadequada a luz, tipo de
alimentagdo imposta pela sociedade moderna,
uma condicdo aguda ou crénica (hospitalizacao,
dor, ruido, depresséo etc.) ou simplesmente pelo
envelnecimento.®®®' O impacto econdmico das
perturbagdes do sono estd aumentando e nado
deve ser negligenciado. Andlises recentes em
dados transcriptébmicos de camundongos (tecidos

cerebrais e hepaticos) e humanos (sangue total)
comecaram a elucidar os possiveis mecanismos
e vias moleculares que podem estar por tras
dos efeitos dos disturbios do sono na saude.
Demonstrou-se que a perda crbnica de sono ou
0 sono em horario incorreto alteram os niveis de
expressao e a organizacao temporal da expressao
das transcricdes circadianas que estao associadas
a vias importantes, incluindo aquelas implicadas no
metabolismo da glicose e lipidios, resposta imune e
inflamatdria, regulagéo do ciclo celular, sinalizagéo
hormonal, sinalizacdo celular e regulacdao da
transcricdo, traducgéo e sintese proteica.®?

A cicatrizagao de feridas € um processo complexo
e de multiplas etapas, cuja progressao requer O
envolvimento de muitas dessas vias de uma forma
precisamente orquestrada.®® Portanto, nao seria
surpreendente se a perda crbénica de sono ou o
sono em horario incorreto também alterasse a
expressao das transcrigdes circadianas na pele e
nos osciladores do SCN prejudicando o reparo e a
regeneracao dos tecidos apds lesdes fisicas na pele.
Dessa forma, acredita-se que a perda de sono seja
um dos fatores que podem influenciar o processo de
cicatrizacao de feridas.5"*

Impacto dos disturbios do ciclo sono-vigilia na
cicatrizagao de feridas

Para alcangcar o fechamento adequado da
pele, muitos fatores e tipos de células precisam
interagir durante os estagios sequenciais e as
vezes sobrepostos de hemostasia, inflamacao,
angiogénese,  crescimento,  reepitelizagédo e
remodelagdo.®® Os efeitos das alteracdes do sono
em muitos desses processos tém sido discutidos
na literatura, e tem sido sugerido que a quantidade,
duragéo e qualidade adequadas de sono sao
importantes para o fechamento adequado da ferida.

A primeira resposta a uma ferida € a constricao
dos vasos sanguineos lesionados e a ativagéo das
plaquetas para formar um coagulo de fibrina. Um
estudo recente observou a variacao circadiana da
hemostasia, com hipercoagulabilidade transitoria
nas primeiras horas da manha, foi demonstrado pela
circulagéo circadiana de uma série de parametros
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de hemostasia: aumento da agregacéo plaquetaria,
fibrinogénio, concentragdes de PAI-1 e marcadores
de geracéo de trombina (complexos TAT).%® Esses
resultados podem explicar a natureza transitoria
dos eventos tromboembdlicos, com o0s eventos
cardiovasculares mais frequentes ocorrendo pela
manha. No contexto da cicatrizac&o de feridas, tais
resultados podem ajudar a otimizar o tratamento de
coagulagao em situacdes agudas ou cronicas. A
partir dessa perspectiva, foi demonstrado que uma
arquitetura de sono apropriada melhora a eficiéncia
da via de coagulacdo.®® Por exemplo, von Kénel
et al.” mostraram que, em uma amostra de 135
homens e mulheres ndo medicados, a fragmentagéo
do sono, a eficiéncia do sono e a apneia do sono
estavam associadas a niveis mais elevados dos
seguintes fatores pro-trombdticos: fator de von
Willebrand, fator tecidual soltvel e inibidor do ativador
do plasminogénio, respectivamente. Outro estudo
com 190 pacientes encontrou associacao entre
aumento dos niveis plasmaticos de fibrinogénio em
jejlum matinal e sintomas de insénia.®® No entanto, a
correlacao entre a durag&o do sono e os marcadores
pro-trombaticos permanece indefinida.®®

Assimqueocoagulodefibrinacessaofluxosanguineo,
0s neutrdfilos sdo imediatamente recrutados para a
ferida em resposta a varios sinais que sao liberados
pelas células residentes. Mondcitos, células de
Langerhans, células dendriticas dérmicas e células
T séo subsequentemente envolvidas na eliminacao
de detritos celulares e na resolucao da infeccao. A
cicatrizagéo retardada da ferida pode ser causada
por muitos fatores que podem estagnar a ferida em
um estado inflamatdério prolongado caracterizado
por infiltragdo abundante de neutrdfilos, com as
suas espécies reativas de oxigénio associadas a
enzimas destrutivas.®' A cicatrizagao fisiologica
podera ocorrer somente quando a fase inflamatoéria
terminar. Foi demonstrado que as respostas
inflamatdrias e imunoldgicas oscilam ao longo do
dia, com picos durante a fase ativa, provavelmente
proporcionando um aumento da resposta da pele
durante os periodos de maior risco de ocorréncia
de agressdes e infecgdes inflamatdrias agudas. 62
Em concordancia com uma resposta imunitaria mais
elevada durante a fase ativa, foi demonstrado que

a restricao do sono ativa transitoriamente o sistema
imunitario, regulando positivamente muitos genes
relacionados com a resposta imunitaria nas células
mononucleares do sangue periférico (PBMC).%®
Por exemplo, em um estudo que incluiu 30
voluntarios saudéveis, Irwin et al.®* demonstraram
que a producéo de citocinas e o nivel de mMRNA de
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) em PBMCs aumentam significativamente
pela manha apods privagao parcial de sono (sono
restrito entre 3h e 7h) quando comparado ao sono
normal (dormir das 23h as 7h). Da mesma forma,
Aho et al.®® identificaram alteragbes na expressao
génica em PBMCs em condigbes experimentais
de restricao de sono (4 horas/noite por 5 noites,
N = 9) em comparagao com condi¢cdes normais
de sono (8 horas/noite na cama, N = 4) usando
microarranjos gendémicos. Dos 25 transcritos
regulados positivamente, oito estavam relacionados
a fungdo imunoldgica e, consequentemente, a
maioria das vias da Ontologia Genética reguladas
positivamente também estavam relacionadas a
funcdo imunoldgica. Curiosamente, alguns dos
mesmos genes que alteraram a sua expressao no
grupo de restricdo do sono também foram afetados
ao nivel da populagdo em individuos que relataram
sono insuficiente (coorte populacional de 472
individuos retirado do Estudo Nacional FINRISK).
Ainda em outro estudo ¢, 11 mulheres saudaveis
foram submetidas a um ensaio de privagao de
sono de 42 horas. Diferentes parametros foram
medidos antes e depois do estresse. A interleucina-
18 plasmatica (IL-1B), o TNFB e a atividade das
células natural killer foram aumentadas. Além disso,
foi observada recuperacdo retardada da funcao
de barreira da pele trés horas apds um ensaio de
remocdo de fita (67,5% de recuperagcdo apds
restricdo de sono vs. 80% antes da restricdo de
sono). Uma conexao entre alteragdo do sistema
imunoldgico e cicatrizacao de feridas também foi feita
em estudo realizado por Smith et al.®” em 56 jovens
participantes saudaveis e nao medicados, nos quais
as feridas foram criadas pela remogéo da camada
superior de oito bolhas no antebraco induzidas por
um método de succdo. O tempo para restauragéo
da barreira cuténea foi significativamente maior (5,0
+ 0,9 dias) para participantes cujo sono foi restrito
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a 2h/noite durante trés dias em comparagao com
participantes com sono adequado (4,2 + 0,9 dias,
p = 0,02). Concomitantemente, conforme medido
nos fluidos da ferida, a resposta imunitaria local foi
alterada. Em suma, esses resultados sugerem que
as perturbacdes do sono causadas por uma ferida
(dor, ansiedade, depressdo etc.) e seu manejo
(hospitalizagao, ruido, exposicao anormal a luz etc.®")
podem, portanto, ter um impacto ndo negligenciavel
na progressdo da cicatrizagdo de feridas agudas
ou crbénicas. Uma melhor compreensao da
relagdo entre disturbios do sono, inflamagéo e o
risco de resultados adversos para a saude, como
doencgas cronicas®, ajudaria a avancar 0 nNosso
conhecimento sobre aspectos especificos do sono.
Essa relagéo também poderia ser conhecida melhor
para aumentar o controle terapéutico. Além da dieta
e da atividade fisica, o tratamento dos disturbios
do sono pode representar um aspecto adicional a
ser considerado na promocao da cicatrizacdo de
feridas.

A medida que a fase inflamatdria termina, ocorre a
angiogénese. A angiogénese envolve a proliferacéo,
migragcao e ramificagdo de células endoteliais para
formar novos vasos sanguineos. A angiogénese
desempenha um papel crucial na cicatrizagao de
feridas para permitir a entrega de nutrientes e a
manutencéo da homeostase do oxigénio necessaria
para que ocorra a proliferacao celular e a regeneracao
dos tecidos.®® O impacto das alteragdes do sono na
angiogénese é menos claro. No entanto, algumas
evidéncias apoiam uma regulacdo circadiana
da angiogénese tanto pelos fatores circadianos
circulantes quanto pela maquinaria do relogio
circadiano celular.’”® Por exemplo, parece que
a melatonina influencia a expressado do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)"" e pode ter
um efeito positivo tanto na angiogénese quanto na
cicatrizagéo de feridas.”® A melatonina é produzida
pela glandula pineal. Sua secrecao € regulada pelos
reldgios centrais do SCN e apresenta concentragoes
sanguineas elevadas a noite e niveis baixos durante
o dia.”® Este padrdo ¢é significativamente alterado
pela privagdo de sono’™ e pode provavelmente
influenciar a progressdao da angiogénese. Além
disso, um estudo em camundongos mostrou que

alguns fatores angiogénicos importantes exibem
padrdes circadianos de expressao de mRNA na pele
e que o gene core-clock regulador circadiano do
periodo 2 (PER2) tem influéncia nesse padrao tanto
no tecido cutaneo intacto quanto no tecido com
ferida , sugerindo um papel do sistema circadiano
no processo de cicatrizagdo de feridas.”

Enquanto novos vasos sanguineos séo formados,
os fibroblastos e os queratindcitos se proliferam
e invadem o coagulo para formar o tecido de
granulagédo. Nessa etapa, alguns fibroblastos
diferenciam-se em miofibroblastos, o que permite
unir as margens da ferida. Os fibroblastos em divisao
depositam uma matriz extracelular (MEC) e mudam
o0 microambiente da ferida do estado inflamatério
para a fase de proliferativa. Conforme mencionado
anteriormente, as populagdes de células-tronco da
pele apresentam ciclos diarios proeminentes de
proliferacao celular, com maior proliferacao durante
o dia, que parecem estar envolvidos na manutengao
da homeostase da epiderme e na restauracéo
da sua integridade apds uma leséo.*>’"" O ciclo
celular € um processo estreitamente regulado
cuja progresséo é controlada por proteinas de
checkpoint. O reldgio circadiano parece programar
diretamente 0 momento da divisao celular, regulando
a expressao genética do checkpoint ou modulando
as interacdes das proteinas de checkpoint, podendo
desempenhar um papel importante na regeneracao
tecidual durante a cicatrizagdo de feridas.*344467879
O trabalho de Janich® mostrou ainda que os genes
core-clock s&o expressos em ondas sucessivas em
células-tronco epidérmicas humanas e que cada
uma dessas ondas esta associada a expressao
de diferentes grupos de genes envolvidos na
diferenciacéo ( de madrugada até as primeiras horas
da manha), replicagdo do DNA e divisdo celular
(inficio da noite e de madrugada). Além disso, um
estudo utilizando fibroblastos derivados da pele de
camundongo demonstrou que a mobilizagdo de
fibroblastos para o local do ferimento parece estar
diretamente sob o controle do reldgio circadiano
intrinseco a célula que modula ritmicamente a
eficiéncia da montagem de actina na invaséo de
fibroblastos.®' Assim, quando os autores realizaram
feridas por incisdéo em camundongos Vivos, O
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enriguecimento de fibroblastos nas feridas apds
48 horas foi significativamente maior quando
as feridas foram realizadas durante a fase ativa
em comparacdo com 0s animais que estavam
durante a fase de repouso (p < 0,032). Essa
alta migracéo celular durante a fase ativa e a alta
proliferacdo celular durante a tarde e a noite podem
ter implicagbes importantes para a otimizacao de
abordagens terapéuticas. E importante ressaltar
que, apods o surto de proliferagcao, a cicatrizagéo
adequada de feridas cutaneas requer senescéncia
replicativa de miofibroblastos e remodelacdo do
tecido de granulacdo. Um numero crescente
de estudos revelou uma ligagdo entre os ritmos
circadianos humanos e 0 cancer e sugeriu que
o relogio circadiano esta envolvido na regulagéo
das vias supressoras de tumor.82 Por exemplo,
Mullenders et al.83 mostraram que a supressao do
componente core-clock ARNTL (BMALT1) em células
humanas afeta a capacidade do p53 de induzir uma
parada do ciclo celular. Outros estudos encontraram
associacdes entre horarios de trabalho irregulares e
riscos de cancer da mama (razéo de probabilidade
de 1,7 para emprego noturno > 6 anos vs. emprego
diurno, n=14.070 mulheres dinamarquesas, 30-54
anos)® ou céancer de prostata (risco relativo de 3
para trabalho em turnos rotativos versus trabalho
diurno apdés 10 anos de acompanhamento, n =
14.052 homens japoneses, de 40 a 79 anos).®

Assim, horarios anormais de sono podem ter um
impacto nao apenas na proliferacdo e mobilizacao
celular, mas também no processo de desaceleragéo
replicativa, que é necessario para a remodelacao e
maturagao da cicatriz.

Medicina circadiana

Embora o impacto dos ritmos circadianos na
fisiologia humana seja reconhecido, pouca ou
nenhuma énfase é dada a importancia da arquitetura
do sono e a quantidade, qualidade ou momento
do tratamento. Em vez disso, em ambientes
hospitalares, o foco esta na logistica dos cuidados
de saude e é seguido um paradigma de cuidados
agudos — ou seja, o tratamento € administrado
conforme necessario, independentemente dahorado
dia.t®” A medicina circadiana envolve intervencdes

comportamentais que melhoram os ritmos diarios
(cronoterapia), otimizam o momento de dispensacéo
do tratamento ou administragdo de medicamentos e
visam componentes do reldégio (cronoterapéutica e
cronofarmacologia), com o objetivo de prevenir ou
tratar doencas agudas ou crénicas. O objetivo desta
abordagem € atingir diferentes aspectos do sono
para otimizagéo terapéutica, aumentar a eficiéncia
do tratamento e reduzir os efeitos secundarios ou a
toxicidade, administrando a intervencéo de acordo
com a hora do dia (ou seja, de acordo com o ritmo
circadiano interno do corpo).8-°!

Por exemplo, um estudo realizado com 596
pacientes no Hospital Universitario de Lille®
mostrou que a incidéncia de eventos cardiacos
adversos importantes apds a substituicdo da
valvula adrtica foi menor em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca a tarde (9% dos pacientes) do
que naqueles que tiveram cirurgia pela manha (18%
dos pacientes) (razéo de risco 0,50; IC 95% 0,32—
0,77; p = 0,0021). Outro exemplo é o tratamento
do cancer. Em um ECR multicéntrico, Levi et al.®
destacaram os efeitos benéficos da quimioterapia
cronomodulada (administrada para coincidir com
os ritmos circadianos relevantes) (oxaliplatina,
fluorouracil e &cido folinico) em comparacdo com um
método de infusdo com taxa constante no cancer
colorretal metastatico. Em seu estudo envolvendo
186 pacientes, observaram uma resposta objetiva
(diminuicdo do tamanho do tumor) em 51% dos
pacientes do grupo que recebeu cronoterapia
vs. O grupo de taxa constante (diferenca de
21,5%; IC 95% 13,7-31,2; p = 0,003). Ao mesmo
tempo, a cronoterapia reduziu significativamente
a toxicidade.®® Da mesma forma, foi demonstrado
que a liberagdo de prednisona de acordo com
o horario aumenta significativamente a eficacia
dos tratamentos para artrite reumatoide (AR). Em
pacientes com AR, a funcao fica comumente mais
prejudicada devido a dor e rigidez articular no inicio
da manh& devido ao aumento anormal de citocinas
pré-inflamatdrias pela noite. A secregéo noturna
de cortisol, que pode neutralizar os efeitos dessas
citocinas, é perturbada em pacientes com AR. O
momento ideal para a administracdo do tratamento
com glicocorticoides €, portanto, pela noite. Um
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ECR com 288 pacientes com AR ativa® demonstrou
que a administragéo de comprimidos programados
(que liberam prednisona 4 horas apds a ingestao)
na hora de dormir diminui a dor matinal e a rigidez
articular em 22,7% vs. 0,4% para comprimidos de
liberacao imediata tomados pela manha (alteracéo
relativa média; IC 95% 0,49-44,30; p = 0,045).

Aplicada no contexto do tratamento de feridas, a
abordagem da medicina circadiana poderia ajudar
a aumentar o controle terapéutico da cicatrizacao.®
Por exemplo, favorecer a administracao de anti-
inflamatdrios durante a fase ativa e limita-los
durante a fase de repouso demonstrou melhora na
cicatrizag&o durante a recuperagéo pds-operatoria.®®
Alternativamente, saber quando as células-tronco da
pele s&do mais propensas a proliferacdo e migracao
pode ter implicagbes importantes para a integracao
bem-sucedida de substitutos cutaneos. Além disso,
favorecer o cuidado da ferida e o desbridamento
em momentos em que a coagulagdo estd mais
eficiente pode reduzir os efeitos colaterais. Melhorar
0 soNno por meio da modulagao de alguns dos seus
diferentes aspectos pode ter um impacto positivo
significativo no estado inflamatério de feridas
com cicatrizagéo prejudicada ou feridas crénicas.
Assim, a otimizacdo do tempo de tratamento das
feridas em fungéo da hora do dia (ou seja, de
acordo com o ritmo circadiano interno do corpo)
e a modulagédo e otimizacdo do sono poderiam
melhorar os desfechos clinicos. No entanto, para

que tal conhecimento possa ser colocado em
pratica, s8o necessarias mais pesquisas que
integrem parémetros circadianos. A aplicagéo
do tempo circadiano ao tratamento do paciente
€ uma pratica emergente em ensaios clinicos. A
sua implementacdo ao selecionar o desenho de
estudos clinicos e na avaliagao dos resultados dos
ensaios tera, sem dulvida, impacto na qualidade de
vida dos pacientes e na eficacia das terapias. Além
disso, incluir a educacéao circadiana no curriculo das
faculdades de medicina e enfermagem também sera
importante para preencher esta lacuna. A medicina
circadiana pode contribuir para uma medicina mais
centrada na pessoa e personalizada.®”

Consideracgoes finais

O ciclo- circadiano parece estar implicado na
regulagdo de muitos aspectos do processo de
cicatrizagdo de feridas (incluindo hemostasia,
inflamagao, fungéo imunitaria, angiogénese, divisao
celular e mobilizacao celular) e podem, portanto, ter
um impacto ndo s6 na homeostase da pele, mas
também na restauracao da pele apods leséo. Esta
regulagéo, que parece envolver osciladores locais
da pele e sinais de tempo sistémicos, pode ser
perturbada por alteragdes no ciclo sono-vigilia (por
exemplo, trabalho por turnos, hospitalizacao, dor,
ruido, depresséao etc.). No entanto, mais estudos séo
necessarios para melhor compreender e caracterizar
as consequéncias da perturbacdo dos ritmos
circadianos na cicatrizacédo de feridas cutaneas.
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D.
Tabagismo

Definicées
Os produtos para fumo ou tabaco podem ser
divididos nas seguintes categorias primarias:®°

e Produtos de
tradicionais):
charutos,

tabaco para fumo (ou
Incluindo cigarros,
cigarrilhas ou cachimbos.

e  Cigarros eletronicos ou dispositivos eletronicos
similares (e-shisha, e-pipe): Séo dispositivos
eletrbnicos  que utilizam liquidos, que
geralmente contém nicotina e produzem vapor.

e Produtos de tabaco aquecidos: Trata-se, por
exemplo, de bastbes ou capsulas contendo
tabaco que séo aquecidos por dispositivos.

Tabela 1: Pesquisa europeia sobre o uso de
tabaco®

Algumas conclusdes da pesquisa europeia
(n = 28.300):

- O numero global de fumantes manteve-se
estavel entre 2014 e 2017 (26%) e diminuiu
desde entao (23%).

- Os fumantes europeus fumam mais de 14
cigarros por dia.

- Quatorze por cento dos europeus
experimentaram cigarros eletronicos (dos
quais 29% na Irlanda e 6% na Polénia) e 2%
utilizam esses cigarros atualmente (dos quais
7% na Irlanda). Quanto mais jovens forem os
fumantes, maior sera a probabilidade de terem
experimentado ou usado cigarros eletrénicos.

- 48% dos usuérios de cigarros eletronicos usam
cigarros eletrénicos com nicotina todos os dias.

Observagéo: A Europa possui uma populagdo
estimada em 447,7 milhdes de pessoas.'®

Prevaléncia do uso de tabaco

Todos os anos, 700 mil pessoas morrem na Europa
devido a complicagdes relacionadas ao consumo
de tabaco.99 Vinte e sete por cento de todos os
canceres podem estar imediatamente associados
ao tabagismo e fumantes tém um risco elevado
de desenvolver doencas cardiovasculares e
respiratdrias.®® Na UE, fumar é o maior risco evitavel
para a saude. Consequentemente, a UE organiza
e apoia muitas iniciativas para reduzir o consumo
de tabaco e aumentar a conscientizagdo. Desde
2003, a Comissao Europeia tem realizado repetidas
pesquisas (Eurobardbmetros especiais) para estimar
0 consumo de tabaco e as atitudes dos europeus
em relacdo as questdes envolvendo o tabaco na
populacao com mais de 15 anos. As pesquisas mais
recentes foram realizadas em 2017 e 2020.%°

As evidéncias dos efeitos nocivos do tabagismo
tém aumentado, mostrando um risco aumentado
de doencas cardiacas, vasculares e pulmonares,
acidentes vasculares cerebrais e cancer, bem
como dificuldades na cicatrizagdo de feridas e na
reparacdo de tecidos.™"1%2 Fumar também tem um
impacto negativo na saude da pele, nas rugas e no
envelhecimento da pele. %14

Prevaléncia do uso de tabaco em pacientes com
feridas

Os estudos que descrevem a prevaléncia do uso
de tabaco em pacientes com feridas sao muito
limitados. Wigston'® constatou que em 73 pacientes
com feridas cicatrizadas e nao cicatrizadas, 11
(15%) deles eram fumantes. Em 6 dos 11 casos, as
feridas ndo cicatrizavam (55% dos fumantes).

Walker™® identificou 0 nimero e os tipos de feridas
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tratadas na area de Gippsland (Australia) utilizando
0 Mobile Wound Care Program. Em uma populagéo
de cerca de 240 mil pessoas, eles identificaram
1.762 pacientes com feridas, entre os quais 261
(14,8%) eram fumantes. Esse numero € semelhante
aos numeros de prevaléncia de 2015 relativos a
pessoas que fumam na Austrdlia: 13,3% (mulheres)
e 15,6% (homens)."”"

Como fumar afeta a cicatrizagdo de feridas
(crénicas/complexas)

Foram realizadas extensas pesquisas sobre
os diversos riscos do tabagismo a salde em
contraste com o tabagismo como fator prejudicial
a cicatrizacao de feridas, que foi documentado de
forma inadequada e para o qual faltam evidéncias de
alta qualidade.’®® Como a fumaca do cigarro contém
multiplos componentes, € dificil identificar qual deles
desempenha um papel no comprometimento do
processo de cicatrizagdo.'® Ha poucos estudos
que examinam o efeito do tabagismo na cicatrizagao
de feridas cronicas/complexas. No entanto, ha
pesquisas clinicas e cientificas suficientes para
sugerir que avaliar a existéncia de tabagismo e
promover a cessacao do tabagismo em qualquer
paciente com ferida deve fazer parte do processo
de avaliagéo e tratamento.'®

Composicao da fumaca do cigarro

A fumaga do cigarro contém mais de 4.000
componentes quimicos identificados, dos quais 250
sao conhecidos por serem prejudiciais. Os quatro
componentes mais frequentemente implicados em
prejudicar a cicatrizacdo de feridas s&o a nicotina, o
mondxido de carbono (CO), o cianeto de hidrogénio
€ 0 Oxido nitrico. 111" Muitos outros componentes
podem desempenhar um papel significativo, mas
ainda nao foram investigados.

Nicotina

A nicotina (C10H14N2) é encontrada nas plantas da
familia das beladonas e esta altamente concentrada
nas folhas da planta do tabaco (Nicotiana Tabacum).
A nicotina faz parte da familia dos alcaloides e
sua toxicidade protege a planta contra parasitas
herbivoros. Tanto a planta como a substancia tém
o0 nome de Jean Nicot, o embaixador francés em

Lisboa que introduziu o tabaco na corte francesa no
século XVI.'°

A cada cigarro sao inalados de 2 a 3 mg de
nicotina.’ A nicotina causa vasoconstricao
periférica e reduz a perfuséo sanguinea tecidual,
estimulando a atividade nervosa simpatica, levando
a liberacao de epinefrina.© %" Fumar também
pode causar isquemia tecidual devido ao aumento
da viscosidade sanguinea causado pela atividade
fibrinolitica e aumento da adesividade plaquetaria.™
A nicotina reduz a proliferagdo de eritrocitos,
macrofagos e fibroblastos.''?

Monéxido de carbono

O mondxido de carbono € um gas incolor e
inodoro."® A cada cigarro, os fumantes inalam de
20 a 30 ml de CO.""2 Assim, a fumaca do cigarro
consiste em aproximadamente 4% de CO." O CO
tem uma afinidade 200 vezes maior para se ligar
a hemoglobina do que o oxigénio. Isso resulta na
formacao de carboxihemoglobina, reduzindo a
capacidade de transporte de oxigénio no sangue.
Isso leva a perfusdo tecidual prejudicada e a
hipdxia celular a medida que a curva de saturagéo
de oxigénio-hemoglobina se desloca para a
esquerda.’0t 111 Esse estado hipdxico aumenta
a producao e agregacgao de eritrécitos e aumenta
a viscosidade do sangue.’ Os fumantes pesados
(que consomem mais do que 13 cigarros/dia) podem
atingir concentracbes de carboxihemoglobina
semelhantes as das pessoas com intoxicagao por
CO.111

Cianeto de hidrogénio

O cianeto de hidrogénio (HCN) & um produto quimico
téxico usado como raticida e em armas quimicas.
O cianeto de hidrogénio prejudica o transporte de
oxigénio e inibe o metabolismo celular do oxigénio
e a fungéo dos leucdcitos, resultando na diminuicao
do reparo celular e na diminuicdo da resposta
inflamatdria. Na fumaga da maconha, os niveis de
HCN sé&o de trés a cinco vezes maiores do que na
fumaca do tabaco.'®

Oxido nitrico
O oxido nitrico (NO) é uma importante molécula de
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sinalizacéo bioldgica que esta presente na fumaca
do cigarro em altas concentragdes. Quando inalado,
provoca broncodilatagao aguda e vasodilatagao dos
capilares pulmonares, 0 que aumenta a absor¢ao
da nicotina. Acredita-se que a exposicao crénica
ao oxido nitrico na fumaca do cigarro iniba a
sintase endotelial do éxido nitrico, resultando em
menores concentracdes circulantes de oxido nitrico
e aumento do ténus em repouso do musculo liso
vascular.'

A cicatrizacéo de feridas € prejudicada devido a uma
suposta agéo sinérgica desses quatro componentes
principais, resultando na diminuicédo do metabolismo
do oxigénio e na atenuacdo dos processos de
cicatrizagéo de feridas.'®

Efeitos do uso do tabaco na cicatrizacdo de
feridas (crénicas/complexas)

Estresse oxidativo, hipdxia e oxigénio tecidual

Perfusado e oxigenagao

Fumar causa vasoconstricao periférica e reduz
o fluxo sanguineo na pele em 40%.'” Esse efeito
vasoativo do tabagismo na oxigenagao tecidual
e no metabolismo aerébio € temporario. Dentro
de 45 minutos apds fumar, o fluxo sanguineo nos
tecidos e os niveis de oxigénio sdo completamente
restaurados.’ Fumar apenas um cigarro leva a
diminuicéo dos niveis de oxigénio nos tecidos e ndo
depende dos habitos de fumar. Fumantes pesados
apresentam hipodxia tecidual durante periodos mais
longos todos os dias.'®

Mosely e Finseth'"® investigaram o efeito prejudicial
do tabagismo na circulagdo da méo e, como tal,
comprovaram a ligagéo entre o tabagismo, a falta
de fornecimento de oxigénio e a cicatrizagcdo de
feridas. Van Adrichem et al."™ investigaram o efeito
agudo do tabagismo na microcirculagao da pele do
polegar em 32 voluntarios saudaveis (22 fumantes e
10 n&o fumantes). Usando laser Doppler, avaliaram
o fluxo sanguineo dos fumantes apds fumarem dois
cigarros. Foi observada diminuicdo do fluxo apds o
primeiro cigarro (23,8%) e apods o segundo (29%).
Dez minutos depois de fumar, metade da diminuigao

do fluxo sanguineo havia sido restaurada.

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo é causado por uma liberagéo
exdgena e enddgena de varias espécies reativas
de oxigénio. O peréxido de hidrogénio, o
superdxido, o oxido nitrico e os radicais hidroxila
interferem nas funcbes celulares e danificam
diferentes componentes das células e tecidos.
Os antioxidantes, como a vitamina C, protegem
essas células e tecidos contra espécies reativas de
oxigénio prejudiciais. Estudos'® demonstraram que
até 1/3 dos fumantes sofrem de deficiéncia grave de
vitamina C.

Nos fumantes, o estresse oxidativo é elevado, o que
significa que a renovagao da vitamina C aumenta (ver
Parte 2, secao “O efeito da nutricdo na cicatrizacao
de feridas”2). Além disso, os fumantes tendem a
comer menos frutas e vegetais, resultando em uma
ingestao insuficiente de vitamina C."%

Inflamacgao/resposta imunoldgica

Fumar aumenta o risco de formagéo de coagulos,
aumentando a ativagdo plaquetaria e a liberagdo
de fibrinogénio, embora altere a composicao do
trombo, levando a um aumento na liberacdo de
citocinas e fatores de crescimento, como PDGF e
TGF-B1, resultando em uma resposta inflamatdria
alterada.’™ Muitas vias diferentes induzidas pelo
tabagismo modificam a fungdo de neutrdfilos e
macroéfagos, resultando em diminuigéo da contagem
celular, prejudicando a quimiotaxia, a migragéo e a
fagocitose.'®? Na fase inflamatéria, fumar prejudica
a migracao dos gldbulos brancos, resultando em
menor numero de mondcitos e macréfagos no
local da ferida, e reduz a atividade bactericida dos
neutrdfilos. A funcdo linfocitaria, a citotoxicidade
das células natural killer e a produgéo de IL-1 sdo
reduzidas, e a deteccao de bactérias Gram-negativas
por macrofagos € inibida.’®"'® Fumar também
compromete a regulagdo normal das MMPs e dos
inibidores teciduais das metaloproteases (TIMPs),
resultando na liberacéo abundante de proteases e
na inibicdo reduzida das proteases, 0 que por sua
vez conduz a degeneragéo do tecido conjuntivo.'?
A resposta imunoldgica precoce apds o ferimento
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€ diminuida, causando uma menor oportunidade
de controlar a invasdo bacteriana no leito da
ferida e aumentando o risco de contaminagdo ou
infecgao. 10210

Proliferagdo e remodelacao

A fase proliferativa e de remodelacéo da cicatrizacao
de feridas causada pelo tabagismo é afetada por
varios mecanismos.'%

Formacdo da MEC/producéo de colageno e
angiogénese

Fumar diminui a atividade dos fibroblastos
(quimiotaxia, migragcdo e proliferacédo), levando a
uma produgdo diminuida dos compostos da MEC,
reducdo da sintese e deposicdo de colageno e
perturbacéo do equilibrio da protease.™% Wong
et al.""” demonstraram que até mesmo o tabagismo
secundario (passivo ou involuntario) pode inibir a
migragao de fibroblastos na cicatrizagéo de feridas.
Como o0s vasos em crescimento dependem da
matriz extracelular para suporte, a redugéo da
deposicao de colageno em fumantes provavelmente
se traduzira em comprometimento da angiogénese
da ferida."®

Epitelizacao

A nicotina estimula a liberacdo de catecolaminas
e atenua a epitelizagdo por comprometimento da
quimiotaxia e proliferacao dos queratinécitos.® Nos
fumantes, a epiderme e especialmente o estrato
cdorneo séo mais finos do que em nao fumantes.'

Contragao

A transformacao de fibroblastos em miofibroblastos
é estimulada pelo fibrinogénio e pela fibronectina,
cuja maior concentracéo é observada em fumantes,
levando ao aumento da contragédo da ferida. O
mecanismo exato permanece obscuro.?

Efeito da cessacao do tabagismo na cicatrizacéo
de feridas

Moller et al.”® investigaram as complicagcbes pds-
cirdrgicas de 120 pacientes (60 fumantes vs. 60 néo
fumantes) designados a um grupo de intervencao
(aconselhamento e terapia de reposicédo) e um
grupo controle. A taxa global de complicagdes foi

de 18% no grupo de intervencao que fumava e
de 52% no controle (p=0,0003). Os efeitos mais
significativos da intervengéo foram observados para
complicagdes relacionadas a ferida (5% vs. 31%,
p=0,001), complicagbes cardiovasculares (0% vs.
10%, p=0,08) e cirurgia secundaria (4% vs. 15%,
p=0,07). Em um ECR com 78 pessoas (48 fumantes
versus 30 ndo fumantes) com feridas incisionais e
acompanhadas por 15 semanas, foi demonstrada
uma taxa de infeccao de 12% versus 2% (p < 0,05)
apos 15 semanas.'®

Os niveis de oxigénio sao restaurados rapidamente
apds a cessagdo do tabagismo.'” O efeito
vasoconstritor da nicotina dura apenas 45 a
90 minutos™' e o fluxo sanguineo, o oxigénio
nos tecidos e o metabolismo do oxigénio sao
restaurados. Os niveis de CO voltam ao normal apds
12 horas de abstinéncia.”" O efeito vasoconstritor
e o efeito hipoxico do tabagismo desaparecem
de 24 a 48 horas apds a cessacdo.”' Os niveis
de vitamina C e a sintese de colageno aumentam
devido a diminuicéo do estresse oxidativo e, apds
duas semanas, os danos desse estresse sao
reduzidos.'® Apds cerca de quatro semanas de
abstinéncia, as fungbes inflamatdrias, como a
contagem de neutrdfilos e a fungdo de mondcitos
e macrofagos, sdo restauradas e 0s mecanismos
de morte oxidativa se normalizam.' No entanto,
o efeito prejudicial do tabagismo na proliferacao e
remodelacédo nao é revertido tdo rapidamente.’®
S80 necessarios varios meses ou mais para
restaurar a regeneracdo epidérmica, a proliferagao
de fibroblastos e o metabolismo do colageno. ™

Antes da cirurgia, recomenda-se a abstinéncia total
do tabagismo por pelo menos quatro semanas
antes da intervencéo, que deve ser mantida até
que a ferida esteja completamente cicatrizada. E
evidente que a cessagéo definitiva do tabagismo
ou pelo menos o prolongamento deste periodo
seja mais benéfico para o estado geral de saude
do paciente.™ As complicagbes na cicatrizacdo de
feridas e infeccbes de feridas incisionais diminuem
com a cessagao do tabagismo.'®

Journal of Wound Management
EWMA Document 2022

325



sS26

O impacto da saude e os fatores relacionados ao estilo de vida do paciente na cicatrizacao de feridas, Parte 1:

Efeito da terapia de reposicao de nicotina

Os nativos americanos ja sabiam que o tabaco
possuia propriedades viciantes. Na década de
1970, os cientistas identificaram a nicotina como a
causa do vicio do tabaco, comprovando o efeito de
abstinéncia quando se suspendia repentinamente
o tabagismo apds uso contihuo. Na década
de 1980, ficou claro que era necessario um
substituto da nicotina para conseguir a cessagao
da nicotina.’?? Tanto a assisténcia quanto a terapia
de reposicdo sao necessarias para alcancar
uma cessacado bem-sucedida do tabagismo.™®
A cessacéo do tabagismo pré-operatdria pode
ser facilitada por uma intervencdo envolvendo
aconselhamento.'?’ Os cuidadores ndo devem
deixar de dar orientacdes sobre a cessacdo ou de
recorrer a ajuda de um especialista em tratamento
para tabagismo.’?' A terapia de reposicao (por
exemplo, spray nasal, goma de mascar, inalador,
comprimidos ou dispositivos transdérmicos) contém
uma dose de nicotina necessaria para o efeito de
abstinéncia, mas ndo contém nenhuma das outras
substancias téxicas encontradas na fumaga do
cigarro.”' Embora a nicotina tenha efeitos negativos
comprovados no organismo, ela ndo € a principal
substancia responsavel pelas diversas patologias
associadas ao tabagismo.™' Ao utilizar a terapia de
reposicao de nicotina, evitam-se os altos picos de
concentragdes plasmaticas de nicotina, pois, por
exemplo, os adesivos mantém essas concentragdes
estaveis em niveis menos prejudiciais.’' O efeito da
nicotina na cicatrizacéo de feridas necessita de mais
investigagao'® e € duplo: a nicotina pode atenuar os
mecanismos de cicatrizacao de feridas'®, embora
alguns estudos sugiram que doses baixas podem
realmente ter um efeito positivo na cicatrizagéo. 23124
O uso de adesivos transdérmicos parece nao ter
efeitos negativos ou positivos nas taxas de infecgéo
OU na cicatrizagao de feridas.'®

Cigarros eletronicos e cicatrizacao de feridas

Os cigarros eletrénicos sao dispositivos eletronicos
que permitem ao usuario inalar o vapor (vaping)
produzido por uma solugdo que é absorvida por
um pavio preso a um elemento de aquecimento e
alimentado por uma bateria recarregavel de ions
de litio. A solugdo contém uma dose de nicotina,

um saborizante e uma combinagéo de glicerol e
propilenoglicol (solvente).™2” A fumaga do cigarro
eletrénico contém nitrosaminas, dietilenoglicol e
outros contaminantes potencialmente prejudiciais.?®
Os efeitos em longo prazo e a seguranca do uso de
cigarros eletrdnicos precisam ser investigados.126
Os resultados dos primeiros estudos sugerem
que os cigarros eletrbnicos podem causar efeitos
prejudiciais na cicatrizacdo de feridas que s&o
muito semelhantes aos causados pelos cigarros
tradicionais. '

Tabagismo como fator causal de lesdes

Lesbes por pressao

Revisdo sistematica e metandlise™ de 15 estudos
(11.304 pacientes) avaliaram a relagdo entre
tabagismo e lesdes por pressao. Concluiu-se que
entre aqueles em risco de lesbes por pressao,
os fumantes atuais e anteriores tém um risco
significativamente maior (cerca de 1,5 vez) de
desenvolver lesdes por pressdo do que 0s nao
fumantes.

Tromboangeite obliterante ou doenca de Buerger
A tromboangeite obliterante (TAO) (também
chamada de doenca de Buerger) ¢ uma doenga
inflamatoria segmentar n&o aterosclerdtica que afeta
mais comumente as artérias e veias de pequeno
e médio calibre nas extremidades superiores e
inferiores.™'1%2  Esta fortemente associada ao
tabagismo e afeta principalmente homens com
idades entre 25 e 35 anos.”™ A TAO ocorre mais
frequentemente no Médio Oriente (45%-63%) e
no Extremo Oriente (16%-66%) do que na Europa
(0,5%-5,6%), tendo uma prevaléncia de 80% em
Israel (judeus Ashkenazi).'®>'% A prevaléncia da
doenca nas mulheres esta aumentando (11%-
23%).133

Embora a etiologia da doenca de Buerger (ver
Figura 2) seja desconhecida, suspeita-se de uma
interacdo complexa entre tabagismo, genética,
hipercoagulabilidade, disfung&o endotelial, infecgéo
e mecanismos imunoldgicos. O  tabagismo
desempenha um papel central no inicio e na
progresséo da doenga.”™ A TAO apresenta-se
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em jovens fumantes do sexo masculino com
queixas de claudicagéo, dor em repouso, Ulceras
isquémicas distais ou gangrena.'® O diagndstico
é feito descartando outras doencas vasculares
ou autoimunes.”™ Um teste de Allen anormal é
altamente sugestivo de TAO.™ A abstinéncia total
e imediata de todos os produtos relacionados ao
tabaco resulta em grande melhora e representa um
elemento fundamental do tratamento e da prevencéao
da amputacdo.'™'% A revascularizagdo geralmente
nao é possivel, e outras opgdes de tratamento, como
simpatectomia, estimulacdo da medula espinhal,
fatores de crescimento e prostaciclina, precisam ser
investigadas mais amplamente .

Figura 2: Doencga de Buerger

Arterite por cannabis ou arterite associada ao
cannabis

De acordo com o Relatério Europeu sobre Drogas
(2020), o cannabis ¢é a droga ilicita mais consumida
na Europa, especialmente entre os adolescentes.
Aproximadamente 27,2% dos europeus com idades
entre 15 e 64 anos consumiram cannabis pelo
menos uma vez na vida. Quinze por cento deles
tém entre 15 e 34 anos e consumiram cannabis
no ultimo ano. Aproximadamente 1% dos adultos
europeus consome cannabis (quase) diariamente
(20 dias ou mais no ultimo més), e 75% deles sao
do sexo masculino.'®

O cannabis é derivado da planta de cé&nhamo

Cannabis sativa e as substancias ativas sdo o
9-tetrahidrocanabinol (THC)™®'% e o canabidiol
(CBD)."™* O fumo do cannabis contém a maior parte
das mesmas substéncias toxicas encontradas no
fumo do tabaco.™” O consumo cronico de cannabis
pode desencadear o desenvolvimento de trombose,
inflamnacéo e aterosclerose, levando a infarto do
miocardio, arritmias cardiacas, cardiomiopatias,
acidente vascular cerebral e arterite. 36139140

A arterite por cannabis (AC) (ver Figura 3) € uma
condicao extremamente rara causada pelo uso
cronico de cannabis e ¢ comparavel a doenca de
Buerger.'®1%0  Afeta principalmente os membros
inferiores e apresenta-se como necrose periférica
ou digital.™" O primeiro caso foi notificado em 1960
e, desde entdo, foram publicados mais de 100
casos. Esse nimero pode estar subestimado.’® Em
pacientes jovens com doenca arterial periférica, a
AC ¢é provavelmente subdiagnosticada'*® e, devido
a crescente legalizacdo do cannabis para uso
medicinal e recreativo, ha necessidade de maior
conscientizagdo.'®'®  Acredita-se que 40% dos
pacientes com diagndstico de TAO também sejam
fumantes de cannabis.™®

A patogénese da AC permanece desconhecida
e é muito debatida. Ha divergéncias quanto a
denominacdo da condicdo de AC ou arterite
associada ao cannabis.' Acredita-se ser um
subtipo da doenca de Buerger devido aos achados
clinicos e arteriogréficos comparaveis em ambas as
doengas.™’

Figura 3: Arterite por cannabis
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O cannabis é pelo menos um cofator no
desenvolvimento da arteriopatia devido aos efeitos
vasoconstritores do THC. O abuso frequentemente
observado de tabaco em conjunto com cannabis
levanta suspeita em relagcdo a um contaminante
comum ou efeito sinérgico.’®®'* A presenca de
arsénico também ¢é considerada uma possivel
explicagédo, pois o arsénico inibe o VEGF e induz
a apoptose das células endoteliais, levando
ao comprometimento da  angiogénese.'
As concentragbes de arsénico sao elevadas
nos cigarros artesanais, € a Europa controla a
concentragéo dessa substancia nos cigarros desde
1957. Além disso, drogas ilicitas podem conter
niveis mais elevados de arsénico.'®

Pacientes com AC apresentam o0s seguintes
sintomas: claudicagéo, isquemia distal dolorosa,
necrose tecidual e gangrena.’® A remissdo dos
sintornas ocorre com a cessagédo, embora 0S
sintomas reaparegam se 0 uso for reiniciado. A
amputacao € muitas vezes necessaria se 0 consumo
de cannabis ndo for interrompido. ™14 A interrupgéo
do uso de cannabis é crucial no tratamento da AC,
e medicamentos vasodilatadores e anticoagulantes
podem ser administrados durante a fase aguda.
Em casos mais graves, podem ser considerados
simpaticoliticos, oxigenoterapia hiperbarica,
trombdlise ou bypass de resgate distal.’®®

Lesoes por queimadura de cigarro eletrénico
Nos Ultimos anos, foram relatados numeros
crescentes de queimaduras relacionadas a

exploséo de cigarros eletrénicos ou suas baterias,
queimaduras por chama ou contato devido a
superaqguecimento ou explosao do dispositivo e
queimaduras quimicas provenientes da bateria de
jons de litio. 26127143

Manter os cigarros eletrdnicos perto do corpo (por
exemplo, no bolso) € um fator de risco, e essas
queimaduras sdo mais comuns nos homens, ja
que as mulheres tendem a guardar os cigarros na
bolsa.”® As dreas queimadas estdo relacionadas
a localizagédo do bolso da roupa: maos, nadegas,
térax, coxas e areas genitais ficam expostas.'?®
Explosdes durante o uso do aparelho causam
queimaduras faciais e/ou lesbes por inalagdo.™” As
queimaduras podem estar contaminadas por ions
de litio, e isso deve ser levado em consideracéo
antes de resfriar as queimaduras com agua.'® O
uso de dleo mineral seria indicado, se disponivel,
seguido de excisdo precoce e desbridamento.® Os
usuarios de cigarros eletronicos devem ser alertados
sobre 0s riscos de usar os dispositivos proximo ao
corpo.'?

Consideragoes finais

Existe uma relacdo entre tabagismo e cicatrizacao
de feridas, pois fumar prejudica todas as fases de
cicatrizagéo da ferida. A cessacdo do tabagismo
deve ser incentivada em fumantes com feridas e
podem ser utilizados auxiliares de cessagdo, como
adesivos de nicotina (exceto na TAO). Em alguns
casos raros, fumar pode causar ulceragdes.
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0.
Mau uso do alcool

O consumo agudo e cronico de alcool prejudica o
processo de cicatrizagdo de feridas.* A intoxicagao
alcodlica no momento da leséo € um fator de risco
para aumento da suscetibilidade a infecgéo na
ferida.™+1%® Por exemplo, Gentilello et al.'® usaram
dados de um ECR para demonstrar que um nivel de
alcool no sangue > 200 mg/dl pode desencadear
inflamagao.™” Além do aumento da incidéncia de
infeccdo, o consumo de alcool também parece
influenciar a fase proliferativa da cicatrizacdo. Uma
exposicao Unica ao alcool diminui a angiogénese
da ferida em até 61%. Essa redugéo na capacidade
angiogénica envolve tanto uma expressao reduzida
de receptores VEGF quanto uma expressao nuclear
diminuida de HIF-1a em células endoteliais.'*®'“° A
vascularizac¢éo da ferida é reduzida e causa aumento
da hipdxia e do estresse oxidativo da ferida.'*® Além
disso, o consumo de é&lcool afeta a restauracéo
do tecido conjuntivo, resultando na diminuicdo da

producao de colageno e em alteragbes no equilibrio
da protease no local da ferida.”™® Um estudo
incluindo 16 participantes (n = 9 abstinentes e 7
usuarios abusivos de dlcool) avaliando o acumulo de
colageno e proteina total no tecido de granulagédo da
ferida apds oito semanas de abstinéncia alcodlica
demonstrou um aumento significativo nos niveis de
prolina (mediana 81,3 nmoL/mm vs. 69,3 nmol/
mm, p < 0,05) e nos niveis de proteina total (mediana
632 nmolL/mm vs. 571 nmolL/mm, p < 0,05),
respectivamente. ™’

Consideragées finais

O consumo de alcool pode prejudicar a cicatrizagao
de feridas, diminuindo a resposta inflamatodria
precoce e inibindo o fechamento da ferida, a
angiogénese e a produgdo de colageno. Além
disso, pode ocorrer uma alteragdo do equilibrio da
protease no local da ferida.
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7.
Medicamentos comumente utilizados

Introducao

Esta segdo descreve as implicacbes dos
medicamentos no processo de cicatrizagdo de
feridas. Para obter uma visdo geral da utilizacdo de
medicamentos prescritos e ndo prescritos na Uniao
Europeia, foi realizada uma pesquisa europeia sobre
saude entre 2013 e 2015. Os cidadaos da Europa,
com 15 anos ou mais, foram questionados sobre
0 uso de medicamentos duas semanas antes da
pesquisa. Na Europa (2014), as mulheres utilizam
mais medicamentos prescritos que os homens,
e esta diferenca pode ser explicada pelo uso de
pilulas anticoncepcionais e horménios. O uso de
medicamentos prescritos aumenta com a idade. ™

A Tabela 2 apresenta uma lista de alguns dos
medicamentos mais comuns e as fases da
cicatrizagcédo de feridas que tais medicamentos
podem afetar.

Os antibidticos devem ser usados adequadamente
€ 0 uso rotineiro deve ser evitado em feridas agudas
e cronicas.'%®1%%1% A tetraciclina e a eritromicina
tém impacto anti-inflamatdrio na cicatrizacdo de
feridas'®'%", a gentamicina retarda a reepitelizagao’.
A bacitracina e a mupirocina inibem a contra¢do. "’

Os antissépticos sao significativamente citotoxicos
para queratinécitos e fibroblastos, causando um
atraso na reepitelizacéo e uma inibicdo da contracao
da ferida e da resisténcia do tecido.5* 156157

Os anticoagulantes, varfarina e heparina, podem
prejudicar a cicatrizagdo de feridas ao inibir a
formacao de fibrina. 1%

Os medicamentos antiplaquetarios (aspirina,
clopidogrel e dipiridamol) previnem a agregacao
e a ativagéo das plaguetas e, como tal, inibem os
estagios iniciais da cicatrizagédo de feridas.’™® A

agregacdo plaquetaria é irreversivelmente inibida
pela aspirina.

Tabela 2: Medicamentos comuns e seus possiveis
efeitos sobre a cicatrizagao das feridas's®'%

Fase de cicatrizagdo da ferida  Medicamentos que interferem

Fase de coagulacao Anticoagulantes
Medicamentos antiplaquetarios

AINEs

Antibidticos
Antissépticos
Aspirina
Colchicina
Corticosterdides
Dapsona

AINEs

Fase inflamatoéria

Formagao de tecido Medicamentos antineoplasicos
Colchicina
Corticosteroides

Vasoconstritores

Contracio da ferida Corticosterdides

Remodelacao do tecido Corticosterdides

A coagulagao ¢ inibida pela varfarina e heparina e
aumenta o risco de formagao de hematoma.™*

Os corticosterdides afetam quase todas as
fases do processo de cicatrizacdao de feridas,
pois inilbem a expressdo génica em diferentes
tipos celulares™'®" resultando em efeitos anti-
inflamatdrios, antiproliferativos, imunossupressores
e vasoconstritores. 5715

A inflamacdo € influenciada pelo impedimento
da sintese de prostaglandinas e uma diminuicéo
da quimiotaxia e da fagocitose pelos globulos
brancos.”™ A menor presenca de macrofagos
e plaguetas reduz a estimulagdo de citocinas;
a reepitelizacdo, a fibroplasia e a angiogénese
diminuem devido a menor atividade mitética; além
disso, a sintese de colageno, de proteoglicanos e
de glucosamina é menor , o0 que resulta em uma
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formacdo tecidual prejudicada.’™™ A remodelacdo
fibroblastos e a reducao da contragao da ferida.”™*O
uso prolongado de corticosterdides tem um impacto
negativo, ao passo que o impacto do uso em curto
prazo é limitado.™”

A colchicina ¢ utilizada no tratamento da gota e tem
efeito anti-inflamatorio.®'%"  Possui  propriedades
vasoconstritoras e pode impedir o fornecimento
de sangue ao leito da ferida.’” A formacdo de
microtubulos é inibida, levando ao comprometimento
da migracdo dos granuldcitos, o que afeta a fase
inflamatdria inicial.’®" A colchicina tem um efeito
importante na inflamacgéo, prejudicando a fungao,
ativacdo e migracao dos neutrdfilos. A ativagcao dos
macrofagos € evitada pela diminuicdo da expressao
do receptor de TNF-a, e a desgranulacdo dos
mastdécitos é interrompida.’! A sintese de colageno
é obstruida, pois na auséncia de microtlbulos, o
procolageno nao pode ser movido extracelularmente
dos fibroblastos, resultando na diminuicdo da
formacao da MEC. A colchicina aumenta a sintese
de colagenase e afeta a lise e a remodelacéo do
colageno, o que leva a diminuicdo da resisténcia a
trac&o. 185157

A dapsona é um medicamento anti-inflamatoério
e sua acao é direcionada principalmente contra a
inflamacdo mediada por leucdcitos neutrofilicos
polimorfonucleares (PMN).'%31” Como a cicatrizagéo
normal de feridas ndo requer a presenca
de neutrdfilos, esse processo pode nao ser
influenciado.® Em condicdes de leséo e inflamacao
mediadas por PMN, a dapsona pode ser util.™®

Agentes imunossupressores sdo usados para
reduzir as taxas de rejeicdo em transplantes de
6rgdos.’®® Eles tém um impacto no processo de
cicatrizagéo de feridas devido as suas interacdes
com mediadores inflamatorios.®? Até que ocorra a
cicatrizagdo completa da ferida, deve-se considerar
a limitagdo da dose ou até mesmo a interrupgao da
terapia, especialmente para 0os agentes mais novos,
como o everolimo.'%?

Os antimalaricos (cloroguina e hidroxiclorogquina)

diminuem a inflamagdo sem imunossupressao,
por atuarnos complexos receptores da superficie
celular.’® A hidroxicloroquina inibe a adesividade
plaquetaria e a sua agregacdo, mas nao causa
disturbios hemorragicos.’ No liquen plano oral
ou na ulceragdo dos membros inferiores no Idpus
eritematoso sistémico, melhora a cicatrizagéo da
Ulcera.'

Os anti-inflamatoérios nao esteroidal (AINEs),
como aspirina e ibuprofeno, inibem a produgao de
PGE2 para reduzir a dor.”™ O uso em curto prazo
de AINEs tem um impacto limitado na cicatrizacao
de feridas, embora 0 uso em longo prazo € o0 uso
de doses mais elevadas possam atrasar a resposta
inflamatdria.™”

Vasodilatadores podem ser administrados para
tratar vasoespasmos que causam necrose e
ulceragdes. Nao € recomendado seu uso prolongado
para tratar Ulceras nas pernas.'*

Os vasoconstritores, como a adrenalina, causam
ma cicatrizagdo de feridas ou o aumento da
necrose da Ulcera, prejudicando a microcirculagao e
causando hipdxia tecidual.™”

Medicamentos como fator causal de feridas
Hidroxiureia

A hidroxiureia € usada no tratamento de leucemia
mieloide crénica e doengas mieloproliferativas,
tais como trombocitemia, policitemia vera'®®'64
psoriase grave e doenga falciforme.'® Sabe-se que
diversas reagbes cutaneas sao efeitos colaterais
do tratamento com hidroxiureia, incluindo xerose,
hiperpigmentagéo, descoloracao das unhas,
descamacao, lesdes semelhantes ao liquen plano,
poiquilodermia, atrofia da pele e dos tecidos e
Ulceras nas pernas'®®'% (ver Figura 4).

As Ulceras sdo muito dolorosas, localizadas na
regido maleolar €, muitas vezes, nao respondem aos
cuidados locais da ferida e a terapia sistémica. 61
Para a cicatrizagdo da ferida €& necesséaria a
suspensao do medicamento.'®% Em alguns casos,
o0 desbridamento e o enxerto de pele devem ser
considerados. 3164
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Figura 4: Exemplo de Ulcera de perna induzida
por hidroxiureia

Metotrexato

Condigdes autoimunes como artrite reumatoide
e psoriase séo frequentemente tratadas com
metotrexato (agente antimitético), apesar dos
muitos efeitos colaterais possiveis. Um desses
efeitos colaterais ¢ o desenvolvimento de Ulceras
cutaneas. Essas Ulceras sdo raramente notificadas
em pacientes com psoriase e muito raramente
notificadas em pacientes sem psoriase. A ocorréncia
de Ulceras esta relacionada com a dose, e a
descontinuagao leva a cicatrizagéo das Ulceras. '

Necrose cutéanea induzida por varfarina

A necrose cutanea induzida pela varfarina é
uma complicagéo rara'® % com alta morbidade
e mortalidade.”™ A varfarina € prescrita na
prevencdo primaria e secundaria de doencas
tromboembdlicas.’® A necrose cutanea induzida
pela varfarina afeta aproximadamente 0,01% -
0,1% dos pacientes que recebem esta terapia
anticoagulante por ano.™®1¢ Dentro de 24 horas
apds a administracdo, ocorrem petéquias e
equimoses e evoluem para necrose da pele entre o
3°e 0 10°dia, principalmente em multiplas areas com
aumento de gordura subcutanea, como abdémen,
nadegas, coxas e mamas em pacientes do sexo
feminino.®%® Os fatores de risco sdo obesidade,
perimenopausa, infecgdes virais, doenca hepatica,
interagdes  medicamentosas’™ e  deficiéncia
hereditaria de proteina C ou proteina S.' O risco
de necrose aumenta se o0 paciente receber a dose
inicial de varfarina sem administracao simultanea

de heparina.’®%® Os procedimentos diagndsticos
incluem histériaclinica, momento deinicio, localizagao
das lesdes, resultados laboratoriais e bidpsia de
pele.'®® A descontinuagao da varfarina € um passo
crucial no tratamento para interromper a progressao
da necrose.® A terapia com heparina intravenosa ou
heparina de baixo peso molecular (HBPM) pode ser
administrada se a anticoagulagao for essencial até a
cicatrizagéo das lesdes necroticas.’® O tratamento
local depende do tamanho das lesbes, devendo
ser considerados o manejo classico da ferida,
desbridamento ou enxerto.’®'% A anticoagulagdo
oral com antagonistas da vitamina K (varfarina)
também € um fator de risco no desenvolvimento de
calcifilaxia e Ulcera hipertensiva isquémica da perna
de Martorell.'71:172

Necrose cutanea induzida por heparina

A necrose cutanea induzida pela heparina ¢ uma
complicagéo rara do tratamento com HBPM ou
heparina nao fracionada (HNF)'®*'"® e provavelmente
& subnotificada.’® A necrose pode aparecer no local
da administracdo apds injecdo subcutanea'®’
e esta paradoxalmente associada a trombose
intravascular causada por anticorpos formados
contra 0 complexo heparina-PF4 ou associada
a uma técnica de injecdo errada.’® Dentro de 5
a 10 dias apods o inicio da terapia com HBPM, os
primeiros sintomas, placas eritematosas dolorosas,
evoluindo para placas purpuricas, podem ocorrer
e evoluir para bolhas seguidas de necrose.'® O
diagndstico é clinico, embora anticorpos heparina-
PF4 possam ser detectados no soro.'® A cessacao
da heparina e o tratamento local da ferida muitas
vezes levam a cicatrizagdo completa da lesao.®
Outros medicamentos antitrombina devem constituir
uma alternativa a terapéutica com heparina, e a
varfarina deve ser evitada porque pode agravar a
deficiéncia de proteina C.'°

LesOes por extravasamento

O extravasamento de  diversos  agentes
administrados por infusdo intravenosa, como
solugbes de calcio, potassio, bicarbonato,
dextrose hipertbnica, medicamentos cardiacos,
quimioterapicos e medicamentos citotoxicos e
antibidticos podem causar necrose tecidual'® ou
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uma reacgao inflamatdria.”® Uma combinacdo de
fatores € responsavel pelo desenvolvimento de
lesbes por extravasamento: a osmolalidade da
solucdo, a toxicidade ao tecido, as propriedades
vasoconstritoras, a pressdao de infusdo e as
caracteristicas  anatbmicas locais.''"® Lesdes
por extravasamento podem ocorrer em todos 0s
pacientes, embora pacientes gravemente doentes
em unidades de terapia intensiva, neonatos e
pacientes geriatricos apresentam maior risco.'®
Essas lesGes ocorrem nos locais tipicos utilizados
para infuséo intravenosa: o dorso da mao ou
do pé, o antebraco ou a fossa antecubital.’5'"®
Edema local, eritema, bolhas e dor sao os primeiros
sintomas'®'"® e sao sinais de alerta para o0s
cuidadores, que devem prontamente interromper
a infusdo.”” A extensdo dos danos s6 pode ser
visivel apds alguns dias ou até trés semanas no

caso de extravasamento de solugbes de calcio.'™
O diagnostico tardio pode resultar em complicagdes
graves, incluindo cicatrizes, contratura, celulite,
enxerto de pele, amputacéo e dbito.'” O tratamento
consiste em algumas opcdes possiveis: imobilizacéo,
observagéo, antidotos, irrigacdo, desbridamento
cirdrgico ou fasciotomias.' As lesbes iatrogénicas
devem ser prevenidas em vez de tratadas.

Consideracgoes finais

Os medicamentos podem interagir com todas
as fases de cicatrizacdo de feridas e, em alguns
casos, podem causar ulceracdes. E necessdria
uma abordagem multidisciplinar quando for preciso
suspender os medicamentos para alcancar a
cicatrizagéo de feridas. para alcancar a cicatrizagao
de feridas.
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8.
Uso de drogas llicitas

Prevaléncia do consumo de drogas ilicitas na
Europa

Quase 29% (83 milhdes) dos europeus com idades
entre 15 e 64 anos consumiram drogas ilicitas pelo
menos uma vez navida. Em 2019, aproximadamente
5.7 europeus morreram devido a uma overdose de
drogasilicitas. Isso representa um aumento de 3% em
relagéo a 2018. S&o utilizadas diversas substancias
(consulte a Tabela 3) e o policonsumo de drogas
nao é incomum. O consumo de cannabis € comum,
com prevaléncia cinco vezes superior ao de outras
drogas. Embora o consumo de heroina e opioides
seja menor, € mais prejudicial, pois as substancias
sao injetadas. Estdo aumentando as evidéncias de
que pode haver um numero crescente de pessoas
que injetam drogas. Os habitos de consumo s&o
individuais e vao desde a experimentagao até o uso
habitual e a dependéncia. Entre os paises europeus,
existe uma variagao nos tipos de drogas utilizadas e
na extensao do consumo.'””

Tabela 3: Classificagao de drogas'”®

Uso de drogas ilicitas e cicatrizacao de feridas
Ha poucas evidéncias sobre o impacto do uso de
drogasilicitas na cicatrizacéo de feridas. A Unicadroga
descrita é a cocaina, que possui fortes propriedades
vasoconstritoras™®'® e pode, portanto, impedir o
fornecimento de sangue ao leito da ferida e afetar
a cicatrizagéo.'*® O consumo de tabaco, cannabis e
alcool (ver secdo “Alcool e cicatrizacao de feridas”)
entre usuarios de drogas é mais elevado do que na
populagaéo em geral.’® O consumo de drogas ilicitas
afeta a vida de muitas pessoas € 0s usuarios provém
de diferentes etnias, niveis de escolaridade, religido
e classe socioeconémica.” O consumo de drogas
ilicitas pode levar a outras escolhas de estilo de vida
que influenciam a cicatrizagéo de feridas. Harrel et
al.’®" investigaram a ligagao entre o tabagismo e as
vias de administracdo de drogas ilicitas em usuarios
de drogas fumantes. Concluiram que o consumo
de cannabis e crack estava associado ao consumo
de cigarros (ver secao “Tabagismo e cicatrizacdo
de feridas”). Entre os fumantes pesados, o uso de
injecoes foi mais comum. Os fumantes regulares de
cigarros eram mais propensos a ter um histérico de
consumo regular de heroina ao longo da vida.

Drogas ilegais Estimulantes

Alucinégenos Tranquilizantes

Natural Khat

Cogumelos alucindgenos
(psilocibina)

Cacto alucindgeno
(mescalina, peiote)
Salvia Divinorum (familia
das ervas divinas)

MDMA, ecstasy

Ayahuasca
Cannabis
Semissintético Cocaina LSD Heroina
Crack
Sintético Anfetaminas Cetamina, PCP GHB

Novas substancias psicoativas(por exemplo, PMA, PMMA, MDA, MDEA, MEA)
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Para moderar os sintomas de abstinéncia e aumentar
o efeito ou substituir a heroina quando esta ndo esta
disponivel, o alcool é consumido por usuarios de
drogas.'” Os usuarios de cocaina podem perder a
capacidade de funcionar normalmente e, durante o
uso de cocaina ao longo de dias, esquecem-se de
se alimentar e/ou dormir.””® Os usuarios de drogas
em situacdo de rua e com problemas financeiros
tém poucas possibilidades de cozinhar refeicdes
ou armazenar alimentos e, portanto, correm o risco
de desnutricao' (ver secdo “Sono e cicatrizagéo
de feridas” nesta publicagédo e a Parte 2, secao
“Aspetos nutricionais da cicatrizacao de feridas”2).

Uso de drogas ilicitas que causam feridas
Arterite por cannabis ou arterite associada ao
cannabis

Consulte a secao “Tabagismo e cicatrizacdo de
feridas”

Feridas e lesGes relacionadas a injecao

O consumo de drogas injetaveis continua sendo uma
causa importante de danos relacionados ao uso de
drogas, embora tenha diminuido nos ultimos 10 anos.
Além da heroina, também s&o utilizadas anfetaminas,
cocaina, catinonas sintéticas, medicamentos de
reposicdo de opiaceos e outros medicamentos
injetaveis.”” As drogas podem ser injetadas de trés
maneiras — intravenosa, subcutanea e intramuscular
— e este tipo de administragéo é referido como “uso
de drogas injetaveis”."® Injetar drogas esta associado
a um risco aumentado de desenvolver feridas, como
Ulceras venosas, queimaduras ou abcessos'o 182183
causadas por adulterantes e contaminantes, lesdes
repetidas, infeccdes e técnica de injecao incorreta’®
(ver Figura 5). Este risco aumenta quando as drogas
sdo0 combinadas, pois isso aumenta o nivel de

impurezas.'® Feridas crbnicas podem aparecer
mesmo anos apos a interrupgdo do uso de drogas
injetaveis.'™

Coulletal.”™investigaram a prevaléncia de problemas
de pele e ulceragbes nas pernas em uma amostra
de jovens usuarios de drogas injetaveis em Glasgow
(Escécia) por meio de entrevistas presenciais. Foram
recrutados duzentos participantes com idades entre
21 e 44 anos. Durante a entrevista, 60% relataram
que tiveram problemas de pele pelo menos uma
vez, como abscessos e marcas de injecéo, 15%
tiveram Ulcera na perna e 7% tiveram Ulcera
aberta. Os autores concluiram que entre os jovens
consumidores de drogas injetaveis, os problemas
de pele constituem uma preocupacao significativa,
e a elevada prevaléncia de ulceracdes nas pernas €
preocupante.®

O leito da ferida e o tecido vascular existente podem
ser usados como vias eficientes para a injecao de
drogas.”® As pessoas que injetam drogas (PID)
podem manter essas feridas, uma vez que injetar
drogas pode ter se tornado dificil devido ao acesso
venoso limitado. ™

Ulcera venosa

A injecédo de drogas causa danos aos sistemas
venoso e linfatico, e os adulterantes tém efeito
esclerosante’®, levando a esclerose e trombose
de veias superficiais.’®® O risco de insuficiéncia
venosa aumenta quando as PIDsinjetam drogas na
virilha, uma vez que as substancias esclerosantes
s&o transportadas imediatamente para as veias do
membro inferior.’”® A flebite pode ser induzida pela
constricdo dos vasos sanguineos causada pela
injecdo de drogas.'® A trombose e a formacgéo

Figura 5: Exemplos de feridas causadas pelo uso de drogas ilicitas
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de coagulos levam a trombose venosa profunda
e danos nas valvulas, que podem, por fim, causar
insuficiéncia  venosa crénica (IVC) e Ulceras
venosas. e

Infecgao tecidual e abscessos

As drogas devem ser preparadas antes de serem
injetadas. Portanto, é necessario equipamento
“especial” (colheres, agulhas, seringas etc.).
Esses equipamentos ndo sao estéreis e sado
frequentemente (re)utilizados por varias PIDs.'712
A infeccdo pode causar septicemia, fasceite
necrosante e botulismo de feridas.™ Os abcessos
sado frequentemente causados por skin popping,
técnica para administragao de drogas injetaveis no
leito das feridas, € podem originar ulceras (crénicas)
e cicatrizes.®

LesOes causadas por adulterantes ou excipientes
Adulterantes ou diluentes sado misturados com
heroina antes de serem vendidos. Quinino, manitol,
talco, bicarbonato de sddio, estricnina, cafeina
e cocaina sdo usados para aumentar o efeito da
heroina ou como elementos de preenchimento.
Esses produtos podem causar vasoespasmos,
liberagcao de norepinefrina, danificar a camada intima
dos vasos, causar trombos e embolizagéo.'”

O quinino é frequentemente usado para adulterar a
heroina porque tem sabor e aparéncia semelhantes.
E responsdvel pelo desenvolvimento de abscessos
no local da injecdo, pelo avanco de bactérias
anaerobias e por problemas cardiacos.

Levamisol € um medicamento anti-helmintico usado
para adulterar a cocaina. Pode causar sindrome de
necrose induzida por levamisol (do inglés Levamisole
Induced Necrosis Syndrome, LINES). Os sintomas
clinicos da LINES sao vasculite, neutropenia e
purpura, que evoluem para necrose cutanea. O
diagndstico é feito pelo exame fisico e pela avaliagdo
do histdrico de uso de cocaina.'®

O acido citrico é frequentemente usado para
preparar medicamentos injetaveis. Os usuarios
tendem a utilizar uma alta quantidade para dissolver
a heroina, o que pode causar queimaduras de acido
nas veias ou nos tecidos da pele.'®8"

Consideracgoes finais

Mais pesquisas sao necessarias sobre os possiveis
efeitos das drogas ilicitas na cicatrizagéo de feridas.
Ao tratar usuarios de drogas ilicitas com feridas, é
necessaria uma abordagem multidisciplinar que
deve focar mais na reducao e prevencao dos danos
do que na cura.
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9.

Recomendacgoes

Secao

Recomendacées

Estresse

Os médicos devem estar cientes do possivel impacto do estresse psicoldgico no
processo de cicatrizagao de feridas em pessoas com feridas cronicas.

E necessario identificar desfechos que sejam mensuraveis e vélidos para
utilizagcdo em pesquisas envolvendo pessoas com feridas cronicas.

S&o necessarias pesquisas sobre o emprego de intervengdes psicoldgicas para
melhorar os desfechos de cicatrizacdo e o bem-estar psicoldgico de individuos
com feridas ou em risco de recorréncia de feridas.

Sono

Os profissionais de salde devem aconselhar pessoas com feridas a dormir das
23h as 7h.

Para melhorar os resultados de cicatrizagao, o sono regular € importante para

a eficiéncia adequada da via de coagulagao e a producao de melatonina, o que
provavelmente pode influenciar a progresséo da angiogénese.

Mais estudos s&o necessarios para melhor compreender e caracterizar as
consequéncias da perturbagéo dos ritmos circadianos na cicatrizagao de feridas
cutaneas.

Alcool

Os profissionais de salde devem estar cientes e informar os pacientes que

o alcool pode aumentar a incidéncia de infeccdes e diminuir a producéo de
colageno. E necessario compreender melhor os mecanismos do consumo leve
e moderado de alcool no que diz respeito a cicatrizagcao de feridas.

Tabagismo

A cessacao do tabagismo deve ser incentivada.
Profissionais de salde e pacientes devem estar cientes de que fumar afeta
todas as fases da cicatrizagao de feridas.

Medicamentos

Os profissionais de saude devem estar cientes de todos os medicamentos
prescritos e nao prescritos que estdo em uso pelos seus pacientes e
compreender se e como tais medicamentos afetam o processo de cicatrizacao.
O conhecimento de como alguns medicamentos, por exemplo a terapia com
varfarina, podem causar feridas, deve ser incluido em programas educacionais
para profissionais que tratam feridas.

Uso de drogas ilicitas

Os profissionais de saude devem estar cientes do possivel uso de drogas ilicitas
entre seus pacientes.

E necessaria uma abordagem multidisciplinar no cuidado de usudrios de drogas
ilicitas com feridas.

Mais pesquisas sao necessarias sobre 0s possiveis efeitos das drogas ilicitas na
cicatrizagéo de feridas.
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