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RESUMO 
Contexto/Objetivos: Feridas crônicas representam um ônus socioeconômico 
significativo, afetando 1 a 2% da população global. A cicatrização de feridas é um 
processo complexo que envolve inflamação, proliferação celular e remodelação 
tecidual, mas fatores como infecções, diabetes, envelhecimento e má nutrição podem 
prejudicar a recuperação, levando a feridas crônicas. Diante desses desafios, 
pesquisadores têm explorado probióticos, simbióticos e pós-bióticos tópicos como 
estratégias alternativas. Cepas como Lactobacillus e Bifidobacterium contribuem para 
a restauração da pele, produzindo compostos antimicrobianos, anti-inflamatórios e 
imunomoduladores, oferecendo uma nova abordagem para a restauração cutânea. 
Nosso estudo visa abordar os efeitos potenciais de formulações tópicas de 
probióticos, simbióticos e pós-bióticos para aplicações na cicatrização de feridas por 
meio de uma ampla revisão de escopo e mapeamento de lacunas de evidências. 
Métodos: Uma busca sistemática da literatura de estudos pré-clínicos (in vitro e in 
vivo) foi realizada no PubMed, Scopus e Web of Science (janeiro de 2025), resultando 
em 3.052 artigos após a remoção de duplicatas, dos quais 44 preencheram os critérios 
de inclusão. Resultados: Esses estudos foram publicados entre 1986 e 2024, 
principalmente pela China (27,3%) e Irã (25,0%). Os probióticos foram frequentemente 
avaliados entre os estudos incluídos (47,7%) (com Lactobacillus plantarum sendo a 
cepa mais avaliada), seguidos por pós-bióticos (36,4%) (com uso predominante de 
sobrenadantes livres de células) e simbióticos (15,9%) (especialmente 
frutooligossacarídeos). As formas de dosagem incluíram géis (44,4%), filmes (15,6%) 
e pomadas (13,3%). Conclusões: A maioria dos estudos indica que probióticos, 
simbióticos e pós-bióticos possuem propriedades antimicrobianas e anti-inflamatórias, 
promovendo a angiogênese, a regeneração tecidual e a restauração da barreira 
cutânea. O uso de diferentes sistemas de administração pode, adicionalmente, 
melhorar os resultados terapêuticos, acelerando o fechamento de feridas, reduzindo 
a carga bacteriana e modulando a resposta imune. No entanto, limitações 
metodológicas em estudos com animais ressaltam a necessidade de maior rigor 
experimental. Ensaios clínicos mais robustos são essenciais para confirmar a eficácia 
e a segurança antes da aplicação clínica dessas formulações. 

 
Palavras-chave: administração cutânea; formulações dermatológicas; pele queimada;    
                           formação de cicatriz; reparo tecidual. 



 
 

ABSTRACT 

Background/Objectives: Chronic wounds represent a significant socioeconomic 
burden, affecting 1–2% of the global population. Wound healing is a complex process 
involving inflammation, cell proliferation, and tissue remodeling, but factors such as 
infections, diabetes, aging, and poor nutrition can impair recovery, leading to chronic 
wounds. Given these challenges, researchers have explored topical probiotics, 
synbiotics, and post- biotics as alternatives strategies. Strains like Lactobacillus and 
Bifidobacterium contribute to skin restoration by producing antimicrobial, anti-
inflammatory, and immunomodulatory compounds, offering a novel approach to 
cutaneous restoration. Our study aims to address the potential effects of topical 
probiotics, synbiotics, and postbiotics formulations for wound healing applications by 
means of a broad scoping review and evidence gap mapping. Methods: A systematic 
literature search of preclinical studies (in vitro and in vivo) was performed in PubMed, 
Scopus, and Web of Science (January 2025), yielding 3,052 articles after duplicates 
removal, of which 44 met the inclusion criteria. Results:  These studies were published 
between 1986 and 2024, mostly by China (27.3%) and Iran (25.0%). Probiotics were 
frequently evaluated among the studies included (47.7%) (with Lactobacillus plantarum 
being the most assessed strain), followed by postbiotics (36.4%) (with predominant 
use of cell-free supernatants) and synbiotics (15.9%) (especially 
fructooligosaccharides). Dosage forms included gels (44.4%), films (15.6%), and 
ointments (13.3%). Conclusions: Most studies indicate that probiotics, synbiotics, and 
postbiotics have antimicrobial and anti-inflammatory properties, while promoting 
angiogenesis, tissue regeneration, and skin barrier restoration. The use of different 
delivery systems may additionally enhance therapeutic outcomes by accelerating 
wound closure, reducing bacterial load, and modulating immune response. However, 
methodological limitations in animal studies highlight the need for greater experimental 
rigor. Further robust clinical trials are essential to confirm efficacy and safety before 
clinical application of these formulations. 

 
Keywords: cutaneous administration; dermatological formulations; burned skin; 

       scar formation; tissue repair. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Feridas crônicas, derivadas principalmente de doenças cutâneas e 

subcutâneas, podem impactar significativamente a saúde física, o bem-estar mental e 

a qualidade de vida geral dos pacientes. Globalmente, houve um total de 

4.859.267.654 casos relatados, sendo a maioria doenças de pele fúngicas (34,0%) e 

bacterianas (23,0%), responsáveis por 98.522 mortes (Yakupu et al., 2023). Além 

disso, aproximadamente 15% dos pacientes desenvolvem complicações devido à 

formação de cicatrizes após cirurgia ou trauma, bem como queimaduras (Burgess et 

al., 2022; Sangha; Deroide; Meys, 2024). Feridas crônicas representam um problema 

socioeconômico crescente no mundo ocidental (Trøstrup et al., 2013). Estima-se que 

aproximadamente 1–2% da população global sofrerá uma ferida crônica em algum 

momento de suas vidas (Falanga et al., 2022). Uma análise retrospectiva de 2018 

constatou que cerca de 8,2 milhões de pessoas tinham feridas, independentemente 

do estado de infecção. As estimativas de custo para o tratamento de feridas agudas e 

crônicas pelo Medicare variaram entre US$ 28,1 bilhões e US$ 96,8 bilhões (Sen, 

2021). Nos EUA, cerca de 5,7 milhões de pessoas (aproximadamente 2% da 

população) são afetadas, incorrendo em um custo anual de US$ 20 bilhões (Frykberg; 

Banks, 2015; Järbrink et al., 2017). Já na Europa, estima-se que 1,5 a 2 milhões de 

pessoas sofram de feridas agudas ou crônicas (Lindholm; Searle, 2016). Em 2019, 

houve aproximadamente 8.378.122 novos casos de queimaduras relatados 

globalmente, distribuídos quase uniformemente entre homens e mulheres, com a 

maioria ocorrendo na faixa etária de 10 a 19 anos. Além disso, as queimaduras 

levaram a cerca de 111.292 mortes em todo o mundo em 2019, afetando 

principalmente crianças de 1 a 4 anos (Yakupu et al., 2022). 

A cicatrização de feridas é um processo biológico complexo que envolve uma 

série de eventos celulares e moleculares coordenados, incluindo inflamação, 

proliferação celular e remodelação de tecidos (Sorg; Sorg, 2022; Velnar; Bailey; 

Smrkolj, 2009). Embora seja um mecanismo natural de reparação do corpo, fatores 

como infecções, doenças crônicas (diabetes mellitus), idade avançada e má nutrição 

podem prejudicar esse processo, levando à formação de feridas crônicas e de difícil 

cicatrização (Dissemond; Romanelli, 2022; Gushiken et al., 2021; Zielińska et al., 

2023). Esses cenários representam um desafio significativo para os sistemas de 
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saúde e impactam negativamente a qualidade de vida dos pacientes (Yakupu et al., 

2023).  

Recentemente, o papel do microbioma na saúde da pele tem recebido 

atenção crescente, com estudos destacando sua influência na modulação do 

processo de cicatrização. Desequilíbrios na microbiota cutânea (processo conhecido 

por disbiose), frequentemente associados a infecções por patógenos oportunistas, 

podem retardar a regeneração do tecido e contribuir para complicações. Estudos 

indicam que alterações na microbiota podem afetar significativamente a dinâmica de 

cicatrização de feridas, uma vez que bactérias comensais desempenham um papel 

crucial na modulação das respostas imunes, promovendo a proliferação de 

queratinócitos e apoiando a angiogênese. Essas interações destacam a importância 

de uma comunidade microbiana equilibrada na manutenção da saúde da pele e na 

otimização do processo de cicatrização após lesões (Zielińska et al., 2023). 

Neste contexto, o uso de probióticos, prebióticos, pós-bióticos e simbióticos 

surge como uma abordagem promissora. Os probióticos e seus derivados, incluindo 

sobrenadantes de cultura e probióticos mistos, têm a capacidade de acelerar a 

cicatrização de feridas devido aos seus notáveis efeitos antibiofilme, 

imunomoduladores (Bădăluță et al., 2024), atividades antibacterianas e anti-

inflamatórias e características de angiogênese que levam à promoção da cicatrização 

de feridas (Ashoori et al., 2020). Apesar de sua eficácia comprovada no tratamento de 

infecções de feridas, os mecanismos íntimos dos probióticos na cicatrização de feridas 

não são totalmente compreendidos (Bădăluță et al., 2024). Além disso, formulações 

tópicas contendo probióticos oferecem uma estratégia inovadora para promover a 

cicatrização de feridas, devido à sua capacidade de criar um ambiente favorável à 

regeneração do tecido. Esses microrganismos podem modular a resposta imune local, 

competir com patógenos por nutrientes e espaço e liberar metabólitos benéficos, como 

ácidos graxos de cadeia curta e bacteriocinas, que promovem a homeostase da pele. 

Diferentes formas farmacêuticas, como hidrogéis, filmes e pomadas, têm sido usadas 

para veicular a aplicação dos probióticos na pele (Hassaninejad Farahani et al., 2023). 

Uma variedade de biopolímeros e hidrogéis está sendo estudada com 

características promissoras para curativos de feridas devido às suas propriedades 

únicas, incluindo biocompatibilidade, efeitos antibacterianos, controle de fixação 

microbiana, colonização e desenvolvimento de biofilme, biodegradabilidade, baixa 
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citotoxicidade e até mesmo a capacidade de incorporar e aumentar o efeito benéfico 

de probióticos e prebióticos na cicatrização de feridas (Bădăluță et al., 2024).  

A aplicação cutânea de formulações probióticas, prebióticas, simbióticas e 

pós-bióticas é um campo promissor para a cicatrização de feridas, apesar da 

existência de abordagens terapêuticas tradicionais. Assim, evidências para essas 

estratégias precisam ser coletadas, e seus benefícios e desvantagens devem ser 

investigados. Diante disso, este estudo busca identificar lacunas de conhecimento e 

mapear as evidências disponíveis sobre estratégias de formulações contendo 

probióticos, prebióticos, simbióticos e pós-bióticos no contexto da cicatrização de 

feridas. Este estudo visa contribuir para a compreensão do potencial terapêutico dos 

probióticos em dermatologia, além de propor novas abordagens para o manejo de 

feridas crônicas. 

 

1.1 PROBLEMA  

 

Qual é o papel das formulações contendo probióticos, prebióticos, simbióticos 

e pós-bióticos na cicatrização de feridas? 

 

1.2 OBJETIVOS  

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Sintetizar as evidências disponíveis sobre as formulações de uso cutâneo 

contendo probióticos e seus derivados na cicatrização de feridas. 

   
1.2.2 Objetivos específicos  

 

• Mapear os tipos de formulações cutâneas contendo probióticos e derivados; 

• Identificar os probióticos e derivados que foram utilizados no tratamento de 

diferentes tipos de feridas; 

• Descrever os tipos de testes empregados para a avaliação da cicatrização; 

• Discutir os desfechos das formulações cutâneas;  

• Avaliar os riscos o risco de viés dos estudos envolvendo animais. 
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1.3 JUSTIFICATIVA  

 

Diante do exposto, devido ao crescimento do uso de formulações 

dermatológicas contendo probióticos e derivados, torna-se relevante um levantamento 

de evidências científicas acerca do seu uso. Uma vez que as feridas cutâneas podem 

se agravar pela presença de disbiose, as formulações contendo probióticos e 

derivados têm se mostrado promissoras como adjuvantes no tratamento. Dessa 

forma, uma revisão de escopo mapeando evidências para entender quais os 

mecanismos dessas formulações probióticas e quais tecnologias estão sendo 

utilizadas se torna importante.   
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 SÍNTESE DE EVIDÊNCIAS 

 

A síntese de evidências aplica métodos sistemáticos, claros e rigorosos para 

compilar os resultados de investigações já concluídas e apresentar um panorama do 

conhecimento existente proveniente dessas pesquisas anteriores. Ela emprega 

técnicas de pesquisa para oferecer uma declaração fundamentada em uma base de 

evidências (Gough et al., 2020). Alguns dos principais tipos de revisão são: Revisão 

crítica, Revisão de mapeamento/mapa sistemático, Meta-análise, Revisão de estudos 

mistos/revisão de métodos mistos, Revisão sistemática qualitativa/síntese de 

evidências qualitativas, Revisão de escopo, Revisão sistematizada, Crítica do 

Umbrella, entre outras (Gough et al., 2020; Littell, 2018; Munn et al., 2023; Tricco et 

al., 2018a).  

As revisões de escopo diferem das revisões sistemáticas, pois, ao em vez de 

avaliarem exclusivamente a eficácia e a segurança das intervenções, têm como 

objetivo mapear a literatura disponível, estabelecer uma estrutura de avaliação e 

identificar lacunas no conhecimento científico, além de desempenhar o papel de 

precursor de uma revisão sistemática (McGowan et al., 2020; Munn et al., 2022; 

Tricco; Tetzlaff; Moher, 2011). As revisões de escopo são especialmente valiosas 

quando a literatura é complexa e heterogênica (Peters et al., 2020). Revisões de 

escopo são uma abordagem cada vez mais comum para informar a tomada de 

decisões e pesquisas com base na identificação e análise da literatura sobre um 

determinado tópico ou questão (Peters et al., 2020). Isso se deve devido à crescente 

demanda por parte de formuladores de políticas, profissionais e da comunidade por 

acesso a evidências resumidas e confiáveis para orientar a tomada de decisões (Munn 

et al., 2023). Para serem realizadas de forma sistemática, as revisões de escopo 

necessitam de um protocolo prévio com um objetivo definido, pergunta(s) e critérios 

de inclusão/exclusão; uma busca abrangente; triagem e seleção das fontes incluídas 

de acordo com o protocolo; envolvimento de mais de um autor; e devem ser 

conduzidas de acordo com as diretrizes metodológicas estabelecidas (Munn et al., 

2022).  

Várias organizações e colaborações diferentes foram desenvolvidas ao longo 

dos últimos para trabalhar na síntese de pesquisas, como por exemplo: Eficácia das 
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intervenções em saúde (Colaboração Cochrane), Recomendações de prática clínica 

em saúde (Guidelines International Network (GIN), Estudos pré-clínicos e 

toxicológicos (animais) (Centro de Revisão Sistemática para Experimentação 

Laboratorial (SYRCLE), Abordagem Colaborativa para Meta-Análise e Revisão de 

Dados Animais de Estudos Experimentais (CAMARADES), Desenvolvimento global e 

saúde (3ie, Aliança da OMS para Pesquisa de Políticas e Sistemas de Saúde) (Peters 

et al., 2020).  

Com o crescimento do uso de formulações cutâneas contendo probióticos e a 

crescente compreensão do papel essencial da microbiota da pele no processo de 

cicatrização, torna-se fundamental investigar sua eficácia e dose terapêuticas. No 

entanto, ainda existem lacunas na literatura científica sobre o impacto dessas 

formulações na regeneração cutânea. Diante disso, este trabalho busca compilar e 

analisar evidências, através de uma revisão de escopo, sobre a eficácia dos 

probióticos de uso cutâneo na cicatrização de feridas, discutindo como a composição 

da formulação, incluindo tanto os microrganismos empregados quanto os excipientes 

utilizados, pode influenciar os resultados terapêuticos. 

 

2.1 ESTRUTURAS E FUNÇÕES DA PELE HUMANA  

 

A pele humana é composta por três camadas distintas: epiderme, derme e 

hipoderme, com vários graus de especialização dentro de cada camada (Maheswary; 

Nurul; Fauzi, 2021; Wong et al., 2016), como ilustrado na FIGURA 1.  

A epiderme, que abrange folículos pilosos, glândulas sebáceas e sudoríparas, 

fornece integridade estrutural, imunidade e nutrição ao sistema tegumentar (Mamun 

et al., 2024). Ela é composta por uma variedade de tipos de células, como 

melanócitos, células de Langerhans, células de Merkel e queratinócitos (Bollag et al., 

2020).  Os queratinócitos são a principal constituição celular da camada mais externa 

da pele, contribuindo para a formação da epiderme sendo cruciais para manter a 

integridade dessa barreira e podem iniciar uma ampla gama de respostas 

inflamatórias por meio da secreção de várias citocinas, quimiocinas e fatores de 

crescimento (Jiang et al., 2020). Essas células formam as quatro camadas da 

epiderme, começando com o estrato basal, a camada mais profunda da epiderme, 

fixada na posição por meio de hemidesmossomos aderindo a uma membrana basal 

colágena (Bollag et al., 2020). A próxima camada é denominada estrato espinhoso, 
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seguida pelo estrato granuloso e a camada mais superficial, o estrato córneo (Bollag 

et al., 2020; Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021).  

FIGURA 1 – ESTRUTURA ANATÔMICA DA PELE HUMANA 

 

FONTE: (Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021), doi.org/10.3390/pharmaceutics13070981 

(Licença CC BY). 

 

A função da epiderme é proteger a pele de infecções microbianas, riscos 

químicos, mecânicos e térmicos. Além disso, ajuda a manter a temperatura corporal 

e prevenir a perda de água através da homeostase (Bollag et al., 2020). A camada 

mais externa da epiderme, o estrato córneo, é fisicamente resistente e quimicamente 

inerte, protegendo o organismo contra vários fatores ambientais. Ele fornece uma 

barreira de permeabilidade que é atribuível aos lipídios nos espaços intercelulares 

entre os corneócitos (Szalay; Wertz, 2023). Além da barreira de permeabilidade, há 

uma barreira antimicrobiana inata na superfície da pele que envolve lipídios, peptídeos 

e proteínas antimicrobianos. A superfície da pele tem um pH superficial baixo e é 

pobre em certos nutrientes, o que limita a gama de microrganismos que podem 

sobreviver neste ambiente (Szalay; Wertz, 2023).  
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Abaixo da camada epidérmica encontra-se a derme ou camada dérmica, que 

fornece integridade estrutural para a pele e modula todas as atividades celulares, 

incluindo termorregulação e restauração celular. A derme é preenchida com matriz 

extracelular complexa (MEC), fibroblastos dérmicos, células imunes e células 

endoteliais. Entre a epiderme e a derme está a junção dermoepidérmica (DEJ), uma 

zona complexa de membrana basal crítica para a comunicação e coesão intercelular 

(Zou et al., 2021). A derme é um tecido conjuntivo fibroso composto principalmente de 

colágenos (tipo I e II) e elastina, fornecendo elasticidade estrutural e rigidez à pele e 

hospeda vários tipos de células, incluindo células das redes nervosa e vascular, 

macrófagos, células dendríticas, mastócitos, linfócitos, adipócitos e, mais 

abundantemente, fibroblastos/fibrócitos (Salminen et al., 2023). A derme contém 

glândulas sebáceas e glândulas sudoríparas embutidas na derme reticular, e ambos 

os tipos de glândulas secretam seus produtos na superfície da pele (Szalay; Wertz, 

2023).  

A hipoderme é a terceira camada da pele, localizada diretamente abaixo 

da derme. Contém adipócitos, vascularização, nervos e células estromais adiposas 

(ASC), para manter as propriedades mecânicas e termorregulatórias. Além disso, a 

hipoderme suporta a proliferação de queratinócitos e fibroblastos. É importante 

ressaltar que as ASC são células-tronco multipotentes que representam uma fonte 

ideal de células autólogas para abordagens de engenharia de tecido adiposo  (Zimoch 

et al., 2021).  

 

2.2 A MICROBIOTA CUTÂNEA 

 

A pele humana contém uma população abundante e diversificada de 

microrganismos que desempenham um papel fundamental na manutenção da 

homeostase cutânea e na proteção contra patógenos (Carmona-Cruz; Orozco-

Covarrubias; Sáez-de-Ocariz, 2022). Essa comunidade microbiana, composta por 

bactérias, fungos, vírus e ácaros, interage constantemente com o sistema imunológico 

do hospedeiro, promovendo um equilíbrio essencial para a integridade da pele 

(Boxberger et al., 2021; Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Gallo, 2017). A microbiota cutânea 

coloniza as camadas superficiais da epiderme, glândulas sebáceas, sudoríparas e 

folículos pilosos, onde forma uma relação simbiótica com as células epiteliais e 

imunológicas locais (Gallo, 2017), desempenhando um papel significativo na exclusão 
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competitiva de patógenos que são agressivos e provocam infecções na pele, no 

processamento de proteínas, ácidos graxos livres e sebo, modulação do pH e 

produção de metabólitos antimicrobianos, como os peptídeos antimicrobianos (AMPs) 

(Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Cinque et al., 2011). A FIGURA 2 ilustra a relação da 

microbiota com o sistema imunológico. 

FIGURA 2 – MICROBIOTA DA PELE E SUA RELAÇÃO COM O SISTEMA IMUNOLÓGICO 

 

FONTE: (Boxberger et al., 2021), doi.org/10.1186/s40168-021-01062-5. (Licença CC BY 4.0) 

LEGENDA: A microbiota da pele é composta por bactérias, fungos, arqueias, vírus e ácaros (Demodex), 
que se relacionam com o sistema imunológico através do diálogo com células dendríticas residentes 
resultantes da ativação do complemento (A). O sistema imunológico é aprimorado pelo processo de 
detecção de quórum entre populações bacterianas, que pode limitar o crescimento excessivo de 
patógenos potenciais, ou pela produção de certos antibióticos, como a lugdunina (C). A homeostase 
microbiótica é dependente da produção de peptídeos antimicrobianos (AMPs) tanto pelas próprias 
bactérias quanto pelas células do hospedeiro, como queratinócitos e sebócitos (B e D). 

 

No entanto, alterações nesse equilíbrio podem resultar em disbiose, ilustrado 

na FIGURA 3, um fenômeno caracterizado pela redução da diversidade microbiana 

benéfica e pelo crescimento exacerbado de microrganismos oportunistas, 

predispondo ao desenvolvimento de doenças cutâneas (Habeebuddin et al., 2022). 

Em circunstâncias em que a barreira é quebrada ou quando o equilíbrio entre 

microrganismos comensais e patógenos é perturbado, podem ocorrer doenças de 

pele ou também em doenças sistêmicas. Muitas doenças de pele estão associadas a 
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alterações na microbiota e alguns exemplos de condições cutâneas causas por 

disbiose são a acne, eczema e as feridas crônicas. Pensa-se que tanto as doenças 

cutâneas raras como as comuns têm contribuições subjacentes tanto de espécies 

individuais como de alterações na comunidade microbiana (Byrd; Belkaid; Segre, 

2018).  

FIGURA 3 - EUBIOSE VS DISBIOSE 

 
FONTE: O autor (2023) 

LEGENDA: Eubiose: é o equilíbrio ou restauração interespecífico da comunidade microbiana. Disbiose: 

uma perturbação da diversidade e redução da microbiota, que pode causar doenças infecciosas e não 

infecciosas (Al-Rashidi, 2022; Bajinka et al., 2020). 

 

A composição da microbiota pode variar significativamente entre indivíduos 

dependendo da localização anatômica, área corporal, idade, presença de 

comorbidades, nível de higiene, medicamentos utilizados e condições 

externas  (Olejniczak-Staruch et al., 2021). FIGURA 4. De acordo com dados da 

literatura, filos bacterianos como Actinobacteria (36-51%), Firmicutes (24-34%), 

Proteobacteria (11-16%) e Bacteroidetes (6-9%) (Byrd; Belkaid; Segre, 2018; 

Carmona-Cruz; Orozco-Covarrubias; Sáez-de-Ocariz, 2022; Gallo, 2017) e os 

gêneros bacterianos, Cutibacterium, Corynebacterium e Staphylococcus, habitam 

predominantemente a pele humana saudável (Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Carmona-

Cruz; Orozco-Covarrubias; Sáez-de-Ocariz, 2022).  
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FIGURA 4 - FATORES QUE AFETAM A COMPOSIÇÃO E DIVERSIDADE DA MICROBIOTA 
CUTÂNEA NAS DIFERENTES FASES DA VIDA 

 
FONTE: (Sivieri et al., 2021), https://revista.acm.org.br/arquivos/article/view/782 (Licença CC BY 4.0) 

 

O conceito de eixo intestino-pele tem ganhado destaque nos últimos anos, 

evidenciando a influência da microbiota intestinal sobre a homeostase e a 

imunorregulação da pele. O intestino abriga trilhões de microrganismos que 

desempenham um papel essencial na modulação do sistema imunológico, e sua 

composição pode afetar diretamente a função da barreira cutânea (Buhaș et al., 2022; 

Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021). Fatores como componentes dietéticos, 

doenças gastrintestinais, estilo de vida, estresse, antibióticos, medicamentos 

biológicos e alterações no metabolismo de ácidos graxos influenciam esse eixo, 

alterando a composição microbiana e os níveis de mediadores inflamatórios que 

circulam no organismo, alterando assim as comunidades microbianas intestinais 

(Buhaș et al., 2022; Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021).  

Essas alterações levam à disbiose intestinal, que pode ainda diminuir a 

camada de muco do intestino, resultando em uma permeabilidade aumentada da 

barreira intestinal, permitindo a passagem de micróbios e metabólitos tóxicos para a 

circulação sistêmica (Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021). Essas substâncias 
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podem ativar respostas inflamatórias e alterar o equilíbrio da microbiota cutânea, 

predispondo ao desenvolvimento de doenças dermatológicas. A produção de produtos 

tóxicos induz os efeitos nocivos por neurotransmissores dos micróbios intestinais ou 

do hospedeiro,  que  produzem hiper-responsividade das células B, e prejudicam a 

diferenciação das células T, gerando baixos níveis de secreção de IgA (Mahmud et 

al., 2022). O eixo intestino-pele evidencia a complexa interação entre micróbios 

intestinais e a saúde cutânea, sugerindo que a modulação da microbiota intestinal 

pode ser uma estratégia terapêutica viável para a prevenção e o tratamento de 

doenças dermatológicas (Mahmud et al., 2022). Nesse contexto, os probióticos e seus 

derivados (prebióticos, pós-bióticos e simbióticos) têm sido amplamente estudados 

por seu potencial na manutenção da microflora intestinal, promovendo um equilíbrio 

imunológico sistêmico que reflete diretamente na homeostase da pele (Gao et al., 

2023). A administração oral dessas substâncias tem demonstrado efeitos benéficos 

na redução de inflamações cutâneas, na melhora da função de barreira e na 

prevenção de condições associadas à disbiose da pele (De Almeida; Antiga; Lulli, 

2023). Devido aos resultados promissores alcançados, cresce o interesse no uso de 

probióticos em formulações tópicas (Sánchez-Pellicer et al., 2022), visando restaurar 

a microbiota da pele e tratar desordens cutâneas induzidas pela disbiose, como 

dermatite atópica, acne, psoríase, rosáceas além de influenciar o processo de 

cicatrização de feridas  (Habeebuddin et al., 2022; Polak et al., 2021).  

Estudos demonstram que pacientes com acne apresentam um aumento de 

linhagens patogênicas de Cutibacterium acnes, que geram metabólitos pró-

inflamatórios e ativam vias imunológicas associadas à inflamação dos folículos 

sebáceos (Rozas et al., 2021). Na dermatite atópica, observa-se um crescimento 

excessivo de Staphylococcus aureus, cuja presença está relacionada com a gravidade 

da doença, devido à capacidade dessa bactéria de produzir toxinas e desencadear 

inflamação crônica na pele (Kim et al., 2019). Da mesma forma, pacientes com 

psoríase apresentam um desequilíbrio na microbiota, com aumento de Firmicutes e 

Proteobacteria e redução de Actinobacteria, resultando em maior suscetibilidade a 

processos inflamatórios exacerbados (Celoria et al., 2023). Além disso, o 

comprometimento do equilíbrio da microbiota da pele favorece a colonização por 

patógenos, o que desencadeia uma resposta inflamatória exacerbada, dificultando o 

processo de regeneração tecidual e consequentemente a cicatrização de feridas 

(Yang et al., 2024b).  
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2.3 FERIDAS CUTÂNEAS 

 

Feridas são lesões ou rupturas da estrutura anatômica normal do tecido, 

compreendendo uma quebra na integridade da camada epitelial da pele (Fernandez 

et al., 2022). Elas são classificadas como feridas agudas e crônicas (Akhtari et al., 

2024). Uma ferida aguda é uma lesão repentina na pele que pode cicatrizar dentro de 

um período de dois a três meses, dependendo de sua profundidade e tamanho nas 

camadas da epiderme, derme ou hipoderme da pele (Alven; Aderibigbe, 2020). O nível 

de espessura afeta o tempo e as características da cicatrização. Os tipos de feridas 

agudas podem incluir lacerações, abrasões, cortes e feridas/incisões cirúrgicas 

agudas (Fernandez et al., 2022).  

A cicatrização de feridas é um processo biológico complexo que envolve uma 

série de eventos celulares e moleculares coordenados. Existem quatro fases 

fisiológicas no processo de cicatrização: hemostasia, inflamação, proliferação e 

remodelação (Las Heras et al., 2024), as quais estão apresentadas na TABELA 1. 

Este processo ocorre após uma lesão tecidual e tende a envolver células sanguíneas, 

tecido conjuntivo, células parenquimatosas, matriz extracelular (MEC), além de 

mediadores solúveis como citocinas e fatores de crescimento que se comunicam 

durante o mecanismo de cicatrização de feridas (Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021; 

Sorg; Sorg, 2022; Velnar; Bailey; Smrkolj, 2009). As feridas podem ser classificadas 

como traumáticas, cirúrgicas, queimaduras, crônicas e infecciosas, cada uma exigindo 

cuidados específicos para prevenir infecções e promover a cicatrização (Dissemond; 

Romanelli, 2022; Falanga et al., 2022; Sorg; Sorg, 2022; Wang; Khalil, 2018; Zielińska 

et al., 2023). 
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Os organismos comensais da pele estão em constante interação com o 

sistema imunológico e, portanto, também estão envolvidos na cicatrização de feridas 

(Boxberger et al., 2021). Em condições fisiológicas em um indivíduo saudável, o 

mecanismo observado de reparo cutâneo da epiderme é altamente eficiente. 

Entretanto, esse processo pode ser prejudicado devido a fatores externos e internos 

no hospedeiro, levando a uma deterioração da função do tecido, dificultando a 

recuperação da integridade estrutural e funcional de pele, resultando na formação de 

feridas crônicas (Patel et al., 2022). Embora seja um mecanismo natural de reparação 

do corpo, fatores como infecções, doenças crônicas (diabetes mellitus), idade 

avançada e má nutrição podem prejudicar esse processo, levando à formação de 

feridas crônicas e difíceis de cicatrizar (Dissemond; Romanelli, 2022; Gushiken et al., 

2021; Zielińska et al., 2023). Assim, esses cenários representam um desafio 

significativo para os sistemas de saúde e impactam negativamente a qualidade de 

vida dos pacientes (Yakupu et al., 2023).  

Dependendo da gravidade, essas feridas podem levar a complicações sérias, 

geralmente causadas por uma ampla variedade de patógenos, incluindo bactérias, 

fungos e vírus (Bădăluță et al., 2024; Lindholm; Searle, 2016; Sangha; Deroide; Meys, 

2024; Sorg; Sorg, 2022; Wang; Khalil, 2018; Zielińska et al., 2023). A infecção, definida 

como a presença de altas concentrações (>105 organismos/g de tecido) de bactérias 

na ferida (Norbury et al., 2016), pode levar à interrupção do processo adequado da 

cicatrização de feridas. Embora o mecanismo exato pelo qual a infecção interfere na 

cicatrização de feridas não seja totalmente compreendido, sendo provavelmente 

multifatorial, acredita-se que a presença e a inflamação resultante retardem os 

estágios proliferativo e de remodelação (Beyene; Derryberry; Barbul, 2020). As 

infecções de feridas são frequentemente causadas por bactérias resistentes a 

antimicrobianos, incluindo patógenos Gram-positivos, como Staphylococcus aureus 

resistente à meticilina (MRSA) e bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, multidroga resistentes 

(MDR). Além disso, bactérias anaeróbicas, incluindo Clostridium spp. (Gram-positivo) 

e Bacteroides spp. (Gram-negativo), contribuem para a necrose do tecido e complicam 

ainda mais o processo de cicatrização (Chiș et al., 2022). Infecções fúngicas, como 

aquelas causadas por Candida spp. e Aspergillus spp., juntamente com patógenos 

virais como o vírus Herpes simplex e o citomegalovírus, representam desafios 
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adicionais, particularmente em pacientes imunocomprometidos (Chiș et al., 2022; 

Munita; Arias, 2016).  

Atualmente, a cicatrização de feridas é comumente tratada com curativos que 

promovem um ambiente úmido, reconhecidamente benéfico para o processo 

reparativo. Entre os principais tipos estão os curativos de filme, espuma, hidrogéis, 

hidrocoloides e alginatos, formulados com polímeros como poliuretano, 

carboximetilcelulose, alginato de cálcio e ácido hialurônico (Fernandes et al., 2023; 

Nuutila; Eriksson, 2021; Queen et al., 2004; Teot; Ohura, 2021). Esses sistemas visam 

manter a umidade, proteger contra infecções e, em alguns casos, liberar agentes 

antimicrobianos (Ahmadian; Gheybi; Adeli, 2022). Hidrogéis, por exemplo, destacam-

se por sua capacidade de carregar substâncias bioativas, atuando no controle 

microbiano e na modulação da resposta inflamatória (Nuutila; Eriksson, 2021). Além 

disso, loções, cremes e óleos com compostos bioativos e antioxidantes são 

amplamente utilizados na prevenção de lesões, especialmente úlceras por pressão 

(Patton et al., 2024). 

Apesar dos avanços, muitas dessas formulações enfrentam limitações 

importantes, como risco de resistência antimicrobiana, baixa bioatividade sustentada, 

remoção traumática, baixa biocompatibilidade em casos específicos e limitada ação 

regenerativa (Nuutila; Eriksson, 2021; Patel et al., 2022; Queen et al., 2004). Tais 

desafios reforçam a necessidade de abordagens inovadoras, como o uso de 

probióticos e seus derivados, capazes de modular a microbiota cutânea, reduzir 

inflamações e estimular processos celulares chave para a cicatrização. Nesse 

contexto, a investigação de formulações tópicas probióticas representa uma estratégia 

promissora e alinhada com os princípios da medicina regenerativa e da modulação 

imunológica local. 

 

2.4 PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS, SIMBIÓTICOS E PÓS-BIÓTICOS: 

DEFINIÇÕES E ASPECTOS REGULATÓRIOS 

 

Os probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades adequadas, conferem benefício à saúde do hospedeiro (Hill et al., 2014). 

O crescente interesse nos micróbios que colonizam o corpo humano, e não apenas 

naqueles que o infectam, levou a muitos estudos que tentam modular o microbioma 

de um determinado nicho, em favor da saúde. O uso de micróbios benéficos para esse 
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fim fez com que o campo dos probióticos crescesse substancialmente (Puebla-

Barragan; Reid, 2021).  

Os microrganismos mais conhecidos com efeitos probióticos são Lactobacillus 

e Bifidobacterium. Pertencem à microflora normal e são bactérias anaeróbias Gram-

positivas (Chilicka et al., 2022). Outras cepas de espécies bacterianas (por 

exemplo, Pediococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Enterococcus, Streptococcus, Ba

cillus, Clostridium, Propionibacterium e Escherichia) e certas leveduras (por 

exemplo, Saccharomyces cerevisiae ) qualificam-se como probióticos (Fijan et al., 

2023). As cepas probióticas são identificadas segundo seu gênero, espécie, 

subespécie (se for o caso) e uma denominação alfanumérica que identifica uma cepa 

específica. Os nomes das cepas, os nomes dos produtos e os nomes comerciais não 

são controlados pela comunidade científica (“World Gastroenterology Organisation 

(WGO)”, 2023). Segundo as diretrizes da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

(“World Health Organization (WHO)”, 2025) e a Organização das Nações Unidas para 

a Alimentação e a Agricultura (FAO; http://www.fao.org/3/a-a0512e.pdf) 

(“Organização das Nações Unidas para Agricultura e Alimentação: FAO no 

Brasil | Food and Agriculture Organization of the United Nations”, 2025), os fabricantes 

de probióticos devem registrar suas cepas em uma depositária reconhecida 

internacionalmente (ATCC, American Type Culture Collection (Manassas, Virginia, 

EUA) (“ATCC: The Global Bioresource Center | ATCC”, 2024); CNCM, Collection 

Nationale de Cultures de Microorganismes (Institut Pasteur, Paris, França) (“Collection 

Nationale de Cultures de Microorganismes (CNCM)”, 2017); NCIMB, National 

Collection of Industrial, Food and Marine Bacteria (Aberdeen, Escócia (“Culture 

Collection | NCIMB”, 2023). 

Os prebióticos têm sido definidos como um substrato que é seletivamente 

utilizados por microrganismos hospedeiros que conferem um benefício à saúde 

(Gibson; Roberfroid, 1995). Os prebióticos mais conhecidos e mais frequentemente 

estudados são frutanos do tipo inulina, incluindo inulina nativa, oligofrutose e 

frutooligossacarídeos sintéticos (FOS) (Bustamante et al., 2020).  

Simbióticos são uma combinação de prebióticos e probióticos (Fanfaret et al., 

2021), sendo considerados uma mistura composta por microrganismos vivos e 

substrato(s) seletivamente utilizado(s) por microrganismos do hospedeiro que 

conferem um benefício à saúde (Swanson et al., 2020).  
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Um pós-biótico é uma preparação de microrganismos inanimados e/ou seus 

componentes que confere um benefício à saúde do hospedeiro (Salminen et al., 

2021). Também conhecidos como probióticos não viáveis ou probióticos inativados, 

os pós-bióticos são compostos bioativos funcionais liberados após a lise das bactérias 

ou produzidos através da fermentação de bactérias vivas, que têm um efeito benéfico 

indireto ou direto nas células hospedeiras (Wegh et al., 2019).  

Para que um produto seja considerado probiótico, ele deve atender a três 

características principais: i) A(s) cepa(s) deve(m) ser caracterizada(s), genética e 

fenotipicamente, além da necessidade de uma justificativa dada com base em 

experimentos documentados publicados em artigos revisados por pares, para sua 

inclusão para o uso pretendido; ii) o produto deve conter microrganismos vivos 

suficientes no momento da utilização que sejam equivalentes a quando o produto foi 

demonstrado em estudos clínicos para conferir um benefício ao local alvo desejado; 

iii) o método de administração, a dose e a duração da utilização devem basear-se em 

evidências científicas em seres humanos, caso os seres humanos sejam o 

destinatário pretendido (Puebla-Barragan; Reid, 2021).  

Atualmente, não existem diretrizes específicas para a comercialização de 

probióticos, e os produtos são regulamentados de acordo com seu uso final, seja como 

medicamento, dispositivo médico, alimento, suplemento dietético ou 

cosmético. Produtos à base de probióticos com alegações de saúde podem ser 

notificados como produtos farmacêuticos ou medicamentos (Von Wright, 2020). Se o 

produto contiver microrganismos inviáveis, será considerado um dispositivo 

médico. Os produtos probióticos para o cuidado da pele são uma inovação muito 

recente e faltam dados clínicos cientificamente validados sobre a eficácia e a 

segurança dos probióticos aplicados topicamente (Habeebuddin et al., 2022).  

Diferente dos probióticos orais, há pouca informação e estudos clínicos que 

têm explorado a eficácia de aplicações tópicas de probióticos. Na última década 

aconteceu um aumento dramático no uso de probióticos tópicos comercialmente 

disponíveis, principalmente devido à sua crescente popularidade. Mais do que tratar 

doenças de pele, os probióticos aplicados topicamente são microrganismos  

promissores para desacelerar o envelhecimento cutâneo e prevenir o 

fotoenvelhecimento (Fernandes et al., 2023). Uma das conquistas mais importantes 

no estudo dos probióticos tópicos foi a compreensão de seu papel na produção de 

ceramidas na pele, essenciais para a manutenção da barreira cutânea e da 
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hidratação. Estudos demonstraram que a aplicação da bactéria Streptococcus 

thermophilus em culturas de células de queratinócitos humanos resultou em um 

aumento significativo na produção de ceramidas, reforçando o potencial dos 

probióticos tópicos no tratamento de desordens cutâneas associadas à disfunção da 

barreira epidérmica. Esta habilidade está possivelmente ligada à esfingomielinase 

presente em S. thermophilus (Di Marzio et al., 1999). Esta enzima é responsável pela 

hidrolisação da esfingomielina em ceramidas. A esfingomielinase está presente em 

outras bactérias, incluindo os gêneros Bacillus, Listeria, Staphylococcus e 

Mycobacterium, entre outros (Fernandes et al., 2023). Os probióticos aplicados na 

pele devem primeiro penetrar no estrato córneo, que é uma barreira importante contra 

a perfusão de grandes moléculas hidrofílicas, de modo que  moléculas menores de 

500 Da (Dalton) podem penetrar com eficiência somente no estrato córneo intacto 

(Finnin; Morgan, 1999). Várias abordagens foram tentadas para aumentar a 

permeação de macromoléculas na pele, incluindo o uso de intensificadores de 

absorção, iontoforese, eletroporação, sonoforese e microagulhas, bem como o uso de 

micro e nanopartículas  (Akhtar et al., 2020).   

Probióticos e seus derivados, incluindo sobrenadantes de cultura e probióticos 

mistos, podem acelerar a cicatrização de feridas devido aos seus efeitos antibiofilme, 

imunomoduladores (Bădăluță et al., 2024). Ainda, os probióticos viáveis administrados 

através da pele podem produzir grandes quantidades de ácido láctico e reduzir o pH 

da pele, inibindo assim o crescimento de bactérias patogénicas e melhorando a 

imunidade da pele (Proksch; Brandner; Jensen, 2008).  
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3 METODOLOGIA   
 

O estudo foi conduzido seguindo as diretrizes para revisões de escopo do 

Joanna Briggs Institute (JBI) (Tricco et al., 2018b) e os resultados foram reportados 

conforme O Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 

extension for Scoping Review (PRISMA-ScR) (Peters et al., 2015). O protocolo deste 

estudo foi publicado na plataforma Open Science Framework (OSF) 

https://doi.org/10.17605/OSF.IO/5WCYD 

 

3.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA E CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of 

Science usando termos relacionados a formulações cutâneas, probióticos/prebióticos 

e distúrbios de pele, os quais foram combinados com operadores booleanos "OR" e 

"AND" (APENDICE 1). Uma busca abrangente foi conduzida em qualquer idioma com 

caracteres romanos sem restrições de tempo. Todos os estudos recuperados das 

bases de dados foram importados para o Rayyan (versão gratuita da Rayyan Systems, 

Inc.) e todas as duplicatas foram removidas (Ouzzani et al., 2016).  

Os critérios de elegibilidade foram baseados no acrômio PCC (População, 

Conceito e Contexto), conforme apresentado na TABELA 2 (Peters et al., 2015), o 

qual foi usado para formular a pergunta-guia: "Qual é o papel das formulações 
contendo probióticos, prebióticos, simbióticos e pós-bióticos para a 
cicatrização de feridas?" 

TABELA 2 – ESTRUTURA DO ACRÔNIMO PCC 

População “Produto” Formulações de aplicação cutânea 

Conceito Probióticos, Prebióticos, Simbióticos, Pós-bióticos 

Contexto Cicatrização de Feridas  

FONTE: O autor (2023). 

 

Especificamente, foram selecionados artigos de pesquisa mostrando o 

desenvolvimento de formulações contendo probióticos, prebióticos, simbióticos ou 

pós-bióticos, destinados ao tratamento de feridas. Considerou-se os artigos incluindo 

formulações cutâneas e que avaliassem o desempenho in vitro, ex vivo ou in vivo. 
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Artigos de revisão, editoriais, livros e resumos de conferências não foram 

considerados para inclusão. Estudos sobre kefir, iogurte e outros probióticos 

derivados de laticínios foram excluídos, bem como estudos publicados em caracteres 

não romanos. 

 

3.2  SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

O procedimento de seleção de artigos foi conduzido em duas etapas. 

Primeiramente, os pesquisadores realizaram buscas nos bancos de dados 

mencionados anteriormente. Em seguida, as buscas foram inseridas na plataforma 

web Rayyan (versão gratuita da Rayyan Systems, Inc.) (Ouzzani et al., 2016), e as 

duplicatas foram identificadas e removidas.  

Na etapa inicial (triagem), dois pesquisadores avaliaram de forma 

independente os títulos e resumos dos artigos, visando excluir registros irrelevantes 

para a pesquisa. A segunda etapa envolveu a análise do texto completo (elegibilidade) 

dos artigos incluídos na etapa de triagem, selecionando os que preenchiam os 

critérios de inclusão estabelecidos no protocolo. Ambas as etapas (triagem e 

elegibilidade) foram seguidas de reuniões de consenso, e um terceiro revisor foi 

consultado para resolver eventuais discrepâncias (Kastner et al., 2012). Os artigos 

excluídos na etapa de elegibilidade e os respectivos motivos da exclusão estão 

apresentados no APÊNDICE 2.  

 

3.3 EXTRAÇÃO E SÍNTESE DOS DADOS 

 

A extração de dados consiste na obtenção de informações relevantes para o 

presente estudo. Os resultados dos artigos foram organizados em uma tabela de 

extração de dados usando o programa Microsoft Office Excel®, de modo que as 

seguintes informações foram coletadas: i) Dados da publicação: Título dos artigos, 

autores, data da publicação (ano), local (país). ii) Detalhes do estudo: Tipo de agentes 

moduladores da microbiota, forma farmacêutica, cepas probióticas, uso de 

prebióticos, análises dos ensaios in vitro, ex vivo e in vivo, e principais desfechos.  

Foi realizada uma análise estatística descritiva dos dados, sendo importante 

destacar que os dados são qualitativos e foram organizados em várias categorias, 
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como autor/ano, formulação, “cepa probiótica" ou prebiótico, in vitro, in vivo, ensaios 

clínicos e principais desfechos. (APENDICÊ 3 e 4) 

Na construção do Mapa de Lacunas de Evidências foi usando o diagrama de 

Sankey para visualizar da distribuição e as interconexões entre essas variáveis. Os 

diagramas de Sankey foram escolhidos devido à sua capacidade de representar fluxos 

e relações entre múltiplas categorias, destacando o volume e a direção das conexões. 

Esse tipo de visualização permite uma compreensão intuitiva de como as evidências 

são distribuídas entre diferentes combinações de variáveis, por exemplo, quais 

formulações foram testadas em quais modelos e para quais resultados. O uso de 

diagramas de Sankey também permite a identificação de clusters onde as evidências 

estão concentradas e lacunas onde certas combinações permanecem inexploradas. 

A análise de dados e os diagramas de Sankey foram criados usando o 

Microsoft® Excel para a organização inicial dos dados e scripts Python personalizados 

empregando a biblioteca Plotly para visualização dinâmica. (APÊNDICE 5). Essa 

abordagem forneceu uma maneira abrangente e interativa de sintetizar grandes 

volumes de dados qualitativos, facilitando a identificação de tendências e lacunas de 

pesquisa em formulações cutâneas contendo probióticos para cicatrização de feridas. 

 

3.4 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

 

A ferramenta SYRCLE Risk of Bias para estudos com animais foi usada para 

avaliar a qualidade dos estudos incluídos (Hooijmans et al., 2014). Esta ferramenta 

avalia seis domínios principais: viés de seleção, viés de desempenho, viés de 

detecção, viés de atrito, viés de relato e outros vieses potenciais. A ferramenta inclui 

perguntas de sinalização específicas para aumentar a clareza, a precisão da avaliação 

e a transparência. Cada domínio é classificado como “Sim”, “Não” ou “Não está claro”, 

indicando “Baixo risco de viés”, “Alto risco de viés” ou “Informações insuficientes para 

determinar o risco”, respectivamente.  

Esta ferramenta é baseada na ferramenta de risco de viés da Ferramenta RoB 

da Colaboração Cochrane (Higgins et al., 2011), (APÊNDICE 6). Para a produção da 

figura foi utilizado o robvis (Visualização de Risco de Viés) (McGuinness; Higgins, 

2021). 
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3.5 LIMITAÇÕES 

 

Esta revisão apresenta uma análise abrangente das evidências disponíveis 

sobre o uso de formulações probióticas, simbióticas e pós-bióticas na cicatrização de 

feridas. No entanto, algumas limitações devem ser consideradas. As buscas foram 

realizadas utilizando apenas três bases de dados científicas, sem o uso de estratégias 

de busca manual, o que pode ter levado à exclusão de estudos relevantes não 

recuperados pelos termos aplicados. Por fim, a inclusão apenas de publicações em 

inglês pode ter reduzido a abrangência dos achados. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Um total de 4.375 artigos foi identificado nas bases de dados Scopus, Web of 

Science e Pubmed. Após a remoção de 1.004 duplicatas, os 3.371 registros restantes 

foram triados pela leitura dos títulos e resumos, dos quais 3.226 não atendiam aos 

critérios de inclusão e foram excluídos, restando 141 estudos para leitura do texto 

completo. Após a etapa de elegibilidade, 97 artigos foram excluídos, de acordo com 

os critérios de exclusão (APÊNDICE 2). Por fim, 44 estudos foram selecionados para 

extração e análise de dados, FIGURA 5. 

Em termos de distribuição geográfica, os países com maior número de 

publicações foram China (27,3%) e Irã (25,0%), seguidos pela Índia (11,4%) e 

Alemanha (4,5%), FIGURA 6A. Outros países, incluindo EUA, Japão, Portugal, 

Canadá, Paquistão, Iraque, Israel, Taiwan, Coreia do Sul, Brasil, Itália, Tunísia, Rússia 

e Cazaquistão, foram responsáveis, individualmente, por 2,3% do total de 

publicações. Esses estudos destacam um interesse global em probióticos, simbióticos 

e pós-bióticos, com contribuições significativas de países asiáticos. 

Os estudos selecionados foram publicados entre 1986 e 2024, com um 

aumento notável nas publicações nos últimos anos. O maior número de estudos foi 

registrado em 2024 (n = 10), seguido por 2021 (n = 8), FIGURA 6B. Os anos de 2020, 

2022 e 2023 foram responsáveis por cinco publicações cada. Um aumento constante 

na atividade de pesquisa pode ser observado de 2018 em diante, indicando um 

interesse crescente no campo. As publicações anteriores eram esparsas, com apenas 

alguns estudos aparecendo entre 1986 e 2017. Essa tendência sugere um foco 

crescente no tópico nos últimos anos, provavelmente impulsionado por avanços na 

pesquisa do microbioma e suas aplicações na cicatrização de feridas. A 

predominância de publicações de países como China, Irã e Índia pode refletir práticas 

regionais de tratamento de feridas que tradicionalmente integram terapias naturais e 

alternativas, além de investimentos recentes em medicina regenerativa. Além disso, o 

aumento constante de publicações observado desde 2018 provavelmente 

corresponde a uma tendência global mais ampla de exploração de aplicações tópicas 

de probióticos e pós-bióticos, impulsionada por avanços em tecnologias de 

administração e crescente apoio à pesquisa de estratégias alternativas para o 

tratamento de feridas crônicas. 
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FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DA REVISÃO DE ESCOPO SOBRE O USO DE PROBIÓTICOS 
TOPICOS EM TRATAMENO DE FERIDAS 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

FONTE: O autor (2025). Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, 
Mulrow CD, et al. A declaração PRISMA 2020: uma diretriz atualizada para relatar revisões 
sistemáticas. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 
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FIGURA 6 - DISTRIBUIÇÃO DOS PAÍSES E ANO DE PUBLICAÇÃO DO ESTUDOS INCLUÍDOS NA 
REVISÃO DE ESCOPO 

 
FONTE: O autor (2025). 
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4.1 MAPEAMENTO DE LACUNAS DE EVIDÊNCIAS 

 

Para permitir uma visualização integrada das evidências levantadas na 

presente revisão de escopo, foi construído um diagrama de Sankey, FIGURA 7, o qual 

representa de forma dinâmica as conexões entre os principais elementos analisados 

nos estudos incluídos — como os tipos de agentes probióticos, as formas 

farmacêuticas empregadas, os modelos experimentais utilizados e os desfechos 

investigados. 

A análise desse diagrama revela uma predominância do uso de probióticos 

como agentes moduladores da microbiota, com destaque para cepas do gênero 

Lactobacillus spp. Esses microrganismos foram, majoritariamente, incorporados em 

formulações de uso tópico, sendo a forma farmacêutica do tipo gel a mais 

frequentemente adotada. Em relação aos modelos experimentais, observou-se que a 

maior parte dos estudos avaliou a eficácia dessas formulações em modelos in vivo de 

feridas excisionais, o que indica uma tendência metodológica comum na área. 

Essa representação gráfica permitiu evidenciar, de maneira clara, a densidade 

e a direção das relações mais recorrentes nos estudos, contribuindo para uma 

compreensão mais estruturada do panorama atual sobre o uso de formulações 

probióticas na cicatrização de feridas. 
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A FIGURA 8 mostra uma análise descritiva sobre as formulações baseadas 

em probióticos, simbióticos e pós-bióticos para a terapia potencial de cicatrização de 

feridas, e traz um quantitativo dos dados extraídos dos artigos selecionados. Em 

relação aos agentes moduladores da microbiota, os probióticos foram os mais 

frequentemente usados (47,7%, n=21), seguidos por pós-bióticos (36,4%, n=16) e 

simbióticos (15,9%, n=7), como observado na FIGURA 8A. Notavelmente, não foram 

identificados estudos avaliando formulações contendo apenas prebióticos para 

cicatrização tópica de feridas. Essa ausência podemos refletir o fato de que os 

prebióticos atuam principalmente promovendo o crescimento e a atividade de 

microrganismos benéficos, como os probióticos, em vez de exercer efeitos 

terapêuticos diretos. Consequentemente, sua eficácia depende da presença de uma 

microbiota viável e metabolicamente ativa, como em formulações simbióticas.  

Os prebióticos geralmente consistem em polissacarídeos não amiláceos e 

oligossacarídeos, embora outras substâncias estejam sendo estudadas como 

candidatos a prebióticos, como o amido resistente, o ácido linoleico conjugado e os 

polifenóis. A maioria dos prebióticos é usada como ingredientes de alimentos (Gibson; 

Roberfroid, 1995). Biolin é uma combinação de dois prebióticos, alfa-glucano-

oligossacarídeo e inulina; estimula o crescimento de espécies da flora saprófita 

(principalmente M. kristinae) em detrimento dos indesejáveis S. aureus, C. albicans e 

M. furfur. Biolin é um componente de uma linha de cosméticos para bebês 

comercializada em países europeus, com efeitos benéficos observados na prevenção 

de assaduras (Antão et al., 2017). O desenvolvimento e a avaliação de formulações 

contendo apenas prebióticos representam, portanto, uma área promissora para 

pesquisas futuras, particularmente considerando o potencial de modular a microbiota 

cutânea residente sem a introdução de microrganismos vivos. 

As formas farmacêuticas  mais comuns podemos observar na FIGURA 8B, 

incluíram géis (44,4%, n=20), filmes (15,6%, n=7) e pomadas (13,3%, n=6). Outras 

formulações, como scaffolds, curativos para feridas e adesivos de microagulhas (cada 

um correspondendo a 4,4%, n=2), também foram utilizadas. Formas menos 

frequentes incluíram suspensões, cremes, emulsões, sprays, adesivos e pós, cada 

um representando 2,2% (n=1). Essas formulações demonstraram propriedades 

antimicrobianas, anti-inflamatórias e regeneradoras de tecidos. No entanto, a 

viabilidade dos probióticos continua sendo um desafio tecnológico e mercadológico 

para as indústrias, durante o processamento e armazenamento (Pramanik et al., 
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2023). As formulações farmacêuticas podem ser modificadas para proteger os 

probióticos e mantê-los viáveis até atingirem o local alvo, exemplos são microcápsulas 

e esferas podem preservar a alta viabilidade dos probióticos durante a fabricação, 

armazenamento (Asgari et al., 2020). Os probióticos são geralmente encapsulados 

por meio de procedimentos específicos, como liofilização, onde os 

chamados crioprotetores são usados para preservar a viabilidade das células 

probióticas (Asgari et al., 2020), o encapsulamento das cepas bacterianas garante que 

as cepas sejam entregues e protegidas sob condições como aumento da temperatura, 

variação no pH, etc (Pramanik et al., 2023). Numerosos biopolímeros e hidrogéis 

foram recentemente investigados devido às suas propriedades únicas, incluindo 

biocompatibilidade, efeitos antibacterianos, controle da fixação microbiana, 

colonização e desenvolvimento de biofilme, biodegradabilidade, baixa citotoxicidade 

e até mesmo a capacidade de incorporar e aumentar o efeito benéfico de probióticos 

e prebióticos na cicatrização de feridas (Bădăluță et al., 2024). Esses aditivos 

poliméricos são geralmente considerados "excipientes" (Asgari et al., 2020).  

A maioria dos estudos analisados utilizou modelos in vivo (54,9%, n=39), 

seguidos por experimentos in vitro (43,7%, n=31), que incluíram testes de cicatrização 

de feridas, ensaios antimicrobianos e avaliações de citotoxicidade, FIGURA 8C. 

Apenas um estudo clínico foi encontrado, representando 1,4% (n=1) do total de 

estudos. Essas descobertas enfatizam a predominância da pesquisa pré-clínica na 

avaliação da eficácia de agentes moduladores da microbiota para cicatrização de 

feridas. O número limitado de ensaios clínicos destaca a necessidade de mais 

pesquisas para validar a segurança e a eficácia dessas formulações em aplicações 

humanas. 

 Entre os modelos de feridas usados na FIGURA 8D, o modelo de ferida 

excisional foi o mais comum (68,2%, n=30), seguido por modelos de pele queimada 

(18,2%, n=8). Outros modelos incluíram avaliações gerais de cicatrização de feridas 

(9,1%, n=4) e modelos de feridas diabéticas (4,5%, n=2). Esses modelos foram 

empregados para avaliar os efeitos de formulações probióticas, pós-bióticas e 

simbióticas na promoção da cicatrização de feridas, redução da carga bacteriana e 

modulação das respostas imunológicas. A predominância de modelos de feridas 

excisionais destaca sua relevância na pesquisa pré-clínica para avaliar propriedades 

regenerativas e antimicrobianas. 
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Os gêneros das espécies das cepas probióticas na FIGURA 8E, mais 

encontrados foram Lactobacillus spp. (73,21%, n=41), seguida por Bacillus spp. 

(17,86%, n=10), Lactococcus spp. (3,57%, n=2), e os gêneros menos frequentes 

foram Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. e Saccharomyces spp. (1,79%, n=1). 

Com relação às espécies das cepas na FIGURA 8F, as mais frequentes foram 

Lactobacillus plantarum (28,57%, n=16), seguida por Lactobacillus reuteri (12,5% 

n=7), Lactobacillus fermentum e Bacillus subtilis,  cada um correspondendo a 8,93% 

(n=5), Lactobacillus casei (7,14%, n=4), Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus paracasei, Bacillus amyloliquefaciens, cada um 

representando 3,57% da amostra (n=2), e os menos frequentes foram Lactobacillus 

druckerii, Bacillus velezensis, Bacillus coagulans, Bifidobacterium bifidum , 

Enterococcus mundtii e Saccharomyces cerevisiae  (1,79%, n=1). Alguns estudos 

citaram somente do gênero da cepa estudada. Essas diversas cepas contribuem para 

a atividade antimicrobiana, modulação imunológica e regeneração tecidual, apoiando 

seu papel em terapias de cicatrização de feridas. Algumas formulações combinaram 

várias cepas probióticas para aumentar os efeitos terapêuticos.  

As cepas probióticas mais frequentemente utilizadas e registradas são dos 

gêneros Bifidobacterium e Lactobacillus, sendo muito promissoras, por isso são muito 

estudadas. Probióticos são um nome genérico para elas. A microbiota é essencial 

para o metabolismo do corpo, bem como para seu sistema de resposta 

imunológica (Jagtiani; Adsare, 2022). As bactérias ácido láticas (BAL) são 

microrganismos Gram-positivos, microaerofílicos e não esporulantes com benefícios 

para a saúde do hospedeiro, especialmente no que diz respeito à saúde dérmica, 

melhorando a regulação do sistema imunológico da pele e mucosa e mantendo a 

homeostase cutânea (Bădăluță et al., 2024). Além disso, estudos mostraram que 

espécies dos gêneros Bacillus, Enterococcus, Streptococcus ou leveduras 

como Saccharomyces, podem ser usadas como probióticos com propriedades 

eficientes de cicatrização de feridas (Piqué; Berlanga; Miñana-Galbis, 2019) (Bădăluță 

et al., 2024).  

Entre os estudos com simbióticos, os componentes prebióticos mais 

encontrados foram o frutooligossacarídeo (FOS), presente em 28,6% dos trabalhos 

(n=2), seguido da curcumina, vitamina E, flavonas, polissacarídeos extracelulares e 

polissacarídeos macroalgas, representando, cada um, 14,3% dos trabalhos (n=1), 

FIGURA 8G. Esses prebióticos desempenham um papel crítico no aumento da 
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viabilidade das cepas probióticas, modulando as respostas imunológicas e 

promovendo a regeneração tecidual, reforçando sua importância em formulações 

simbióticas para cicatrização de feridas (Farahani et al., 2023). Peptídeos prebióticos 

(ACTIBIOME™, FENSEBIOME™), são fornecidas por vendedores de matéria-prima 

e são indicadas por demonstrar atividades prebióticas. Globalmente, esse tipo de 

informação permanece indefinido, e conclusões científicas sólidas raramente estão 

disponíveis (Boxberger et al., 2021). Ecoskin, um extrato vegetal que contém 

oligossacarídeo α-glucano, inulina, maltodextrina e Lactobacillus, é um complexo 

prebiótico-probiótico inativado que pode servir como matriz para bactérias, ajudando 

a manter o equilíbrio da microbiota cutânea e fortalecendo a barreira natural da pele 

(Zhang et al., 2024).  Prebióticos como inulina, polidextrose, frutooligossacarídeos 

(FOS) e galactooligossacarídeos (GOS) têm sido caracterizados como uma técnica 

altamente intrigante e promissora para estender a vida útil de micróbios probióticos. 

Além de aumentar a viabilidade probiótica durante a fabricação e armazenamento de 

microcápsulas,  a incorporação de outros compostos bioativos, como ácidos graxos 

ômega-3, curcuminoides, antioxidantes, entre outros compostos, podem ajudar a 

aumentar a estabilidade e a bioatividade desses microrganismos (Jagtiani; Adsare, 

2022).  

Sobre os estudos com pós-bióticos, o sobrenadante livre de células foi o mais 

frequentemente estudado (68,8%, n=11), seguido por vesículas extracelulares livres 

de células (12,5%, n=2). Outros pós-bióticos, incluindo lactosporina, 

exopolissacarídeos e lisado de Lactococcus lactis, foram usados com menos 

frequência (6,3%, n=1 cada), conforme demonstrado na FIGURA 8H. A 

predominância de sobrenadantes livres de células (CFS) ressalta sua relevância 

terapêutica, pois contêm metabólitos bioativos (por exemplo, bacteriocinas, ácidos 

orgânicos e enzimas) que contribuem para a atividade antimicrobiana, modulação 

imunológica e regeneração tecidual. Essas descobertas sugerem que os pós-bióticos 

oferecem uma alternativa segura e estável aos probióticos vivos para cicatrização de 

feridas e modulação do microbiota da pele. O uso de componentes purificados e bem 

caracterizados derivados de vesículas de membrana (MVs) ou CFS pode representar 

uma alternativa para aplicações clínicas, particularmente no tratamento de infecções 

(Maccelli et al., 2020). A maior parte do potencial antimicrobiano do CFS de bactérias 

lácticas se deve à presença de ácidos orgânicos (Kaya et al., 2024). Mais de 200 e 

500 metabólitos putativos anotados em MVs e sobrenadantes, abrangendo diversas 
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classes de metabólitos, incluindo aminoácidos, lipídios, ácidos graxos e orgânicos, 

poliálcoois, nucleotídeos e vitaminas. Alguns compostos putativos foram propostos 

não apenas como característicos de frações específicas, mas também possivelmente 

envolvidos na atividade antimicrobiana (Maccelli et al., 2020). Bacteriocinas são 

peptídeos bioativos bacterianos produzidos por bactérias gram-positivas e gram-

negativas, que exercem efeitos antimicrobianos contra um amplo espectro de 

microrganismos, elas permearam a membrana celular, destruindo a integridade 

celular, enquanto outras danificaram o genoma bacteriano irreversivelmente 

(Bekiaridou et al., 2021). A heterogeneidade estrutural dos pós-bióticos implica a 

abundância de técnicas possíveis para sua aquisição. A lise de células bacterianas 

pode ser realizada por técnicas químicas e mecânicas. Esses métodos incluem 

extração enzimática, extração por solvente, sonicação e aquecimento. Extração, 

diálise e cromatografia são utilizadas para isolar e identificar as moléculas desejadas 

como ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) (Żółkiewicz et al., 2020). 
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FIGURA 8 – DADOS QUALITATIVOS E QUANTITATIVOS DOS ESTUDOS 

 

FONTE: O autor (2025). 

LEGENDA: A. Agentes moduladores da microbiota; B. Formulações cutâneas contendo probióticos e 
seus derivados; C. Tipos de estudo; D. Modelos de feridas (in vivo, in vitro); E. Gêneros das cepas 
probióticas; F. Espécies das cepas probióticas encontradas; G. Prebióticos das formulações dos 
simbióticos; H. Produtos pós-bióticos. 



49 
 

 

4.2 RISCO DE VIÉS EM ESTUDOS COM ANIMAIS COM A FERRAMENTA 

SYRCLE 

 

Após avaliação cuidadosa dos dados dos estudos incluídos na revisão, a 

avaliação do risco de viés usando a ferramenta SYRCLE (FIGURA 9) revelou que no 

domínio de geração de sequência, 100,00% (n=40) dos estudos foram classificados 

como “Alto Risco”, indicando que nenhum dos estudos cumpriu totalmente com os 

critérios (APÊNDICE 6). Da mesma forma, no domínio de ocultação de alocação, 

todos os estudos também foram classificados como incerto 100,00% (n=40), refletindo 

uma falta de transparência no processo de randomização. No caso do cegamento dos 

cuidadores e do domínio do pesquisador, todos os estudos (100%, n=40) foram 

classificados como Alto risco, indicando a ausência de cegamento nos experimentos, 

o que pode introduzir viés na interpretação dos resultados. Para o domínio de 

cegamento dos avaliadores de resultados, 50,00% (n = 20) dos estudos mostraram 

Alto risco, enquanto os estudos restantes foram incertos, demonstrando que este 

aspecto do desenho do estudo não foi abordado adequadamente.  

Em relação aos dados de resultados incompletos e reporte seletivo de 

resultados, todos os estudos foram classificados como de baixo risco, sugerindo que 

esses aspectos foram gerenciados adequadamente em todos os estudos. Em 

contraste, a alocação aleatória de animais e grupos homogêneos em domínios de 

linha de base foi classificada como pouco clara, indicando uma falta de transparência 

nesses aspectos metodológicos. Para outras fontes potenciais de viés, 32,50% (n=13) 

dos estudos foram classificados como de alto risco, sugerindo limitações adicionais 

que podem ter afetado os resultados do estudo, FIGURA 10. Essas descobertas 

indicam que o design de estudos pré-clínicos em animais geralmente carece de 

estrutura adequada, com grandes fraquezas na randomização, cegamento e 

ocultação de alocação. Entre os 40 estudos avaliados, muitos não forneceram 

detalhes metodológicos suficientes, destacando a necessidade de relatórios e 

padronização aprimorados na pesquisa pré-clínica. 
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FIGURA 9 - FERRAMENTA DE AVALIAÇÃO DE RISCO DE VIÉS SYRCLES 

 
FONTE: O autor (2025). 
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FIGURA 10 – A PROPORÇÃO DE ESTUDOS (%) EM RELAÇÃO AOS DOMÍNIOS DA 
FERRAMENTA SYRCLE. 

 
FONTE: O autor (2025). 

 

4.3 ESTRATÉGIAS DE FORMULAÇÃO PARA MELHORAR A CICATRIZAÇÃO DE 

FERIDAS POR MEIO DA MODULAÇÃO DO MICROBIOMA DA PELE 

 

Os microrganismos desempenham um papel crucial na cicatrização de 

feridas, podendo atuar tanto de forma benéfica quanto prejudicial (Habeebuddin et al., 

2022). Enquanto infecções causadas por patógenos oportunistas podem prolongar a 

inflamação e dificultar a regeneração tecidual, a presença de uma microbiota saudável 

contribui significativamente para um ambiente favorável à cicatrização. A microbiota 

cutânea equilibrada auxilia na modulação da resposta imune, competindo com 

microrganismos patogênicos e promovendo a homeostase do microambiente da ferida 

(Żółkiewicz et al., 2020). Além disso, alguns microrganismos benéficos podem 

estimular a produção de fatores de crescimento, citocinas e metabólitos bioativos que 

aceleram a reepitelização e a formação do tecido de granulação (Żółkiewicz et al., 

2020). A redução da diversidade microbiana e o aumento da presença de patógenos 

comprometem a produção de fatores de crescimento essenciais para a regeneração 

da pele, alteram a angiogênese e favorecem a formação de biofilmes microbianos, 

que tornam a infecção mais resistente ao tratamento. Assim, compreender a interação 

entre a microbiota e o processo de cicatrização é essencial para o desenvolvimento 
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de estratégias terapêuticas que otimizem a reparação tecidual e reduzam 

complicações infecciosas (Mihai et al., 2024).  

Feridas crônicas, como as úlceras diabéticas e as lesões por pressão, 

frequentemente apresentam uma microbiota alterada (Ruffin; Brochiero, 2019), As 

infecções de feridas são frequentemente causadas por bactérias resistentes a 

antimicrobianos, incluindo patógenos Gram-positivos, como Staphylococcus 

aureus (MRSA) e bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas 

aeruginosa , Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii . Assim como, 

algumas  bactérias anaeróbicas, incluindo Clostridium spp. (Gram-positivo) e 

Bacteroides spp. (Gram-negativo) (Chiș et al., 2022; Roy et al., 2020) e ainda 

Enterococcus spp. (Chong et al., 2017), que contribuem para a inflamação persistente 

e o atraso na reepitelização. Além disso, fungos como Candida spp. (Ge; Wang, 2023) 

podem se tornar predominantes em feridas disbióticas, dificultando a recuperação 

tecidual (YAKUPU et al., 2023). Esses microrganismos podem prejudicar a 

cicatrização e aumentar o risco de infecções sistêmicas, tornando o manejo adequado 

essencial para prevenir complicações e otimizar a recuperação (Dissemond; 

Romanelli, 2022; Falanga et al., 2022; Frykberg; Banks, 2015; Wang; Khalil, 2018; 

Zielińska et al., 2023).  

Uma microbiota cutânea saudável é essencial para a cicatrização eficaz de 

feridas. Os microrganismos comensais desempenham papéis fundamentais na 

regulação imunológica, auxiliam no crescimento epitelial e previnem a colonização e 

disseminação de patógenos oportunistas (Sanford; Gallo, 2013). Tratamentos 

probióticos podem melhorar a cicatrização de feridas, especialmente quando a 

diversidade microbiana é preservada ou apenas ligeiramente alterada. Em casos de 

disbiose grave ou infecção ativa, os probióticos podem atuar como estratégias de 

suporte para controlar o crescimento excessivo prejudicial, restaurar o equilíbrio 

microbiano e criar um ambiente propício para a cicatrização de feridas (Boxberger et 

al., 2021; Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Gallo, 2017; Habeebuddin et al., 2022). Nessas 

situações, os probióticos ajudam a fortalecer as comunidades microbianas benéficas, 

desencadeiam a produção de citocinas anti-inflamatórias e facilitam a regeneração 

tecidual (Jin et al., 2024; Mei et al., 2022). O manejo eficaz dessas infecções requer 

vigilância microbiológica, uso racional de antimicrobianos e terapias adjuvantes para 

prevenir complicações e otimizar a recuperação. Tradicionalmente, a vigilância 

microbiológica depende de técnicas de cultura, coloração de Gram, antibiogramas e 
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análise da morfologia das colônias. No entanto, esses métodos são incapazes de 

detectar microrganismos não cultiváveis e não refletem com precisão as alterações 

da microbiota induzidas por probióticos. Portanto, a incorporação de ferramentas 

moleculares, como sequenciamento do gene 16S rRNA ou metagenômica, pode 

melhorar o monitoramento dessas alterações e apoiar decisões terapêuticas mais 

precisas (Bianconi; Aschbacher; Pagani, 2023; Janda; Abbott, 2007).  

A administração cutânea de probióticos é uma alternativa promissora aos 

antibióticos para o tratamento de infecções cutâneas. Quando incorporados em 

formulações, os probióticos oferecem uma alternativa inovadora à cicatrização de 

feridas, reduzindo a colonização bacteriana, modulando a resposta imune e 

promovendo o reparo da pele. Os probióticos facilitam a cicatrização de feridas por 

meio de diferentes mecanismos, dependendo da presença de uma infecção. As 

feridas infectadas funcionam principalmente exibindo propriedades antimicrobianas, 

produzindo compostos como bacteriocinas, ácidos orgânicos (como os ácidos láctico 

e acético) (Farahani et al., 2023; Hausmann et al., 2019), peróxido de hidrogênio, 

ácidos graxos de cadeia curta e peptídeos bioativos. Essas substâncias impedem o 

crescimento de microrganismos nocivos, competem por nutrientes e locais de adesão 

e interrompem as formações de biofilme (Dubey et al., 2023; Gao et al., 2023; Staden 

et al., 2016). Além disso, regulam a produção de citocinas e influenciando o 

recrutamento de células inflamatórias, demonstrado que eles aumentam as citocinas 

anti-inflamatórias, como IL-10 e TGF-β, enquanto reduzem mediadores pró-

inflamatórios como TNF-α, IL-6 e IL-1β (Dubey et al., 2021, 2023; Mei et al., 2022). 

Juntos, esses efeitos ajudam a controlar infecções e reduzir a inflamação excessiva, 

auxiliando na transição para a fase de cicatrização proliferativa. Por outro lado, em 

feridas não infectadas, os probióticos aumentam a proliferação de células epiteliais, 

estimulam a angiogênese, regulam as respostas imunológicas e aumentam a 

liberação de fatores de crescimento e citocinas anti-inflamatórias. Isso cria um 

ambiente mais favorável à regeneração do tecido. Os dois modos distintos de ação 

ressaltam a adaptabilidade dos probióticos como agentes terapêuticos em diversos 

cenários de feridas (Canchy et al., 2023; Pavlou et al., 2023; Tsai et al., 2021b; Yang 

et al., 2024b). Os probióticos liberam metabólitos bioativos, competem com patógenos 

e estimulam fatores de crescimento essenciais e citocinas envolvidas na regeneração 

da pele (Ben David et al., 2021; Dubey et al., 2021; Horikawa, 1986; Hua et al., 2024; 

Huang et al., 2024; Jin et al., 2024; Jones et al., 2012; Kazemi et al., 2022; Khodaii et 
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al., 2019; Kim et al., 2022; Lu et al., 2021; MADS et al., 2023; Mei et al., 2022; Ming et 

al., 2021; Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020; Tsai et al., 2021b; Yang et al., 2020; Zhou et 

al., 2023). Sendo assim, a administração tópica avançada, como hidrogéis, filmes e 

adesivos de microagulhas, oferece benefícios consideráveis em comparação com 

pomadas e cremes convencionais para influenciar a microbiota da pele e melhorar a 

cicatrização de feridas (Ben David et al., 2021; Dubey et al., 2021; Horikawa, 1986; 

Hua et al., 2024; Huang et al., 2024; Jin et al., 2024; Jones et al., 2012; Kazemi et al., 

2022; Khodaii et al., 2019; Kim et al., 2022; Lu et al., 2021; MADS et al., 2023; Mei et 

al., 2022; Ming et al., 2021; Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020; Tsai et al., 2021b; Yang et 

al., 2020; Zhou et al., 2023).  

Os hidrogéis mantêm um ambiente úmido e biocompatível que protege a 

viabilidade dos probióticos, estimula a epitelização e permite a liberação controlada e 

sustentada de substâncias bioativas (Nuutila; Eriksson, 2021; Queen et al., 2004). 

Devido à sua flexibilidade e permeabilidade, os filmes poliméricos oferecem proteção 

mecânica, promovendo a difusão gradual de agentes terapêuticos, auxiliando na 

colonização estável por microrganismos benéficos. Os adesivos de microagulhas 

permitem a administração direta de probióticos ou pós-bióticos nas camadas mais 

profundas da pele, contornando as barreiras superficiais e melhorando a resposta 

imunológica em nível tecidual. Em contraste, pomadas e cremes tradicionais 

normalmente criam camadas oclusivas e ricas em lipídios que podem dificultar a 

sobrevivência dos probióticos, restringir o fluxo de oxigênio e diminuir a eficácia da 

liberação controlada. Consequentemente, os sistemas de administração inovadores 

melhoram a estabilidade e a eficácia terapêutica dos produtos moduladores do 

microbioma e melhoram as condições do leito da ferida para acelerar a cicatrização e 

reduzir os riscos de infecção (Ben David et al., 2021; Dubey et al., 2021; Horikawa, 

1986; Hua et al., 2024; Huang et al., 2024; Jin et al., 2024; Jones et al., 2012; Kazemi 

et al., 2022; Khodaii et al., 2019; Kim et al., 2022; Lu et al., 2021; MADS et al., 2023; 

Mei et al., 2022; Ming et al., 2021; Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020; Tsai et al., 2021b; 

Yang et al., 2020; Zhou et al., 2023). 

 

4.4 FORMULAÇÕES DE USO CUTÂNEO CONTENDO PROBIÓTICOS 

 

Os probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades apropriadas, apresentam potencial para regular a microbiota e respostas 
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modulares inflamatórias,  demonstraram habilidades distintas para influenciar a 

microbiota da pele e melhorar a cicatrização de feridas (Das et al., 2022; Regina de 

Souza et al., 2023). Há uma diferenciação entre as cepas probióticas e seus 

metabólitos no processo de cicatrização de feridas, pois cada uma pode atuar por vias 

específicas. Embora as espécies de Lactobacillus comumente produzam 

bacteriocinas e ácido láctico — compostos que ajudam a criar um ambiente favorável 

para a regeneração da pele — elas também sintetizam outros metabólitos que 

conferem eficácia distinta contra vários patógenos (Hardy et al., 2013; Tsiouris; 

Tsiouri, 2017).  

Lactobacillus plantarum e Lactobacillus reuteri têm sido extensivamente 

estudados por suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatórias e regenerativas, 

incluindo a estimulação da proliferação de fibroblastos e angiogênese (Ashoori et al., 

2020; Dubey et al., 2023; Zhou et al., 2023), algumas cepas probióticas específicas 

têm se mostrado particularmente promissoras na modulação de processos de 

cicatrização de feridas. Bifidobacterium bifidum demonstrou potencial em aumentar a 

atividade dos fibroblastos e reduzir a carga bacteriana em modelos experimentais 

(Bazjoo et al., 2022). L. reuteri, pode influenciar a saúde da pele por meio de vias 

imunológicas e neuroendócrinas sistêmicas, bem como por meio de aplicações 

tópicas, agindo funcionalmente em vez de por meio de colonização cutânea (Khodaii 

et al., 2019), assim as cepas L. reuteri e L. fermentum modulam a imunidade local 

reduzindo os níveis de TNF-α e aumentando a expressão de IL-10. Tanto L. 

reuteri quanto Lactococcus lactis estimulam a angiogênese pela expressão de VEGF 

(Butler; Lundqvist; Axelsson, 2020; Hausmann et al., 2019; Jin et al., 2024; Khodaii et 

al., 2019; Ming et al., 2021; Mu; Tavella; Luo, 2018; Zhou et al., 2023). Além disso, L. 

lactis promove a polarização de macrófagos em direção a um fenótipo M2 anti-

inflamatório, contribuindo assim para um reparo tecidual mais eficaz nos estágios 

finais da cicatrização de feridas, uma característica especialmente relevante no 

tratamento de feridas complexas, como feridas crônicas ou infectadas. Cepas como L. 

plantarum, L. reuteri e B. bifidum demonstram resiliência ao estresse oxidativo, 

aderem fortemente aos queratinócitos, produzem peptídeos antimicrobianos e 

regulam as respostas de citocinas (Hardy et al., 2013; Tsiouris; Tsiouri, 2017).  

Notavelmente, as cepas da pele diferem daquelas para o trato gastrointestinal; 

elas são projetadas para ambientes aeróbicos e oxidativos enquanto interagem com 

células epidérmicas e imunológicas. Em contraste, as cepas intestinais prosperam em 
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nichos anaeróbicos e exercem seus efeitos principalmente por meio de interações 

com componentes imunológicos da mucosa, como células dendríticas e linfócitos 

produtores de IgA (Belkaid; Segre, 2014a; Hardy et al., 2013).  

L. plantarum se destaca por sua atividade de sítio duplo. Pode colonizar o 

intestino e, embora não seja um comensal natural da pele, adere transitoriamente à 

pele e atua topicamente com efeitos antimicrobianos e antiinflamatórios (Brachkova et 

al., 2011; Cerchiara et al., 2020; Dubey et al., 2021; Kim et al., 2022; Sandhu et al., 

2023). L. reuteri , embora colonize o trato gastrointestinal, não habita naturalmente a 

pele, mas pode influenciar a saúde da pele por meio de vias imunológicas e 

neuroendócrinas sistêmicas, bem como por meio de aplicações tópicas, agindo 

funcionalmente em vez de por meio de colonização verdadeira (Butler; Lundqvist; 

Axelsson, 2020; Khodaii et al., 2019; Mu; Tavella; Luo, 2018). Em contraste, B. 

bifidum é um colonizador intestinal estabelecido, mas não coloniza a pele. No entanto, 

exerce efeitos benéficos por meio de seus metabólitos pós-bióticos — como 

polissacarídeos extracelulares e fragmentos de parede celular, que demonstraram 

melhorar a hidratação da pele, reduzir a inflamação e auxiliar no reparo da barreira 

quando aplicados topicamente ou administrados por via oral (Bazjoo et al., 2022; 

Turroni et al., 2014). Os probióticos gastrointestinais ajudam a restaurar o equilíbrio 

do microbioma, melhoram a digestão, auxiliam na absorção de nutrientes e melhoram 

a regulação imunológica sistêmica. Enquanto isso, os probióticos cutâneos fortalecem 

a barreira epidérmica, modulam a imunidade local e podem aliviar condições como 

acne, dermatite atópica e inflamação relacionada a feridas (Zhu; Yu; Cheng, 2023).  

Essas distinções ressaltam a necessidade de seleção específica da cepa com 

base no local alvo, mecanismo de ação e resultado terapêutico desejado. Essas 

características são críticas para restaurar a integridade da barreira da pele, controlar 

a colonização de patógenos e apoiar a regeneração do tecido. A administração 

cutânea de probióticos representa, portanto, uma alternativa promissora aos 

antibióticos convencionais, particularmente para o tratamento de feridas infectadas e 

não infectadas (Ben David et al., 2021; Dubey et al., 2021; Horikawa, 1986; Huang et 

al., 2024; Jin et al., 2024; Jones et al., 2012; Kazemi et al., 2022; Khodaii et al., 2019; 

Kim et al., 2022; MADS et al., 2023; Mei et al., 2022; Ming et al., 2021; Rasheed; Luti; 

Alaubydi, 2020; Tsai et al., 2021b; Yang et al., 2020; Zhou et al., 2023).  

Na TABELA 3 estão apresentadas as informações extraídas dos artigos 

contendo o desenvolvimento de formulações contendo probióticos.  
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4.4.1 Géis 

 

Dos estudos incluídos nesta revisão, 44,4% (n=20) avaliaram vários tipos de 

géis (hidrogel, emulgel, microgel e microesferas de hidrogel). Os géis são um sistema 

de administração eficaz para probióticos na cicatrização de feridas devido às suas 

propriedades hidratantes, bioadesão e liberação controlada, criando um ambiente 

úmido que promove epitelização, deposição de colágeno e redução da formação de 

cicatrizes (Mehdi-Alamdarloo et al., 2016; Ming et al., 2021; Oryan et al., 2018). Sua 

natureza bioadesiva garante contato prolongado com o leito da ferida, aumentando os 

efeitos antimicrobianos e imunomoduladores. Além disso, os géis fornecem 

estabilidade e dispersão uniforme de metabólitos probióticos, como bacteriocinas, 

ácidos orgânicos e exopolissacarídeos, que auxiliam na inibição de patógenos e na 

regeneração do tecido (Lu et al., 2021; Yang et al., 2020, 2024a). Os hidrogéis, com 

seu alto teor de água e adaptabilidade aos formatos das feridas, aumentam ainda mais 

a liberação do princípio ativo e a integração com a matriz extracelular, tornando-os 

uma opção amplamente utilizada na cicatrização de feridas (Chen et al., 2019; Yang 

et al., 2024a; Zhou et al., 2023). 

L. plantarum foi explorado, visando melhorar as propriedades antibacterianas 

e os resultados da cicatrização de feridas. Tsai et al. (2021) investigaram os efeitos 

de L. plantarum GMNL-6 e L. paracasei GMNL-653 mortos pelo calor em um modelo 

de ferida de espessura total da cauda em camundongos BALB/c (Tsai et al., 2021a, 

2021b). As cepas probióticas foram incorporadas em uma formulação de hidrogel 

(Ulora Gel) em uma concentração final de 1 × 10¹⁰ células/g de gel, e as feridas foram 

tratadas uma vez ao dia por cinco dias. O tratamento acelerou o fechamento da ferida, 

com melhorias significativas observadas no dia 3 e no dia 15 em comparação com os 

controles não tratados. No dia 20, a cicatrização quase completa da ferida foi 

alcançada nos grupos tratados com probióticos, enquanto o grupo controle ainda 

apresentava feridas abertas (Tsai et al., 2021a, 2021a). A análise histológica revelou 

que as feridas tratadas com probióticos aumentaram a síntese de colágeno, 

aumentaram a reepitelização e reduziram o acúmulo de fibrose (Tsai et al., 2021a). 

Mecanicamente, os efeitos benéficos das cepas de Lactobacillus mortas pelo calor 

foram atribuídos à modulação da sinalização TGF-β/Smad, que é crítica na atividade 

dos fibroblastos e na remodelação da matriz extracelular. Os probióticos também 
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inibiram a diferenciação excessiva dos miofibroblastos, prevenindo assim a formação 

de cicatrizes hipertróficas (Tsai et al., 2021a), como demonstrado na FIGURA 11. 

FIGURA 11 - PREPARAÇÕES PROBIÓTICAS MORTAS PELO CALOR APRESENTAM 
EXCELENTE CAPACIDADE DE CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS EM CAMUNDONGOS 

 
FONTE: Adaptado de (Tsai et al., 2021a), doi.org/10.3390/cells10113264 (Licença CC-BY 4.0) 

LEGENDA: Preparações probióticas mortas pelo calor apresentam excelente capacidade de 

cicatrização de feridas em camundongos. Os tratamentos com probióticos GMNL-6 e GMNL-653 

fornecem capacidade proeminente de recuperação da cicatrização de feridas na cauda. (A) As imagens 

selecionadas de feridas na cauda foram tiradas no dia indicado após a introdução da ferida. (B) Os 
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resultados quantificados das imagens de feridas na cauda. Para cada grupo, n = 4; valores médios 

presentes ± SEM; # ou ψ apresentado como p < 0,05 do grupo GMNL-6 ou grupo GMNL-653 

comparado ao grupo de tratamento com veículo, respectivamente. (C) Os espécimes da cauda foram 

gravados no dia 5 ou dia 9 após a introdução da ferida e submetidos à coloração H&E. A reepitelização 

da ferida ou a contração da ferida foi determinada pela distância entre as línguas de migração epitelial 

(dMT, linhas tracejadas vermelhas) ou pela distância entre os folículos capilares próximos ao leito da 

ferida (dA, linhas tracejadas verdes), respectivamente. (D, E) Os resultados quantitativos de dMT (D) 

ou dA (E) foram apresentados. (F) A taxa de reepitelização foi calculada como a fórmula de dMT/dA e 

foi apresentada como porcentagem do comprimento total da ferida. Para cada grupo, n = 4; valores 

presentes média ± SEM, * p < 0,05, ** p < 0,01 quando comparados com o tratamento do veículo. 

 

Entre várias cepas probióticas, L. plantarum LP-G18-A11 demonstrou 

potencial significativo na redução da carga bacteriana patogênica, melhorando a 

regeneração da pele e melhorando a estabilidade da formulação em géis à base de 

hidroxietilcelulose (natrosol) (MADS et al., 2023). O gel à base de probióticos foi 

testado contra S. aureus e P. aeruginosa, dois principais patógenos de feridas, usando 

modelos de feridas in vitro e ex vivo. Os resultados demonstraram que o gel de 5% de 

L. plantarum LP-G18-A11 exibiu a maior atividade antibacteriana, mostrando uma 

zona de inibição de 10 mm para S. aureus e 17 mm para P. aeruginosa (MADS et al., 

2023). Em um modelo de infecção de ferida ex vivo usando pele suína, as feridas 

foram contaminadas com S. aureus e P. aeruginosa antes do tratamento com o gel à 

base de probióticos. Após 24 horas, a carga bacteriana foi significativamente reduzida 

(redução de 31% para S. aureus e 52% para P. aeruginosa), com resultados 

comparáveis aos obtidos com o tratamento com ciprofloxacino (37% e 62%, 

respectivamente). No entanto, após 72 horas, a redução foi mantida apenas para P. 

aeruginosa, destacando o potencial da cepa para tratar infecções gram-negativas em 

feridas (MADS et al., 2023). 

A estabilidade do gel L. plantarum LP-G18-A11 também foi avaliada sob 

diferentes condições de armazenamento. A formulação manteve a viabilidade 

bacteriana por até 90 dias a 4 °C, enquanto a 25 °C, a viabilidade declinou após 21 

dias. A formulação permaneceu estável em testes de estabilidade preliminares e 

acelerados, sem separação de fases ou alterações significativas no pH, textura ou 

odor (MADS et al., 2023). Essas descobertas reforçam o potencial das formulações 

de cicatrização de feridas baseadas em probióticos, particularmente aquelas que 

incorporam L. plantarum LP-G18-A11, no controle de infecções e na promoção da 
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regeneração da pele. Estudos futuros devem se concentrar na otimização das 

condições de armazenamento, na avaliação dos efeitos sinérgicos com outros 

compostos bioativos e na condução de ensaios in vivo para validar a eficácia clínica 

(MADS et al., 2023). 

A incorporação de probióticos em curativos de feridas à base de hidrogel 

oferece uma abordagem promissora para acelerar a recuperação, ao mesmo tempo 

em que fornece proteção mecânica e atividade antimicrobiana. Com o objetivo de 

avaliar o potencial de um hidrogel composto de polissacarídeo Bletilla striata-

quitosana oxidado (OBSP-CS-LP) como um sistema de entrega para probióticos, um 

hidrogel foi formulado pela reticulação de 40% de polissacarídeo Bletilla striata 

oxidado com 1,5% de quitosana (p/v), incorporando L. plantarum a uma densidade de 

1,0 × 10¹⁰ UFC/mL (Yang et al., 2020). O hidrogel criou um microambiente levemente 

ácido, que aumentou a proliferação de fibroblastos, o suprimento de oxigênio e a 

inibição bacteriana. Foi aplicado duas vezes ao dia por 14 dias em um modelo de 

ferida excisional em camundongos Kunming. Os hidrogéis contendo probióticos 

aceleraram significativamente o fechamento da ferida, com maior deposição de 

colágeno, aumento da angiogênese (expressão de VEGF) e redução da inflamação 

(níveis de IL-6, TNF-α) em comparação aos grupos de controle. Além disso, ensaios 

antimicrobianos mostraram que o hidrogel OBSP-CS-LP inibiu efetivamente S. 

aureus, P. aeruginosa e E. coli, reduzindo a colonização bacteriana em mais de 98%. 

A formulação permaneceu biocompatível, sem efeitos citotóxicos observados em 

culturas de fibroblastos, e não induziu toxicidade sistêmica em estudos histológicos 

de fígado e rim (Yang et al., 2020). 

Os hidrogéis contendo L. plantarum também podem ser incorporados em 

curativos de dupla camada (DLD), demonstrando eficiência de cicatrização superior 

em um modelo de ferida infectada (Kim et al., 2022). O sistema DLD foi projetado com 

uma camada interna de hidrogel contendo L. plantarum e uma camada externa de 

hidrocolóide, que forneceu flexibilidade mecânica, bioadesão e retenção de umidade. 

A camada de hidrogel foi fabricada usando um método de congelamento e 

descongelamento para preservar a viabilidade do L. plantarum sensível ao calor, 

enquanto a camada de hidrocolóide foi produzida por meio de um método de fusão a 

quente, garantindo forte adesão e elasticidade. A formulação otimizada consistiu em 

goma guar, álcool polivinílico (PVA) e carboximetilcelulose de sódio, criando um 

curativo biocompatível, de alto inchaço e flexível (Kim et al., 2022). 
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Em um estudo de recuperação de feridas in vivo usando ratos Sprague-

Dawley infectados por P. aeruginosa, o DLD carregado com L. plantarum acelerou 

significativamente o fechamento da ferida em comparação com um curativo comercial 

(Duoderm®) e um grupo de controle não tratado. No dia 3, as feridas tratadas com 

DLD exibiram uma taxa de recuperação de 67,8%, enquanto os grupos de curativo 

comercial e controle mostraram apenas 30,4% e 14,2% de recuperação, 

respectivamente. A análise histológica confirmou a reepitelização completa e a 

deposição de colágeno em feridas tratadas com DLD, enquanto outros grupos 

apresentaram inflamação persistente e regeneração incompleta do tecido. DLD 

forneceu um efeito antimicrobiano contra P. aeruginosa, atribuído à produção de 

bacteriocinas e ácidos orgânicos por L. plantarum. A camada hidrocolóide aumentou 

a retenção de umidade, criando um ambiente de cura favorável e facilitando a 

migração celular e o reparo do tecido (Kim et al., 2022). 

Nesta revisão, hidrogéis injetáveis também foram identificados, possuindo 

propriedades como autocura e injetabilidade, que são particularmente benéficas para 

a cicatrização de feridas cutâneas. Essas características ajudam a minimizar a 

fragmentação do gel e a restaurar sua integridade no microambiente afetado, mesmo 

após sofrer danos mecânicos externos, garantindo assim suporte prolongado e eficaz 

durante todo o processo de cicatrização (Chen et al., 2019). 

O potencial terapêutico de um hidrogel injetável autocura contendo L. 

rhamnosus (HPF@L.rha) para o tratamento de feridas infectadas foi investigado (Mei 

et al., 2022). Esta formulação de hidrogel injetável foi projetada usando hialuronato-

di-hidrazida adípica (HA-ADH), Pluronic F127 terminado em aldeído (PF127-CHO) e 

fucoidan (FD), criando um andaime biocompatível, bioadesivo e que imita a matriz 

extracelular. L. rhamnosus foi incorporado a 1×10⁷ UFC/mL, garantindo viabilidade 

probiótica ideal e efeitos terapêuticos prolongados no local da ferida (Mei et al., 2022). 

O hidrogel HPF@L.rha foi aplicado topicamente em feridas infectadas em 

ratos Sprague-Dawley, seguido de cobertura com gaze estéril para manter o curativo 

no lugar. Esta intervenção demonstrou fechamento de ferida significativamente mais 

rápido, reepitelização aprimorada e maior deposição de colágeno em comparação 

com grupos de controle não tratados e feridas tratadas com Prontosan (Mei et al., 

2022). As propriedades de retenção de umidade e autocicatrização do hidrogel 

contribuíram para sua adesão prolongada à ferida, permitindo liberação probiótica 

contínua e ação antimicrobiana. A formulação de hidrogel de L. rhamnosus exibiu forte 
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atividade antibacteriana contra P. aeruginosa, reduzindo a carga bacteriana de 

maneira dose-dependente. As propriedades anti-inflamatórias do hidrogel probiótico 

foram confirmadas por uma diminuição nas citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6) e 

um aumento na expressão de IL-10 (Mei et al., 2022).  

L. reuteri foi investigado por seu potencial em promover a cicatrização de 

feridas e combater infecções por meio de sistemas de administração baseados em 

hidrogel. Zhou et al. (2023) desenvolveram um sistema de hidrogel automontado de 

metal-fenólico que efetivamente protegeu os probióticos da interferência de 

antibióticos enquanto melhorava a cicatrização de feridas e a regeneração do tecido 

(Zhou et al., 2023). A formulação incorporou L. reuteri blindado com um revestimento 

de metal-fenólico (L. reuteri@FeTA), onde ácido tânico e íons férricos (Fe³ ) formaram 

uma camada protetora supramolecular ao redor do probiótico. Este mecanismo de 

blindagem adsorveu e inativou os antibióticos, impedindo seu efeito bactericida nos 

probióticos (Zhou et al., 2023). O L. reuteri encapsulado foi então incorporado em uma 

matriz de hidrogel injetável composta de quitosana carboxilada (CCS) e ácido 

hialurônico oxidado (OHA), que forneceu um ambiente úmido e bioativo para a 

cicatrização de feridas. Este hidrogel injetável foi aplicado topicamente em feridas em 

camundongos BALB/c, onde a presença de gentamicina, penicilina e cefalosporina foi 

introduzida para avaliar a sobrevivência probiótica e a recuperação da ferida. As 

feridas tratadas com Gel/L@FeTA exibiram resultados de cicatrização 

significativamente melhorados, incluindo angiogênese aprimorada (expressão de 

CD31, VEGF), inflamação reduzida (menor TNF-α, maiores níveis de IL-10) e maior 

deposição de colágeno, em comparação com grupos tratados com hidrogéis 

convencionais ou probióticos sozinhos. A regeneração do folículo piloso e a formação 

de tecido de granulação foram marcadamente superiores em feridas tratadas com 

Gel/L@FeTA (Zhou et al., 2023). 

Outro estudo utilizou micropartículas de hidrogel de gelatina carregadas com 

L. reuteri (10⁸ UFC/mL) preparadas por polimerização em emulsão de gelatina 

modificada com metacrilato sob irradiação de luz. Esta formulação, aplicada 

topicamente em camundongos BALB/c, acelerou a cicatrização de feridas infectadas 

por S. aureus, promovendo uma reepitelização mais rápida, maior deposição de 

colágeno e redução da inflamação em comparação aos grupos de controle. Além 

disso, o hidrogel foi desenvolvido como uma formulação injetável para aplicação direta 

em feridas infectadas, permitindo a liberação controlada de metabólitos benéficos, 
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incluindo ácido láctico e agentes antibacterianos produzidos por L. reuteri, com o 

objetivo de modular o microbioma da ferida (Ming et al., 2021). 

No modelo de ferida cutânea com infecção por S. aureus, os camundongos 

foram divididos em três grupos: sem tratamento (grupo controle), tratamento com 

hidrogel HA (grupo HA) e hidrogéis HA contendo microesferas encapsulando 

tratamento com L. reuteri vivo (grupo LRHA). As feridas de camundongos tratados 

com LRHA exibiram fechamento acelerado da ferida no dia 2, indicando que as 

infecções causadas por S. aureus foram controladas (FIGURA 12). Além disso, o 

tamanho da ferida dos camundongos tratados com LRHA caiu significativamente de 

38,5 ± 2,3 para 14,8 ± 2,6 mm 2, nos quais a taxa de cicatrização da ferida atingiu 

64%. No entanto, os tamanhos das feridas dos animais do grupo controle e HA ainda 

eram 28,3 ± 2,1 e 21,5 ± 1,8 mm 2, respectivamente, com taxas de cicatrização de 

feridas de 20% e 42%, respectivamente. Após 10 dias de tratamento, as feridas 

tratadas com LRHA estavam completamente fechadas e cobertas com novo tecido 

epidérmico (Ming et al., 2021).  

Para compreender melhor o processo de regeneração da ferida, exames 

histopatológicos foram realizados dos tecidos das feridas dos grupos controle, HA e 

LRHA, que foram corados com H&E nos dias 7 e 10. Nos grupos controle e HA, no 

dia 7, observou-se uma grande quantidade de células inflamatórias sugerindo que a 

inflamação severa ainda não havia sido controlada devido à ausência de atividade 

antibacteriana dos tratamentos. Além disso, em ambos os grupos quase não foi 

estimulado tecido epidérmico novo. No entanto, apenas uma pequena quantidade de 

neutrófilos foi observada no dia 7 em tecidos de feridas de camundongos submetidos 

ao tratamento com LRHA. Isso evidencia a eficácia excepcional do L. reuteri vivo 

envolvido em LRHA contra S. aureus. A coloração tricrômica de Masson revelou que 

a regeneração do colágeno aumentou progressivamente o tempo de cicatrização para 

os três grupos, com mais colágeno depositado nas feridas tratadas com LRHA do que 

nas feridas tratadas nos outros dois grupos (Ming et al., 2021), FIGURA 12.   
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FIGURA 12 - ESTUDO DE CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS INFECTADAS TRATADAS COM 
HIDROGEIS 

 
FONTE: Adaptado de (Ming et al., 2021), doi.org/10.1002/advs.202102545 (Licença CC-BY 4.0) 

LEGENDA: A) Avaliação da atividade antibacteriana e biocompatibilidade in vivo. Fotos representativas de 

colônias de S. aureus em placas de caldo de ágar separadas de feridas infectadas com diferentes tratamentos. B) 
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Contagem de colônias de S. aureus de diferentes grupos. C–F) Concentrações de TNF- α (C), IL-6 (D), IL-10 (E) 

e IL-1β (F) em hidrogéis controle e implantados contendo L. reuteri vivo. * p < 0,05, ** p < 0,01 e *** p < 0,001. G) 

Estudos de cicatrização de feridas infectadas in vivo. Imagens representativas de tecidos de feridas de diferentes 

grupos nos dias 0, 2, 4, 7 e 10. H) Perfis histopatológicos da ferida para diferentes grupos. Fatias de tecido coradas 

com Hemotoxilina e Eosina (H&E) de diferentes grupos nos dias 7 e 10. I) Fatias de tecido da ferida coradas com 

tricrômico de Masson para diferentes grupos nos dias 7 e 10. 

 

O potencial terapêutico de um hidrogel multifuncional contendo L. lactis para 

tratar feridas diabéticas também foi identificado. A formulação de hidrogel projetada 

usando um hidrogel termorresponsivo de heparina-poloxâmero (HP) forneceu um 

arcabouço bioativo para dar suporte à viabilidade e função probiótica. L. lactis 

incorporado ao hidrogel permitiu a retenção bacteriana controlada e produção 

sustentada do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que desempenhou um 

papel fundamental na estimulação da angiogênese e no aumento do reparo de feridas 

(Lu et al., 2021). Quando aplicado topicamente em feridas de camundongos 

diabéticos, seguido de cobertura de curativos estéreis, o hidrogel contendo L. lactis 

melhorou significativamente o fechamento da ferida, aumentou a neovascularização 

e reduziu a inflamação, em comparação com grupos de controle não tratados e 

curativos de feridas padrão. As propriedades de retenção de umidade do hidrogel 

contribuíram para a atividade probiótica prolongada, garantindo liberação contínua de 

VEGF e modulação imunológica. Além disso, L. lactis influenciou a polarização dos 

macrófagos, mudando-os de um fenótipo pró-inflamatório para um anti-inflamatório, 

promovendo uma resposta imunológica equilibrada e regeneração tecidual (Lu et al., 

2021). 

Microgéis multicompartimentados contendo L. fermentum e deferoxamina 

(DFO) foram investigados para o tratamento de feridas infectadas por P. aeruginosa 

multirresistentes (MPA). DFO é um quelante de ferro comumente usados em doenças 

relacionadas à sobrecarga de ferro. Na cicatrização de feridas, atua como um agente 

antioxidante, anti-inflamatório e angiogênico, promovendo o reparo e a regeneração 

dos tecidos (Hua et al., 2024). A formulação de microgel desenvolvida pela tecnologia 

de eletrospray e microfluídica tem um sistema de hidrogel de compartimento duplo em 

que L. fermentum e DFO foram encapsulados separadamente em microgéis à base 

de alginato de cálcio. Essa estrutura tem a capacidade de proteger os probióticos de 

antibióticos, garantindo sua viabilidade, ao mesmo tempo em que fornece uma 

liberação controlada de DFO para aumentar a angiogênese e a cicatrização de feridas 
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(Hua et al., 2024). Após a aplicação tópica de microgel contendo probióticos em 

feridas infectadas com MPA, seguido de cobertura com gaze estéril, foi observada 

uma redução significativa na infecção bacteriana (87,44% de inibição de MPA), 

angiogênese melhorada (aumento de 29,32% na vascularização) e cicatrização 

acelerada de feridas, em comparação aos grupos não tratados e tratados com 

antibióticos, como apresentado na FIGURA 13. As propriedades de retenção de 

umidade e bioadesivas do microgel contribuíram para a viabilidade prolongada dos 

probióticos e atividade antimicrobiana no local da ferida. A formulação de microgel de 

L. fermentum exibiu fortes propriedades antibacterianas e antibiofilme, e reduziu 

consideravelmente o pH no local (Hua et al., 2024). 

 

FIGURA 13 - ESTUDO DA CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS COM MICROGEIS ALG@LF/DFO 

 
FONTE: Adaptado de (Hua et al., 2024), doi.org/10.1016/j.cej.2023.148432  

(Reproduzido com permissão. Número da licença: 5983810638533) 

LEGENDA: A) Fotografias de feridas tratadas com gaze, microgéis Alg@DFO, microgéis Alg@LF e 

microgéis Alg@LF/DFO nos dias 0, 3, 6, 9 e 12. B) Traços de fechamento do leito da ferida durante 12 

dias para todos os grupos. C) Taxa de cicatrização de feridas de diferentes grupos durante o tratamento 

(n = 4). D) Fotografias de colônias de Pseudomonas aeroginosa (PA) em placas de ágar do 

homogeneizado da ferida infectada. E) Taxas antibacterianas in vivo de microgéis contra PA (n = 3). 
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Emulgéis são sistemas de administração tópica de medicamentos que 

combinam as propriedades de emulsões e géis, oferecendo maior espalhabilidade, 

liberação prolongada do medicamento e melhor biodisponibilidade. Essas 

formulações são benéficas para a cicatrização de feridas, pois mantêm a umidade e 

garantem a liberação sustentada do medicamento (Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020). O 

estudo in vivo de Rasheed et al. (2020) avaliou o potencial terapêutico de um emulgel 

contendo L. acidophilus HT1 em um modelo de cicatrização de feridas infectadas 

usando coelhos brancos. Os coelhos foram infectados com P. aeruginosa, S. aureus 

ou Klebsiella spp. Após o tratamento aplicado duas vezes ao dia por sete dias, os 

grupos tratados com probióticos apresentaram fechamento mais rápido da ferida, 

aumento da deposição de colágeno e inibição bacteriana significativa. A liberação 

sustentada de bacteriocinas (320 UA/mL) de L. acidophilus HT1 garantiu atividade 

antimicrobiana prolongada (Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020). 

 

4.4.2 Pomadas 

 

Nos estudos incluídos com pomadas (13,3%, n = 6), são formulações eficazes 

para cicatrização de feridas devido às suas propriedades hidratantes e barreira 

protetora contra infecções ou fatores externos. Sua base oleosa permite a liberação 

gradual de compostos bioativos, como antimicrobianos e agentes anti-inflamatórios, 

promovendo a regeneração celular e o controle da inflamação. Além disso, a pomada 

é fácil de aplicar, confortável e fornece um ambiente favorável para a cicatrização, 

tornando-a especialmente útil para feridas superficiais e moderadamente profundas 

(Elvebakken et al., 2023; Kasatkin; Smirnova; Babaskin, 2021; Khodaii et al., 2019).  

Pomadas probióticas, particularmente aquelas contendo espécies de 

Lactobacillus spp., demonstraram acelerar a cicatrização de feridas e reduzir a 

colonização de patógenos em vários modelos experimentais (Elvebakken et al., 2023; 

Horikawa, 1986; Khodaii et al., 2019). Os efeitos benéficos das pomadas probióticas 

são atribuídos a vários mecanismos que contribuem para a cicatrização de feridas e 

o controle de infecções. Essas formulações promovem a produção de substâncias 

antimicrobianas, como bacteriocinas e ácidos orgânicos, que inibem efetivamente o 

crescimento de patógenos oportunistas. Além disso, pomadas probióticas 

desempenham um papel crucial na modulação da resposta inflamatória, pois ajudam 

a reduzir citocinas pró-inflamatórias enquanto aumentam simultaneamente os fatores 
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de crescimento que são essenciais para o reparo e regeneração do tecido. Outro 

benefício importante é a estimulação da deposição de colágeno, que melhora a 

organização da matriz extracelular e acelera a reepitelização, levando, em última 

análise, a uma cicatrização de feridas mais rápida e eficaz (Horikawa, 1986; Kazemi 

et al., 2022; Khodaii et al., 2019; Moghadam et al., 2020).  

Horikawa et.al. (1986) investigaram os efeitos de uma pomada contendo L. 

casei, composta de Solbase e L. casei inativada pelo calor, na cicatrização térmica de 

feridas e na eliminação bacteriana em camundongos. O estudo revelou que a pomada 

acelerou a cicatrização em queimaduras não infectadas e infectadas por P. 

aeruginosa, bem como em feridas infectadas com uma mistura de S. aureus, E. coli e 

P. aeruginosa (Horikawa, 1986). A formação de fibras de colágeno no tecido 

subcutâneo tratado com L. casei foi mais pronunciada do que no grupo tratado apenas 

com a base da pomada (Solbase). Comparado aos tratamentos convencionais, como 

pomadas Eksalb e Azunol, acetato de mafenida e cremes de sulfadiazina de prata 

(Geben), a pomada de L. casei demonstrou eficácia superior ou equivalente na 

eliminação bacteriana e na melhora da cicatrização de feridas. Esses efeitos foram 

ainda mais potencializados pela adição de gentamicina ou ofloxacina (Horikawa, 

1986).  

Estudos recentes reforçam os benefícios das pomadas probióticas na redução 

da inflamação e na aceleração do fechamento de feridas. Khodaii et al. (2019) 

demonstraram que uma pomada (Uecerin) à base de L. reuteri reduziu 

significativamente a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), um marcador 

inflamatório, ao mesmo tempo em que aumentou a deposição de colágeno e a 

reepitelização da ferida. A taxa de contração da ferida foi significativamente maior nos 

grupos tratados com probióticos em comparação aos controles (Khodaii et al., 2019). 

Além disso, Kazemi et al. (2022) relataram que os metabólitos de L. plantarum e L. 

casei melhoraram efetivamente a viabilidade celular e a cicatrização de feridas, 

particularmente quando combinados com células-tronco mesenquimais (MSCs). O 

estudo mostrou que a aplicação tópica desses metabólitos acelerou significativamente 

o fechamento da ferida em um modelo murino infectado com P. aeruginosa (Kazemi 

et al., 2022). A eficácia das pomadas probióticas também foi comparada com 

antibióticos tópicos convencionais. Moghadam et al. (2020) analisaram o uso de uma 

pomada à base de L. plantarum no tratamento de feridas infectadas por P. aeruginosa 

em ratos. Os resultados mostraram que os grupos tratados com probióticos tiveram 
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feridas menores e melhor reparação tecidual em comparação com aqueles tratados 

com imipenem. A inflamação também foi menor nos grupos tratados com probióticos 

em comparação com os grupos controle e tratado com antibióticos (Moghadam et al., 

2020). Embora os estudos não tenham comparado diretamente diferentes tipos de 

bases (por exemplo, oleosas vs. solúveis em água), a escolha do veículo pode 

influenciar a liberação e a eficácia dos probióticos. Bases oleosas, como Solbase, 

podem oferecer liberação mais lenta de compostos ativos, enquanto bases solúveis 

em água podem facilitar uma liberação mais rápida. Portanto, a seleção do veículo 

deve levar em consideração as características de liberação desejadas e a estabilidade 

dos probióticos na formulação (Karimi et al., 2023; Xu et al., 2015). 

 

4.4.3 Micropartículas 

 

Formulações de pó seco para feridas consistem em micropartículas ou 

nanopartículas projetadas para aderir ao tecido lesionado, criando um ambiente 

propício à cicatrização (Hassaninejad Farahani et al., 2023). Esses sistemas oferecem 

vantagens como facilidade de aplicação, absorção de exsudato, proteção bacteriana 

e liberação controlada de compostos bioativos. Em contraste com cremes ou géis, 

formulações em pó não requerem veículos líquidos, minimizando a contaminação 

microbiana e melhorando a estabilidade dos ingredientes ativos (Jones et al., 2010, 

2012). 

Ben David et al. (2021) desenvolveram uma formulação de micropartículas de 

álcool polivinílico (PVA) contendo B. subtilis, um microrganismo capaz de secretar 

compostos antimicrobianos e promover a regeneração do tecido. Essas 

micropartículas, produzidas por secagem por pulverização, tinham um diâmetro médio 

de 4,5 μm e foram projetadas para aderir ao tecido lesionado sem causar irritação ou 

efeitos adversos. Essa formulação de pó seco foi aplicada diretamente em feridas 

abertas em camundongos C57BL, onde permaneceu até a dissolução completa, 

criando um ambiente úmido que apoiou a cicatrização e permitiu a liberação 

sustentada de moléculas antimicrobianas de B. subtilis. Feridas tratadas 

apresentaram fechamento acelerado em comparação ao grupo controle (sem 

tratamento), levando à regeneração completa do tecido em 12 dias (Ben David et al., 

2021). Em experimentos in vitro, a formulação em pó seco exibiu alta eficácia 

antimicrobiana contra S. aureus e MRSA, atribuída à liberação controlada de 
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surfactina e fengicina, que atuam como agentes antimicrobianos. Essas descobertas 

sugerem que encapsular bactérias probióticas em sistemas poliméricos pode ser uma 

estratégia promissora para tratar feridas complexas e resistentes a antibióticos (Ben 

David et al., 2021). 

Microesferas são um tipo de micropartícula polimérica projetadas para 

encapsulamento, proteção e liberação controlada de agentes bioativos. Esses 

sistemas de liberação podem ser adaptados para cinética de degradação precisa, 

propriedades de difusão e responsividade ambiental, garantindo eficácia terapêutica 

otimizada. No estudo de Jones et al. (2012), microesferas reticuladas à base de 

alginato foram produzidas por meio de gelificação iônica com CaCl , seguida de 

liofilização, encapsulando L. fermentum NCIMB 7230, uma cepa probiótica que gera 

óxido nítrico gasoso (gNO) por meio da conversão metabólica de glicose e sais de 

nitrito. Essas microesferas liofilizadas, combinadas com uma solução contendo 10% 

(p/v) de glicose, 0,85% (p/v) de NaCl e 30 mM de nitrito de sódio, foram incorporadas 

em adesivos permeáveis a gás (Tegaderm™), permitindo a liberação de NO sob 

demanda (Jones et al., 2012). 

Em um modelo de coelho branco de feridas isquêmicas e infectadas, foi 

demonstrado que os adesivos produtores de NO melhoraram o fechamento da ferida, 

aumentaram a angiogênese e melhoraram a deposição de colágeno. Este sistema de 

liberação de NO impulsionado por probióticos forneceu atividade antimicrobiana 

contra S. aureus. Essas descobertas destacam o papel duplo das microesferas como 

biorreatores para liberação de NO e transportadores estruturais para entrega 

probiótica controlada, oferecendo uma alternativa promissora para aplicações 

antimicrobianas e de cicatrização de feridas (Jones et al., 2012). 

 

4.4.4 Filmes 

 

Filmes poliméricos (15,6%, n=7) são tipicamente materiais finos, flexíveis e 

biocompatíveis feitos de polímeros naturais ou sintéticos (Satchanska; Davidova; 

Petrov, 2024). Essas características tornam os filmes poliméricos ideais para o 

tratamento de feridas, pois oferecem liberação controlada de ingredientes bioativos, 

retenção de umidade e proteção microbiana. Filmes poliméricos surgiram como 

materiais versáteis para curativos de feridas, oferecendo liberação bioativa controlada, 

atividade antimicrobiana e suporte mecânico. A integração de probióticos em matrizes 
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poliméricas biodegradáveis melhora o controle de infecções, a regeneração de feridas 

e a modulação imunológica, fornecendo uma alternativa promissora aos tratamentos 

tradicionais baseados em antibióticos (Brachkova et al., 2011; Brachkova; Duarte; 

Pinto, 2012). Nesse contexto, filmes baseados em alginato de cálcio com L. plantarum 

demonstraram propriedades antimicrobianas eficazes contra S. aureus e P. 

aeruginosa, com alta viabilidade probiótica sustentada por até seis meses a 4 °C 

(Brachkova et al., 2011). Da mesma forma, filmes de nanofibras eletrofiadas coaxiais 

compostos de policaprolactona (PCL) e fibroína de seda apoiaram a formação de 

biofilmes de L. paracasei, permitindo colonização probiótica contínua e ação 

antibacteriana prolongada (Sandhu et al., 2023).  

As propriedades físico-químicas e mecânicas desses filmes desempenham 

um papel crucial em seu desempenho terapêutico. Os filmes de alginato exibem alta 

retenção de umidade e rápida biodegradabilidade, tornando-os adequados para 

aplicações de curto prazo que exigem liberação bioativa rápida. Em contraste, os 

filmes de nanofibras à base de PCL oferecem tempos de degradação prolongados, 

permitindo proteção de feridas de longo prazo e integridade estrutural. A flexibilidade 

e a resistência à tração desses filmes aumentam ainda mais a adaptabilidade da 

ferida, garantindo interação ideal com a pele e entrega bioativa eficiente (Sandhu et 

al., 2023). 

Estudos em modelos de feridas animais demonstraram os benefícios 

terapêuticos dos filmes carregados com probióticos, destacando sua eficácia no 

controle de infecções e na cicatrização de feridas. Em um modelo de ferida usando 

ratos Wistar, os filmes de alginato carregados com L. plantarum reduziram 

significativamente a carga bacteriana, aceleraram o fechamento da ferida e 

melhoraram a regeneração epitelial, conforme confirmado pela análise histológica 

mostrando aumento da deposição de colágeno e redução da inflamação (Brachkova 

et al., 2011; Brachkova; Duarte; Pinto, 2012). Da mesma forma, em um modelo de 

ferida infectada murina (camundongos BALB/c), filmes de PCL-fibroína de seda 

eletrofiados promoveram angiogênese (expressão de CD31), remodelação de tecido 

e modulação imunológica pela diminuição de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-

α). Os filmes baseados em PCL superaram o curativo comercial de nanoprata para 

queimaduras e escaldaduras (Anson®) em termos de eficácia de cicatrização de 

feridas, atividade antimicrobiana e regeneração de tecido (Huang et al., 2024). 
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4.4.5 Scaffolds 

 

A regeneração e a cicatrização de tecidos em pele queimada são um grande 

desafio. Os scaffolds incluídos nesta revisão (4,4%, n=2), são uma excelente 

alternativa para pele queimada devido à sua estrutura de suporte para regeneração 

de tecidos, que fornece um microambiente adequado para a sobrevivência probiótica 

e permite seu uso eficaz para aplicação dérmica (Khan et al., 2019). Os scaffolds 

nanocompostos combinados com probióticos estão surgindo como uma estratégia 

inovadora para controle de infecções e regeneração de tecidos em feridas de pele, 

particularmente queimaduras.  

Khan et al. (2019) desenvolveram bioscaffolds pela técnica de eletrofiação 

usando PVA, poli(vinilpirrolidona) (PVP) e glicerol, incorporando a bactéria probiótica 

E. mundtii QAUEM2808. Essa abordagem permitiu o encapsulamento probiótico 

eficiente em fibras nanoestruturadas (~318 nm), garantindo sua viabilidade por até 

quatro semanas e promovendo degradação controlada em fluido de ferida simulado, 

facilitando a liberação sustentada do microrganismo. Esses bioscaffolds exibiram 

atividade antimicrobiana contra patógenos como S. aureus e P. aeruginosa, além de 

acelerar significativamente a cicatrização de queimaduras em camundongos BALB/c 

ao estimular a epitelização, a deposição de colágeno e a formação de folículos 

capilares. Essas descobertas sugerem que a funcionalização de scaffolds com 

probióticos pode representar uma nova abordagem para o tratamento de feridas, 

combinando os benefícios da bioengenharia de tecidos com a modulação do 

microbioma (Khan et al., 2019). 

Abordagem inovadora combina scaffolds de colágeno incorporados em um 

hidrogel para a aplicação tópica de probióticos em novos métodos de curativos, 

visando proteger feridas de queimaduras de infecções e acelerar o processo de 

cicatrização (Oryan et al., 2018). A aplicação tópica de um hidrogel/scaffold de 

colágeno contendo S. cerevisiae (10⁷ UFC/mL) em curativo de gaze de algodão estéril 

aumentou significativamente o conteúdo de colágeno, promovendo a cicatrização de 

feridas cutâneas por queimaduras em comparação com feridas não tratadas em ratos 

Sprague-Dawley. Após 22 dias de tratamento, foi observada a degradação do 

hidrogel-scaffold de colágeno, sem evidência de reação imunológica e sem sinais de 

infecção nos animais tratados. A presença do hidrogel de colágeno na formulação foi 
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essencial, pois forneceu a umidade necessária para ativar S. cerevisiae, otimizando 

seu efeito terapêutico (Oryan et al., 2018).  

O hidrogel carregado com um scaffold de colágeno S. cerevisiae demonstrou 

aumento do conteúdo de colágeno, propriedades biomecânicas melhoradas, 

epitelização acelerada e inibição microbiana. Os resultados da imuno-histoquímica, 

FIGURA 14A, mostraram que o nível de expressão da proteína colágeno tipo I (ColI) 

foi aumentado nos grupos tratados com SSD (controle positivo) e CH-SS, de modo 

que as lesões nesses grupos tiveram a maior imunocoloração para esse marcador, 

indicando que a taxa de maturação da área da ferida foi maior nesses grupos em 

comparação aos outros grupos (p < 0,05) (Oryan et al., 2018). Os ratos foram 

eutanasiados 12 e 22 dias após a lesão (DPI). Além disso, as lesões tratadas com 

CH-S exibiram uma expressão mais elevada de ColI em relação aos grupos SC, CS 

e controle negativo em 22 DPI (p < 0,05). Os defeitos que não foram recebidos foram 

tratados com um nível mínimo de ColI de 22 DPI. TGF-β1, uma citocina crucial na 

recuperação de lesões, foi mais intensa nos grupos submetidos a SSD e CH-SS em 

comparação com outros grupos em 12 DPI (p < 0,05). O tratamento com CH-S 

também mostrou uma expressão celular mais elevada do marcador TGF-β1 em 

relação ao controle negativo (p < 0,05). A determinação computadorizada (Image-Pro 

Plus) da densidade de colágeno mostrou um aumento significativo (p < 0,05) nas 

feridas tratadas com CH-SS, SSD, CH-S e SC que receberam coloração com MT, em 

contraste com as do CS e controle negativo a 22 DPI, na FIGURA 14B. Ademais, a 

densidade de colágeno foi consideravelmente superior nos grupos que receberam 

SSD e CH-SS em comparação com as feridas que receberam SC (P < 0,05) (Oryan 

et al., 2018). 
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FIGURA 14 - ANÁLISE IMUNO-HISTOQUÍMICA (IHQ) E TRICRÔMICO DE MASSON (MT) 

 
FONTE: (Oryan et al., 2018), doi.org/10.1016/j.burns.2018.05.016 

(Reproduzido com permissão. Número da licença: 5996100363834) 

LEGENDA: (A) Análise imuno-histoquímica de feridas em cicatrização em diferentes grupos de 

tratamento, conforme setas indicam exemplos de células imunocoradas com TGFB1 (cor marrom). (B) 

Coloração MT das feridas em cicatrização em diferentes grupos de tratamento (densidade de 

colágeno). (C) gráficos de conteúdo imuno-histoquímico e de colágeno e análise estatística 

relacionada. Pos Ctrl: controle positivo, Neg ctrl: controle negativo, SC: Saccharomyces cerevisiae, CS: 

estrutura de colágeno, CH: hidrogel de colágeno, CH-S: estrutura de hidrogel de colágeno, CH-SS: 

estrutura de hidrogel de colágeno + S. cerevisiae. 

 

4.4.6 Outras formulações 

 

O desenvolvimento de adesivos de microagulhas (MN) como dispositivos 

biomédicos para administração transdérmica de agentes bioativos oferece uma 

estratégia promissora para o tratamento de feridas. Uma abordagem recente integra 
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formulações poliméricas com terapia baseada em probióticos, permitindo liberação 

controlada de bioativos, mantendo a biodegradabilidade e a biocompatibilidade (Jin et 

al., 2024). 

Um adesivo de MN carregado com probióticos, produzido usando álcool PVA 

e sacarose, foi projetado para encapsular L. reuteri, uma cepa probiótica com 

propriedades antimicrobianas. Os adesivos de MN foram fabricados por meio de 

moldagem e secagem assistida a vácuo, garantindo resistência mecânica para 

penetração na pele, ao mesmo tempo em que permite rápida dissolução na aplicação. 

L. reuteri gera reuterina, fornecendo atividade antimicrobiana de amplo espectro 

contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa (Jin et al., 2024). 

O adesivo de microagulha de glicerol a 5% exibiu efeitos antibacterianos e 

anti-inflamatórios ao inibir o crescimento de S. aureus e reduzir a secreção de toxinas. 

Ele diminuiu a expressão de CD86 em células RAW 264.7 e diminuiu 

significativamente os níveis de IL-6 e TNF-α, destacando seu potencial terapêutico 

para tratamento de feridas infectadas. A reuterina produzida causou mudanças 

morfológicas significativas em bactérias patogênicas in vitro. A concentração inibitória 

mínima (MIC) da reuterina contra E. coli, S. aureus e P. aeruginosa foi de 29,33 ± 1,69 

μg/ml, 20,00 ± 2,45 μg/ml e 30,00 ± 1,63 μg/ml, respectivamente (Jin et al., 2024). O 

efeito anti-inflamatório do adesivo MN vivo baseado em probióticos também foi 

investigado in vitro FIGURA 15, as células RAW 264.7 foram incubadas com o 

sobrenadante do meio líquido que tinha cultivado S. aureus ou a mistura de adesivo 

MN carregado com S. aureus e L. reuteri por 24 h. Subsequentemente, a expressão 

de CD86, que é geralmente usada como indicador de macrófagos M1, foi medida por 

citometria de fluxo após outras 24 h. A expressão de CD86 foi significativamente 

regulada negativamente nas células RAW 264.7 (mudando de 11,41 ± 0,69% para 

8,50 ± 0,18%, p < 0,01), o que provavelmente foi atribuído à inibição do crescimento 

das bactérias nocivas e à diminuição da toxina secretada indicando um bom efeito 

anti-inflamatório do adesivo MN à base de probióticos (Jin et al., 2024).  

O efeito anti-inflamatório do adesivo MN GL 5% também foi validado pelos 

resultados da reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qPCR) e 

western blotting, que determinaram que o uso do adesivo MN poderia reduzir 

significativamente o nível de expressão de IL-6 e TNF-α em células RAW 264.7(Jin et 

al., 2024). 
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FIGURA 15 - PROPRIEDADE ANTI-INFLAMATÓRIA DO PATCH GL MNS IN VITRO 

 
FONTE: (Jin et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.05.008 (Licença CC BY-NC-ND 4.0) 

LEGENDA: (a) Intensidade de fluorescência intracelular de CD86 de RAW 264.7 com diferentes grupos 

analisados por citometria de fluxo. (b) Histograma de citometria de fluxo de diferentes grupos. (c) 

Expressão relativa de CD86 de diferentes grupos. (d–e) Níveis de expressão de IL-6 e TNF-α nas 

células RAW 264.7 determinados por qPCR em tempo real após diferentes tratamentos. (f–h) Níveis 

de expressão de IL-6 e TNF-α nas células RAW 264.7 determinados por western blotting após 

diferentes tratamentos. Cada ponto representa média ± DP (n = 3), * P < 0,05, ** P < 0,01 e *** P < 

0,001. 
Em um modelo in vivo de camundongo de feridas infectadas por S. aureus, 

uma única administração do adesivo de MN exibiu eficiência antimicrobiana e 

desempenho de cicatrização de feridas superiores em comparação com os grupos de 

controle, indicando grande potencial para acelerar o fechamento de feridas infectadas, 

FIGURA 16.  O tamanho da ferida foi de apenas 0,69% ± 0,12% no dia 9, em 

comparação com 11,83% ± 1,38%, 8,51% ± 1,27%, 8,70% ± 0,14% e 5,82% ± 0,82% 
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nos outros grupos, respectivamente, indicando que as infecções causadas por S. 

aureus foram bem controladas no grupo de 5% de GL MNs (Jin et al., 2024). 

FIGURA 16 - EFEITO DO ADESIVO DE MICROAGULHAS COM PROBIÓTICOS 

 
FONTE: (Jin et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.05.008 (Licença CC BY-NC-ND 4.0) 

LEGENDA: Efeito antibacteriano de adesivos 5% GL MN in vivo. (a) Esquema de tempo do experimento 

in vivo. (b) Imagens representativas das feridas da pele dos camundongos nos dias 0, 3, 5, 7 e 9 após 

receberem diferentes tratamentos. Círculos pretos tracejados indicam a área original da ferida 

(diâmetro: 1 cm). (c) Diagrama esquemático das alterações morfológicas da ferida em diferentes grupos 

em 9 dias. (d) Imagens representativas de S. aureus que foram separados do tecido da ferida nos dias 

0, 3, 5, 7 e 9 em diferentes grupos. (e) Curvas de razão tempo-ferida restante das feridas da pele dos 

camundongos com diferentes tratamentos. (f) Contagem de aglomerados de S. aureus que foram 

separados do tecido da ferida nos dias 0, 3, 5, 7 e 9 em diferentes grupos. (g) Alterações no peso 

corporal dos camundongos após receberem diferentes tratamentos. Cada ponto representa média ± 

DP (n = 7), * P < 0,05, ** P < 0,01 e *** P < 0,001. O ns indica ausência de significância. 
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A coloração com H&E mostrou que as feridas tratadas com 5% GL MNs 

exibiram fechamento quase completo no dia 9, e o tecido de granulação nas feridas 

foram significativamente menores do que aqueles nos outros grupos. Na coloração 

imuno-histoquímica para interleucina-6 (IL-6) foi observada redução da inflamação no 

local da ferida, com secreção de IL-6 muito menor do que nos outros grupos, indicando 

um forte efeito anti-inflamatório de 5% de GL MNs. A coloração imunofluorescente 

para CD31 demonstrou que a densidade de microvasos no local da ferida foi 

significativamente maior no grupo de 5% de GL MNs, atingindo 8,1% ± 0,14%, o que 

sugeriu que 5% de GL MNs possuíam a capacidade de promover angiogênese em 

feridas (Jin et al., 2024). Este dispositivo foi projetado para garantir integridade 

estrutural para penetração na pele, seguida de rápida dissolução após a aplicação, 

permitindo ação terapêutica sustentada. O sistema demonstrou alta viabilidade 

probiótica (>80%) por até 60 dias sob refrigeração. No modelo murino de feridas de 

espessura total infectadas, mostrou fechamento acelerado da ferida, aumento da 

deposição de colágeno e redução da inflamação em comparação com feridas não 

tratadas (Jin et al., 2024). 

 

4.5 FORMULAÇÕES DE USO CUTÂNEO CONTENDO SIMBIÓTICOS 

 

Conforme demonstrado na TABELA 4, diferentes formulações tópicas foram 

desenvolvidas para fornecer simbióticos à pele. Avanços recentes na cicatrização de 

feridas demonstraram o potencial das formulações simbióticas, combinando 

probióticos e prebióticos, para abordar tanto o controle de infecções quanto a 

regeneração de tecidos. Essas abordagens inovadoras alavancam diversos sistemas 

de distribuição para aumentar a eficácia terapêutica, estabilidade e compatibilidade 

de componentes simbióticos, tornando-os altamente eficazes em ambientes 

complexos de feridas (Kizhakkekalam; Chakraborty; Krishnan, 2022; Xu et al., 2024; 

Yang et al., 2024a). 
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Um desenvolvimento promissor é o uso de hidrogéis microecológicos, 

incorporando L. plantarum e frutooligossacarídeos (FOS). Esses hidrogéis não apenas 

fornecem um ambiente de suporte para o crescimento microbiano benéfico, mas 

também erradicam patógenos e reduzem a inflamação por meio da produção de ácido 

láctico. Ao modular a microbiota da pele e apoiar as respostas imunológicas, 

especialmente em feridas diabéticas, esta formulação demonstra excelente 

integração das propriedades moduladoras da microbiota com benefícios 

imunológicos. Seu potencial para melhorar a cicatrização de feridas é significativo, 

particularmente para pacientes com capacidades de cicatrização prejudicadas (Yang 

et al., 2024a). 

Da mesma forma, partículas poliméricas liofilizadas têm se mostrado muito 

promissoras na estabilização de probióticos e prebióticos para aplicação direta em 

feridas. O encapsulamento de L. plantarum em matrizes poliméricas catiônicas e 

aniônicas resultou em partículas com capacidade de inchaço excepcional 

(aproximadamente 2000%) e viabilidade probiótica sustentada excedendo 82%. O 

processo de liofilização garantiu estabilidade de longo prazo sob condições de 

refrigeração, enquanto avaliações antimicrobianas revelaram eficácia comparável à 

sulfadiazina de prata. Esta formulação não apenas auxilia na eliminação de infecções, 

mas também aumenta as taxas de fechamento de feridas, tornando-a uma alternativa 

viável aos tratamentos convencionais (Hassaninejad Farahani et al., 2023), como 

apresentado na FIGURA 17. 
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FIGURA 17 - TAXA DE FECHAMENTO DE FERIDAS INFECTADAS E TRATADAS COM 
PARTÍCULAS EM PÓS COM PROBIÓTICOS 

 
FONTE: (Hassaninejad Farahani et al., 2023), doi.org/10.1016/j.ijpharm.2023.122800. 

(Reproduzido com permissão. Número da licença: 5983820809208) 

LEGENDA: (a) Imagens representativas de feridas nos grupos de tratamento e grupos de controle 0, 

7, 14 e 21 dias após o ferimento; (b) Taxa de fechamento da ferida nos dias 7, 10, 14 e 21; grupo P. 

aeruginosa (esquerda) e grupo S. aureus (direita). C+ (grupo controle positivo); C- (grupo controle 

negativo); V (grupo veículo); LP (grupo formulação); Ps (Pseudomonas aeruginosa) e St 

(Staphylococcus aureus); ns: Não significativo. 

 

Outra abordagem inovadora envolve a integração de nanopartículas lipídicas 

sólidas (SLNs) em um filme usado como curativo. Ao co-incorporar SLNs carregados 

com curcumina e L. plantarum, esses curativos proporcionam atividade antimicrobiana 

aprimorada, com uma melhoria de 560% contra biofilmes de S. aureus. Os curativos 

de esponja são projetados para liberação controlada de curcumina, transmissão ideal 

de vapor de água e alta resistência à tração. Sua capacidade de reduzir marcadores 
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pró-inflamatórios e acelerar o fechamento de feridas destaca sua adequação para o 

tratamento de feridas crônicas e infectadas, oferecendo uma solução multifuncional 

que combina controle de infecção com suporte regenerativo (Sandhu et al., 2023). 

Curativos liofilizados carregados com vitamina E e L. plantarum fornecem 

outro exemplo de tratamento de feridas sustentável e eficaz. Esses curativos, 

utilizando emulsões à base de alginato em fibras de giesta espanhola, demonstraram 

liberação sustentada por 24 horas, alta atividade antioxidante e propriedades 

antimicrobianas robustas contra S. aureus e P. aeruginosa. O uso de fibras de giesta 

espanhola ressalta uma abordagem ambientalmente consciente para materiais de 

tratamento de feridas, mantendo a compatibilidade com fibroblastos humanos 

(Cerchiara et al., 2020). 

Além dessas formulações, um gel tópico incorporando o extrato de acetato de 

etila do simbiótico marinho B. amyloliquefaciens dentro de uma base de 

polissacarídeo macroalgal que foi reticulado com ácido aspártico, demonstrou eficácia 

notável. Este gel superou os produtos antimicrobianos comerciais em taxas de 

fechamento de feridas e viabilidade de fibroblastos, enquanto estudos de estabilidade 

indicaram retenção de propriedades físico-químicas por até 18 meses a 30 °C e 65% 

de umidade relativa. A longa vida útil e a biocompatibilidade desta formulação a 

tornam particularmente atraente para aplicações clínicas no gerenciamento de 

infecções multirresistentes (Kizhakkekalam; Chakraborty; Krishnan, 2022). 

Um sistema de entrega inovador é o spray de proteção instantânea (IPS), que 

combina extratos probióticos com flavonas, sendo o processo de desenvolvimento do 

IPS foi dividido em duas partes. Primeiro, quando a solução de polímero (alginato de 

sódio, SA) e a solução iônica (cloreto de cálcio, CaCl2), cada uma com características 

de fluido diferentes, foram reticuladas em um processo de pulverização. Em segundo 

lugar, o kaempferol (Ka, uma das flavonas) e o Lactobacillus casei, os extratos 

probióticos (PES) contendo bacteriocina foram obtidos por meio de um método 

hidrotérmico para evitar a introdução de bactérias vivas e foram combinadas com 

kaempferol para obter micropartículas de PES-kaempferol (PKa MPs) pela formação 

de ligações de hidrogênio, para formar uma barreira de gelificação rápida em 30 

segundos, formando uma película de hidrogel na superfície da pele. Este spray 

esterilizou efetivamente S. aureus multirresistente tanto in vitro quanto in vivo, ao 

mesmo tempo em que reduziu significativamente a inflamação e acelerou a 

cicatrização em feridas por queimaduras. A praticidade e a rapidez deste sistema 
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destacam seu potencial para atendimento de emergência em cenários de feridas 

graves (Guan et al., 2024).  

Apesar desses avanços, várias lacunas permanecem. A viabilidade 

microbiana de longo prazo sob várias condições de armazenamento requer mais 

exploração, assim como a padronização de testes in vivo para garantir comparações 

consistentes entre as formulações. Além disso, a viabilidade econômica de ampliar 

esses sistemas de liberação avançados para uso clínico generalizado não foi 

amplamente avaliada. Além disso, embora sistemas como o IPS demonstrem 

capacidades de implantação rápida, sua escalabilidade e adaptabilidade a diversas 

necessidades clínicas justificam investigação adicional (Guan et al., 2024). 

O uso de hidrogéis biopoliméricos como curativos de feridas tem ganhado 

cada vez mais atenção devido à sua capacidade de regular o equilíbrio microbiano, 

controlar a inflamação e acelerar a regeneração do tecido. Um novo hidrogel 

simbiótico (HAEPS@L.sei) foi desenvolvido para integrar componentes probióticos (L. 

paracasei TYM202) e prebióticos (polissacarídeo extracelular EPS-M76 de B. 

velezensis), oferecendo uma estratégia favorável ao microbioma para a cicatrização 

de feridas (Xu et al., 2024).  

Essa interação probiótico-prebiótico desempenha um papel crucial na 

modulação do microambiente da ferida. L. paracasei produz ativamente ácidos láctico 

e acético, que suprimem bactérias patogênicas como S. aureus e Escherichia coli, 

mantendo o equilíbrio natural Firmicutes-Proteobacteria da microbiota da pele. 

Enquanto isso, o EPS-M76 serve como um substrato prebiótico, promovendo a 

viabilidade probiótica e a liberação de compostos bioativos. Em vez de curativos 

antimicrobianos tradicionais que eliminam indiscriminadamente bactérias benéficas e 

prejudiciais, esta formulação simbiótica preserva a diversidade microbiana, 

prevenindo o crescimento excessivo de patógenos oportunistas e apoiando um 

ambiente de cura ideal (Xu et al., 2024). 

A matriz de hidrogel, composta de metacrilato de ácido hialurônico e EPS-

M76 modificado com dopamina, garante biodegradabilidade, injetabilidade e retenção 

de umidade, fatores críticos para a cicatrização eficaz de feridas. O modelo in vivo em 

ratos Sprague-Dawley acelerou o fechamento da ferida (96,47% no dia 14), aumentou 

a deposição de colágeno, aumentou a angiogênese (expressão de VEGF-α) e reduziu 

as citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-6) em comparação com os grupos de controle 

tratados com solução salina e não simbióticos, FIGURA 18. Este estudo de Xu et al. 
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(2024) destacou o potencial dos simbióticos à base de hidrogel na modulação de 

respostas inflamatórias e na aceleração do reparo tecidual (Xu et al., 2024). 

FIGURA 18 - DEPOSIÇÃO DE COLÁGENO E EXPRESSÃO DE FATORES INFLAMATÓRIOS 
DURANTE O PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO 

 
FONTE: (Xu et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.01.011. (Licença CC BY-NC-ND 4.0) 

LEGENDA: (A) Coloração por imunofluorescência para CD206 e CD80 no dia 4, e coloração tricrômica 

de Masson no dia 14 (barra de escala, 200 μm). Intensidade de fluorescência de CD206 (B) e CD80 

(C) na fase inflamatória do dia 4. (D) Fração de área de colágeno na fase de remodelação do dia 14. 
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Níveis séricos de IL-10 (E) e níveis de TNF-α (F) na fase inflamatória do dia 4. (G) Níveis séricos de 

VEGF-α durante a fase proliferativa do dia 9. Os gráficos de barras representam média ± SEM. *p < 

0,05, **p < 0,01. 

 

Em resumo, as formulações simbióticas representam uma estratégia versátil 

e eficaz para o tratamento moderno de feridas. Ao integrar sistemas de entrega 

avançados com os benefícios sinérgicos de probióticos e prebióticos, essas inovações 

oferecem uma promessa significativa para abordar os desafios do controle de 

infecções e regeneração de tecidos. Abordar as lacunas atuais será fundamental para 

avançar essas tecnologias em direção à implementação clínica e comercial, abrindo 

melhores caminho para resultados robustos no tratamento de feridas. 

 

4.6  FORMULAÇÕES DE USO CUTÂNEO CONTENDO PÓS-BIÓTICOS 

 

Os pós-bióticos, que são definidos como células microbianas não viáveis ou 

seus metabólitos, têm atraído atenção por seu potencial significativo no tratamento de 

feridas. Ao contrário dos probióticos vivos, os pós-bióticos oferecem estabilidade 

aprimorada, o que é crucial para seu uso em vários produtos para tratamento de 

feridas. Essa estabilidade reduz os desafios regulatórios associados ao uso de 

microrganismos vivos, facilitando assim sua integração em práticas clínicas e produtos 

comerciais (Liang; Xing, 2023; Tong et al., 2023). A pesquisa mostrou que os pós-

bióticos podem melhorar a cicatrização de feridas por meio de vários mecanismos, ver 

TABELA 5.  
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As propriedades únicas dos pós-bióticos, incluindo sua capacidade de 

modular respostas imunológicas e promover a cura, os tornam particularmente 

adequados para aplicações em tratamento de feridas (Aggarwal et al., 2022; Jamaran 

et al., 2021). Por exemplo, descobriu-se que os pós-bióticos aceleram a migração de 

células imunológicas, como neutrófilos e macrófagos, para locais de feridas, o que é 

crucial durante a fase inflamatória da cicatrização (Jamaran et al., 2021). Além disso, 

eles auxiliam na fibroplasia, resultando em deposição mais rápida de colágeno e 

elastina, que são componentes essenciais da matriz extracelular no reparo de feridas 

(Dinić et al., 2024). Metabólitos produzidos por organismos pós-bióticos, como ácidos 

graxos de cadeia curta e polissacarídeos extracelulares, desempenham um papel 

significativo nesses processos, enfatizando ainda mais seu potencial terapêutico 

(Golkar et al., 2021; Gurunathan; Thangaraj; Kim, 2024). 

O uso de pós-bióticos no tratamento de feridas é apoiado por suas 

propriedades antimicrobianas, que ajudam a prevenir infecções nos locais das feridas. 

Isso é especialmente importante para o tratamento de feridas crônicas, pois as 

infecções podem dificultar significativamente o processo de cicatrização (Aggarwal et 

al., 2022; Jamaran et al., 2021; Tong et al., 2023). Pesquisas mostraram que os pós-

bióticos em formulações como cremes e filmes podem melhorar os resultados da 

cicatrização em vários modelos, indicando sua potencial eficácia em ambientes 

clínicos (Dinić et al., 2024; Golkar et al., 2021), conforme demonstrado na TABELA 6. 

Cremes e géis foram extensivamente estudados como sistemas de 

administração de pós-bióticos devido à sua facilidade de aplicação e capacidade de 

formar uma barreira protetora sobre a ferida. Van Staden et al. (2016) avaliaram um 

creme pós-biótico contendo lisados de L. acidophilus, demonstrando atividade 

antimicrobiana significativa e fechamento de ferida aprimorado em um modelo de rato 

(Staden et al., 2016). Da mesma forma, Zouari et al. (2016) desenvolveram um gel 

usando lisados de B. subtilis, que exibiu fortes efeitos antibacterianos contra bactérias 

multirresistentes e acelerou a cicatrização de feridas (Zouari et al., 2016). 

O uso de pós-bióticos em cremes e géis oferece vantagens distintas. Os 

cremes fornecem uma camada oclusiva que retém a umidade e ajuda a criar um 

ambiente favorável para a cicatrização de feridas. Van Staden et al. (2016) 

demonstraram que os lisados em sua formulação de creme reduziram 

significativamente a colonização bacteriana e a inflamação (Staden et al., 2016). Os 

géis, por outro lado, oferecem um alto teor de água que auxilia na hidratação e no 
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resfriamento do local da ferida, o que pode ser particularmente benéfico em feridas 

agudas e inflamatórias. Zouari et al. (2016) destacaram a eficácia de sua formulação 

em gel na promoção da reepitelização e redução da carga bacteriana (Zouari et al., 

2016). 

Sinha et al. (2019) investigaram a eficácia de uma formulação de gel pós-

biótico contendo Lactobacillus (VITSAMJ1) isolado do leite de cabra. O gel foi 

preparado usando 25 mL de sobrenadante bacteriano misturado com glicerina e 

glicerol, garantindo uma formulação estável e bioativa. O protocolo de tratamento 

envolveu a aplicação tópica do gel probiótico duas vezes ao dia em feridas excisionais 

de espessura total em ratos Wistar fêmeas (~120 g) (Sinha et al., 2019). A formulação 

de gel probiótico aumentou significativamente a contração da ferida a partir do dia 3, 

levando à regeneração mais rápida do tecido e à redução da área da ferida. A análise 

histopatológica confirmou o aumento da infiltração de células imunes, particularmente 

neutrófilos e macrófagos, que são cruciais para a fase inflamatória da cicatrização. No 

dia 11, as feridas tratadas com o gel pós-probiótico exibiram reepitelização quase 

completa, enquanto os grupos de controle mostraram reparo tecidual tardio. O estudo 

também destacou um pico na contagem de leucócitos (15.000 células/μL no dia 5) em 

ratos tratados com pós-probióticos, sugerindo que os pós-probióticos podem modular 

a resposta inflamatória para acelerar a cura. Além disso, o sobrenadante probiótico 

exibiu atividade antibacteriana in vitro contra S. aureus (MTCC 3160), um patógeno-

chave em infecções de feridas (Sinha et al., 2019). 

Um estudo recente avaliou a eficácia de uma formulação de gel contendo o 

sobrenadante livre de células de L. plantarum (MTCC Lp2621) em modelos de 

cicatrização de feridas por excisão em camundongos BALB/c. O gel foi formulado 

usando 2% de carboximetilcelulose (CMC) como agente gelificante, garantindo um 

sistema de entrega estável e bioativo. O probiótico foi usado na concentração de 1 × 

10⁹ UFC/mL para extração do sobrenadante. A aplicação tópica do gel Lp2621 foi 

realizada duas vezes ao dia por 21 dias, e sua eficácia foi comparada ao controle do 

veículo (CMC sozinho) e aos grupos tratados com Betadine®. O grupo tratado com 

Lp2621 demonstrou contração aumentada da ferida, com proliferação de fibroblastos, 

vascularização e reepitelização significativamente maiores em comparação aos 

controles. No dia 14, a análise histopatológica revelou deposição de colágeno 

melhorada e infiltração de células inflamatórias reduzida, sugerindo que Lp2621 

desempenha um papel crucial na aceleração do processo de cicatrização da ferida 
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(FIGURA 16). Além disso, feridas infectadas com S. aureus mostraram uma taxa de 

cicatrização maior no grupo Lp2621 em comparação ao tratamento com betadine 

(Dubey et al., 2021). 

Um mecanismo notável observado em feridas tratadas com Lp2621 foi a 

regulação positiva de IL-6 na fase inflamatória inicial, o que facilitou a ativação 

imunológica e a eliminação de patógenos. Na fase posterior, o aumento da expressão 

de IL-10 contribuiu para efeitos anti-inflamatórios, permitindo remodelação eficiente 

do tecido e redução da formação de cicatrizes, FIGURA 19. Dadas essas descobertas, 

formulações tópicas baseadas em pós-bióticos que incorporam o sobrenadante de L. 

plantarum apresentam uma estratégia viável para promover a cicatrização de feridas 

enquanto mitigam os riscos de infecção (Dubey et al., 2021). 

Outra formulação baseada em gel contendo L. plantarum MTCC 2621 

demonstrou propriedades antimicrobianas, de inibição de biofilme e 

imunomoduladoras. Esta formulação preparada com gel de carboximetilcelulose a 2% 

em um modelo de ferida excisional infectada por MRSA em camundongos BALB/c 

mostrou-se promissora na cicatrização de feridas e no controle de infecções. O gel 

probiótico aplicado duas vezes ao dia demonstrou contração significativa da ferida no 

dia 7 e cicatrização acelerada no dia 14, com aumento da proliferação de fibroblastos, 

vascularização aprimorada e regeneração epidérmica aprimorada. O sobrenadante 

probiótico exibiu atividade anti-MRSA, com uma zona de inibição de 11,66 mm, e 

mostrou 77% de inibição de biofilme em altas concentrações. Além disso, o tratamento 

com Lp2621 modulou as respostas inflamatórias, reduzindo a IL-6 (pró-inflamatória) e 

aumentando a IL-10 (anti-inflamatória), contribuindo para o controle da inflamação e 

remodelação do tecido (Dubey et al., 2023). 
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FIGURA 19 - FERIDAS DE EXCISÃO INFECTADAS EM CAMUNDONGOS 

 
FONTE: Adaptado de (Dubey et al., 2021), doi.org/10.3389/fphar.2021.728614. (Licença CC BY 4.0) 

LEGENDA: Feridas de excisão de espessura total foram criadas em camundongos e infectadas com 

S. aureus. Imagens histológicas de tecido cutâneo de feridas infectadas no dia 7: (A) veículo 
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(CMC), (B) Positivo (betadina), (C) Lp2621 (barra de escala = 100 μm). Fibroblastos (preto), 

vascularização (vermelho), reepitelização (amarelo), deposição de colágeno (ponta de seta) e 

granulação de tecido (seta de dois lados). Níveis de citocina na amostra de soro de camundongos. (A, 
B) Níveis de IL-6 na ferida de excisão e na ferida infectada com S. aureus. (C, D) Níveis de IL-10 na 

ferida de excisão e na ferida infectada com S. aureus. Os dados são representativos de dois 

experimentos independentes realizados em duplicata e expressos como média ± EP. 

 

Formulações de filme e hidrogel também foram exploradas para 

administração pós-biótica, com foco na liberação sustentada e proteção de feridas. 

Jamaran et al. (2021) desenvolveram um filme pós-biótico combinando lisados de 

Lactobacillus reuteri com quitosana, demonstrando atividade antimicrobiana robusta 

e promovendo o fechamento de feridas em um modelo de rato infectado (Jamaran et 

al., 2021). Shokatayeva et al. (2021) introduziram um filme de gel enriquecido com 

pós-bióticos de Bacillus subtilis, que reduziu o tempo de cicatrização em 

aproximadamente 20% em comparação aos controles (Shokatayeva; Savitskaya; 

Kistaubayeva, 2021). 

Os hidrogéis oferecem benefícios exclusivos na administração pós-biótica 

devido ao seu alto teor de água e capacidade de manter um ambiente úmido propício 

à regeneração do tecido. Da mesma forma, Nazari et al. (2024) desenvolveram um 

curativo de fibra-hidrogel enriquecido com compostos pós-bióticos, enfatizando o 

papel da compatibilidade do biomaterial no aumento da adesão de fibroblastos e na 

cicatrização de feridas (Nazari; Imani; Nasiraie, 2024). 

Uma nova estratégia para a cicatrização de feridas envolve o desenvolvimento 

de hidrogéis bacteriomiméticos contendo vesículas de membrana (MVs) derivadas do 

probiótico L. plantarum e L. casei (Kuhn et al., 2024). Esta abordagem sem células 

visa superar as limitações das aplicações de probióticos vivos, particularmente em 

pacientes imunocomprometidos, preservando os efeitos benéficos dos probióticos na 

regeneração tecidual (Kuhn et al., 2024). O hidrogel bacteriomimético é formulado 

pela incorporação de micropartículas sintéticas revestidas com MVs em uma matriz 

de hidrogel de hidroxietilcelulose (HEC). As propriedades de biocompatibilidade, 

bioadesão e liberação sustentada do hidrogel garantiram interação prolongada com o 

local da ferida, facilitando os efeitos anti-inflamatórios e regenerativos. Em um modelo 

de ferida em camundongos, o hidrogel carregado com MV melhorou significativamente 

os resultados da cicatrização da ferida, reduzindo a inflamação, a formação de 

cicatrizes e a largura da ferida em comparação aos controles. O hidrogel também 
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modulou a resposta imune, aumentando a razão IL-10/TNF-α, que está associada ao 

reparo tecidual aprimorado e à redução da inflamação crônica. A análise histológica 

confirmou maior deposição de colágeno e reepitelização em feridas tratadas (Kuhn et 

al., 2024). 

A incorporação de lisados probióticos em nanogéis de quitosana representa 

uma abordagem inovadora para melhorar a regeneração do tecido e o controle de 

infecções no tratamento de feridas. A alta capacidade de retenção de água e a 

bioadesividade dos nanogéis de quitosana fornecem um ambiente de cura úmido, 

acelerando ainda mais o reparo do tecido. Ashoori et al. (2020) desenvolveram e 

avaliaram nanogéis à base de quitosana carregados com sobrenadantes probióticos 

de L. reuteri, L. fermentum e B. subtilis sp. natto (Ashoori et al., 2020). Esses nanogéis 

carregados de probióticos foram formulados usando 1 mg de sobrenadante probiótico 

liofilizado por 10 g de nanogel de quitosana (concentração final: 1% p/p) e testados 

em um modelo de ferida excisional em ratos Sprague-Dawley (200–300 g) (Ashoori et 

al., 2020). Todos os nanogéis contendo pós-bióticos melhoraram a cicatrização de 

feridas, mas a formulação contendo a cepa B. subtilis sp. natto exibiu a melhor 

qualidade de cicatrização, conforme confirmado pela análise histopatológica. Os 

nanogéis pós-probióticos melhoraram a epitelização, reduziram a inflamação e 

aumentaram a deposição de colágeno, levando a um fechamento mais rápido da 

ferida em comparação ao grupo não tratado e ao grupo controle de nanogéis de 

quitosana. Essas descobertas destacam o potencial terapêutico dos nanogéis 

enriquecidos com pós-bióticos na promoção da cicatrização de feridas (Ashoori et al., 

2020).  

As loções fornecem um meio fluido para a administração de pós-bióticos, 

tornando-as ideais para cobrir grandes áreas de feridas com irritação mínima. Ekrami 

et al. (2024) formularam uma loção contendo lisados de L. rhamnosus e B. coagulans. 

Os ensaios in vivo demonstraram redução significativa no tamanho da ferida e 

melhora da função da barreira da pele, com alta adesão do paciente e nenhum efeito 

adverso relatado (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh Shahraky, 2024). As loções, 

de natureza fluida, com polímeros de ácido hialurônico, quitosana e álcool polivinílico 

foram usados para fabricar nanofibras usando a técnica de eletrofiação, que garante 

distribuição uniforme e rápida absorção, o que é benéfico para feridas que exigem 

aplicação frequente de compostos bioativos (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh 

Shahraky, 2024). 
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As formulações pós-bióticas revisadas demonstram diversas estratégias no 

tratamento de feridas, cada uma oferecendo benefícios exclusivos com base no tipo 

de sistema de administração. Os géis, conforme mostrado por Zouari et al. (2016), 

fornecem barreiras eficazes que retêm umidade e promovem a cicatrização em feridas 

superficiais (Zouari et al., 2016). Filmes e hidrogéis, desenvolvidos por Jamaran et al. 

(2021) e Shokatayeva et al. (2021), focam na liberação sustentada e na manutenção 

de um ambiente ideal para a ferida, provando ser eficazes em feridas infectadas e 

complexas (Jamaran et al., 2021; Shokatayeva; Savitskaya; Kistaubayeva, 2021). 

Loções, como as formuladas por Ekrami et al. (2024), oferecem facilidade de 

aplicação e alta adesão do paciente, tornando-as adequadas para áreas de feridas 

grandes ou sensíveis (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh Shahraky, 2024). No 

geral, os pós-bióticos representam uma opção estável e versátil para o tratamento de 

feridas, abordando aspectos-chave como controle de infecção, redução da inflamação 

e regeneração tecidual. Mais estudos são necessários para otimizar essas 

formulações e estabelecer protocolos padronizados para uso clínico. 

Um patch de microagulha core-shell (CSMN), composto de ácido hialurônico 

e gelatina de metacrilato, foi projetado para liberar sequencialmente complexos de 

ácido tânico-magnésio (TA-Mg) e vesículas extracelulares de L. druckerii (LDEVs). O 

shell TA-Mg externo fornece ação antibacteriana imediata contra S. aureus e E. coli, 

reduz espécies reativas de oxigênio (ROS) e modula a inflamação no local da ferida. 

O núcleo interno, carregado com LDEVs, facilita a proliferação de queratinócitos e 

fibroblastos, aumenta a angiogênese (expressão de CD31) e promove a deposição de 

colágeno, contribuindo para uma regeneração mais rápida do tecido (Qi et al., 2024). 

As propriedades físico-químicas e mecânicas do patch CSMN foram 

otimizadas para garantir força de penetração suficiente para administração 

transdérmica, biodegradabilidade e liberação bioativa controlada. Ensaios in vitro 

demonstraram forte eficácia antimicrobiana, atividade de eliminação de ROS e 

migração celular aprimorada. O perfil de liberação bifásica do sistema permite o 

controle precoce da infecção seguido por efeitos regenerativos sustentados. Em 

camundongos BALB/c, o modelo de ferida excisional infectada confirmou a eficácia 

terapêutica do patch de microagulha CSMN@TA-Mg/LDEV. Este sistema avançado 

exibiu fechamento acelerado da ferida, com regeneração epitelial completa observada 

no dia 21. A análise histológica revelou aumento da deposição de colágeno, aumento 

da espessura epidérmica, redução da inflamação (IL-6, TNF-α) e melhora da 
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elasticidade da pele, ressaltando o potencial das vesículas extracelulares pós-bióticas 

como agentes bioativos para aplicações de cicatrização de feridas (Qi et al., 2024).    

Finalmente, em um modelo de ferida excisional em camundongos nus, os pós-

bióticos nisina, clausina e amiloliquecidina, derivados de B. amyloliquefaciens e 

aplicados diretamente nas feridas (sem formulação), demonstraram atividade 

antibacteriana preliminar contra Staphylococcus aureus , incluindo cepas resistentes, 

com eficácia equivalente à pomada comercial de mupirocina (GlaxoSmithKline, 

Research Triangle Park, NC, EUA), que deve ser avaliada posteriormente (Staden et 

al., 2016). 

 

4.7 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS DE FORMULAÇÕES PÓS-BIÓTICAS E PROBIÓTICAS 

PARA TERAPIA DE CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS 

 

Nesta revisão foi identificado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e 

controlado. Hausmann et al. (2019) investigaram os efeitos de três formulações: 

Emulsão de L. lactis (lisado de Lactococcus no veículo), o lisado de L. lactis (lisado 

fermentado de Lactococcus, ácido láctico, benzoato de sódio) e veículo (água, 

glicerina, carbonato de dicaprilila, dicaprilato/dicaprato de butilenoglicol, 

caprilato/caprato de coco, estearato de poliglicerila-6, extrato de cultura de células 

foliares de Psilanthus bengalensis, hialuronato de sódio, goma xantana, cloreto de 

sódio, behenate de poliglicerila-6, guar hidroxialquila hidroxipropil C18-22, ácido 

cítrico, hidróxido de sódio, fenoxietanol, benzoato de sódio) que foi aplicada 

topicamente na hidratação da pele, integridade da barreira e modulação da microbiota 

em 21 voluntárias saudáveis com tipos de pele Fitzpatrick II e IV (Hausmann et al., 

2019). Essas voluntárias receberam as formulações duas vezes ao dia por 30 dias. 

Os resultados mostraram um aumento na expressão de filagrina e β-defensina-2 

humana, estimulando a diferenciação epidérmica e a defesa antimicrobiana, ao 

mesmo tempo em que reduziu a perda de água transepidérmica (TEWL) em 18%, 

confirmando suas propriedades de aumento da barreira. Além disso, a formulação 

otimizou a hidratação da pele e estabilizou o pH, criando um microambiente de pele 

mais saudável, sem sinais de irritação ou efeitos adversos, demonstrando boa 

biocompatibilidade. Essas descobertas sugerem que as formulações baseadas em 

Lactococcus podem servir como uma nova abordagem favorável ao microbioma para 
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melhorar a função da barreira da pele, com potenciais aplicações em produtos 

dermatológicos (Hausmann et al., 2019). 

Outros estudos clínicos demonstraram o potencial terapêutico dos probióticos 

na cicatrização de feridas, mesmo sem uma formulação dermatológica otimizada. Os 

ensaios clínicos de Peral et al. (2009, 2010) investigaram a aplicação direta de L. 

plantarum em queimaduras e úlceras venosas crônicas (Peral et al., 2010; Peral; 

Huaman Martinez; Valdez, 2009). 

No primeiro estudo (Peral et al. 2009), 23 pacientes (16 homens, 7 mulheres, 

com idades entre 20-60 anos) com queimaduras de segundo e terceiro graus cobrindo 

até 20% da área total da superfície corporal (ATSC) foram incluídos. O grupo 

experimental recebeu suspensão de L. plantarum duas vezes ao dia, enquanto o 

grupo controle foi tratado com sulfadiazina de prata (SD-Ag), o antimicrobiano padrão 

para queimaduras. Os resultados mostraram controle de infecção comparável ao SD-

Ag, mas com formação superior de tecido de granulação e epitelização mais rápida 

no grupo tratado com probiótico. Nenhum efeito adverso foi relatado, sugerindo boa 

biocompatibilidade do tratamento probiótico (Peral; Huaman Martinez; Valdez, 2009). 

No segundo estudo (Peral et al. 2010), 14 pacientes (10 homens, 4 mulheres, 

com idades entre 41 e 79 anos) com úlceras venosas crônicas com duração superior 

a três meses e que não respondiam aos tratamentos convencionais foram tratados 

com suspensão de L. plantarum uma vez ao dia. O grupo controle recebeu protocolos 

padrão de tratamento de feridas. O estudo demonstrou redução significativa da carga 

bacteriana, desbridamento acelerado da ferida e melhor formação de tecido de 

granulação, levando à cicatrização completa em 43% dos pacientes em 30 dias. Não 

foram observados efeitos adversos significativos, reforçando o potencial da terapia 

probiótica para feridas crônicas (Peral et al., 2010). 

 

4.8 ESTABILIDADE DA FORMULAÇÃO 

 

A estabilidade dos microrganismos probióticos desempenha um papel vital em 

sua eficácia terapêutica, particularmente em aplicações tópicas onde fatores 

ambientais podem comprometer sua viabilidade. Vários elementos intrínsecos e 

extrínsecos, como temperatura, umidade, exposição ao oxigênio, pH e estresse 

mecânico, podem influenciar a sobrevivência dos probióticos durante a formulação, 

armazenamento e aplicação (Nualkaekul; Deepika; Charalampopoulos, 2012).  
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Consequentemente, o design das formulações é essencial para manter a estabilidade 

dos probióticos. Géis e hidrogéis criam um ambiente úmido, tamponado e semi-

oclusivo que ajuda a reter a viabilidade bacteriana, ao mesmo tempo que permite a 

liberação controlada no local da ferida (Ming et al., 2021; Nezamdoost-Sani et al., 

2023; Yin et al., 2024).  

Emulgéis e sistemas microencapsulados (como micropartículas e 

microesferas) fornecem segurança adicional ao envolver fisicamente os 

microrganismos dentro de matrizes poliméricas, protegendo-os do oxigênio e das 

forças de cisalhamento durante o processamento e a aplicação (Ben David et al., 

2021).  

Probióticos liofilizados ou liofilizados em filmes (Brachkova et al., 2011; 

Farahani et al., 2023; Jamaran et al., 2021) ou microagulhas podem permanecer 

viáveis por longos períodos quando mantidos em baixas temperaturas, garantindo a 

estabilidade na prateleira (Chen et al., 2019; Jin et al., 2024; Qi et al., 2024).  

Selecionar polímeros biocompatíveis, adicionar crio/lioprotetores e otimizar os 

níveis de hidratação são fatores cruciais de formulação que melhoram a sobrevivência 

dos probióticos. Portanto, a eficácia terapêutica dos sistemas probióticos tópicos 

depende não apenas da escolha da cepa e da dosagem, mas também da capacidade 

da formulação de manter a viabilidade e garantir a entrega direcionada ao leito da 

ferida.  

Embora as formulações probióticas, simbióticas e pós-bióticas administradas 

por diferentes sistemas cutâneos possam beneficiar o tratamento de feridas, estudos 

adicionais são necessários para otimizar essas formulações e estabelecer protocolos 

padronizados para uso clínico. Para facilitar a tradução clínica, vários elementos da 

formulação precisam ser aprimorados. As principais áreas para melhoria incluem 

garantir a viabilidade a longo prazo dos probióticos em condições de armazenamento 

ambiente, aumentar a estabilidade física e química das formulações e aprimorar as 

propriedades bioadesivas e oclusivas para promover melhor retenção na pele. Além 

disso, é vital otimizar a cinética de liberação para manter as concentrações 

terapêuticas no local da ferida. Também é necessário dar atenção à escalabilidade 

dos processos de produção e sua compatibilidade com os métodos de esterilização 

para facilitar o caminho para a aprovação regulatória. Ademais, estabelecer protocolos 

de teste padronizados — como modelos de correlação in vitro-in vivo, testes de 
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biocompatibilidade e avaliações de prazo de validade — é crucial para garantir a 

reprodutibilidade e a adesão aos padrões regulatórios. 

Apesar desses resultados clínicos positivos, a falta de um sistema estruturado 

de administração de probióticos pode ter limitado todo o potencial terapêutico do 

tratamento. Além disso, ambos os estudos seguiram um delineamento aberto e não 

randomizado, o que significa que não foram implementados cegamento nem 

randomização, o que poderia introduzir viés na avaliação dos resultados. 
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5 VISÃO GERAL DAS FUNÇÕES DOS PROBIÓTICOS, SIMBIÓTICOS E PÓS-
BIÓTICOS IDENTIFICADOS NESTA REVISÃO 

 

Terapias baseadas em probióticos oferecem uma abordagem multifacetada 

para a cicatrização de feridas modulando respostas imunes, aumentando as defesas 

antimicrobianas e promovendo a regeneração tecidual, FIGURA 20. Um dos principais 

mecanismos identificados nesta revisão foi a modulação da resposta imune, em que 

os probióticos estimulam a produção da citocina anti-inflamatória IL-10 enquanto 

simultaneamente reduzem mediadores pró-inflamatórios como TNF-α e IL-6. Este 

efeito duplo atenua a inflamação, criando um ambiente propício para o reparo e 

regeneração tecidual. Além disso, os probióticos estimulam a angiogênese, 

melhorando o fornecimento de oxigênio e nutrientes para o local da ferida, apoiando 

a regeneração vascular e acelerando o fechamento da ferida enquanto minimiza as 

complicações relacionadas à hipóxia (Peral; Huaman Martinez; Valdez, 2009). 

 

FIGURA 20 - FUNÇÕES DOS PROBIÓTICOS, SIMBIÓTICOS E PÓS-BIÓTICOS NO AMBIENTE DE 
CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS 

 
FONTE: O autor (2025) 

 

Outra função crucial dos probióticos, simbióticos e pós-bióticos é sua atividade 

antimicrobiana, que ajuda a limitar o crescimento de patógenos competindo por 
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nutrientes e locais de adesão enquanto produzem bacteriocinas que inibem 

diretamente bactérias patogênicas. Este mecanismo mantém uma microbiota 

equilibrada da ferida, reduz o risco de infecção e apoia a cicatrização natural. Além 

disso, o aprimoramento da função de barreira e a regeneração do tecido ocorrem por 

meio da estimulação da atividade dos fibroblastos e queratinócitos, aumentando a 

síntese de colágeno e promovendo o reparo epidérmico. Ao reduzir o estresse 

oxidativo e a inflamação, os probióticos aceleram ainda mais a regeneração do tecido 

e fortalecem a barreira da pele (Locker et al., 2024). 

O uso de probióticos na cicatrização de feridas representa uma alternativa 

promissora aos tratamentos antimicrobianos convencionais, particularmente em 

feridas infectadas, onde manter um microbioma da pele equilibrado é importante para 

a regeneração do tecido. O desenvolvimento de hidrogéis bacterianos vivos, bem 

como outras formulações avançadas baseadas em probióticos, pode fornecer uma 

estratégia biocompatível e livre de antibióticos convencionais para o tratamento de 

feridas crônicas e infectadas. No entanto, vários desafios devem ser enfrentados 

antes que essas terapias possam ser amplamente adotadas na prática clínica. 

Os géis são o sistema de administração mais comumente usados para 

probióticos, simbióticos e pós-bióticos devido às suas propriedades hidratantes, 

liberação controlada e biocompatibilidade, criando um ambiente favorável para 

microrganismos e cicatrização de feridas. Sua capacidade de manter a umidade, 

promover epitelização, deposição de colágeno e reduzir a inflamação melhora a 

regeneração do tecido. A combinação de géis com curativos para feridas é essencial 

para proteger a ferida, otimizar as condições de cicatrização e apoiar a restauração 

da função de barreira (Lu et al., 2021; MADS et al., 2023; Mei et al., 2022; Ming et al., 

2021; Nezamdoost-Sani et al., 2023; Oryan et al., 2018; Xu et al., 2024; Yang et al., 

2024a). 

As principais limitações na pesquisa atual incluem a falta de comparações 

diretas com tratamentos padrão, pois muitos estudos não avaliaram terapias 

baseadas em probióticos contra antibióticos convencionais, sulfadiazina de prata ou 

fatores de crescimento. Outra limitação é a ausência de dados de estabilidade de 

longo prazo, levantando preocupações sobre a viabilidade probiótica e o prazo de 

validade em produtos formulados (Locker et al., 2024).  

Comparando com outros estudos sobre formulações cutâneas com o uso de 

probióticos, Asgari et. al. (2020) com o objetivo de elucidar o potencial do uso de 
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carreadores poliméricos para melhorar a funcionalidade dos probióticos, observou que 

seleção correta do(s) carreador(es) polimérico(s) em relação à cepa candidata, 

procedimento de fabricação, condições de armazenamento e local de entrega alvo 

melhoraria a funcionalidade dos probióticos (Asgari et al., 2020).  

Outro trabalho sobre uso de probióticos dermatológicos de Knackstedt et. al. 

(2020) uma revisão sistemática de estudos que investigaram o papel dos probióticos 

tópicos na mitigação de doenças da pele. Eles concluíram que: a aplicação exógena 

de probióticos na pele deve promover um equilíbrio bacteriano positivo para mitigar 

ou potencialmente eliminar condições patológicas. A estratégia de tratamento mais 

eficaz pode incluir uma combinação de terapia tópica e oral além do antibióticos em 

conjunto para permitir o direcionamento de bactérias patogênicas, ao mesmo tempo 

em que fornecem suporte para bactérias comensais e benéficas (Knackstedt; 

Knackstedt; Gatherwright, 2020). 
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6 CONCLUSÃO  
 

Este estudo explorou o potencial terapêutico de formulações contendo 

probióticos, simbióticos e pós-bióticos para cicatrização de feridas, destacando sua 

eficácia na modulação da resposta imune, controle de infecções e promoção da 

regeneração tecidual. Os achados desta revisão demonstram que formulações de 

cepas probióticas aplicadas topicamente exibem propriedades antimicrobianas, anti-

inflamatórias, estimulantes da angiogênese e regeneradoras de tecidos, tornando-as 

alternativas promissoras aos tratamentos antimicrobianos convencionais. 

Apesar dos resultados experimentais promissores, a produção em escala 

industrial de formulações probióticas — particularmente aquelas que exigem altas 

concentrações (≥10 10 UFC/g) — enfrenta importantes desafios técnicos e 

econômicos. Atingir esses níveis depende da otimização precisa dos processos de 

fermentação e dos meios nutritivos para garantir altos rendimentos e, ao mesmo 

tempo, controlar os custos (Myo et al., 2025; Venkatesh et al., 2024). Além disso, 

manter a viabilidade microbiana durante o processamento e o armazenamento 

continua sendo um gargalo crítico. Abordagens como microencapsulação ou super 

enchimento são frequentemente empregadas para preservar a viabilidade, mas 

podem aumentar significativamente os custos de produção e limitar a escalabilidade. 

Portanto, embora tecnicamente viável, o uso terapêutico generalizado de produtos 

probióticos em altas doses exigirá a superação de obstáculos econômicos e 

tecnológicos para garantir eficácia clínica, eficiência de fabricação e acessibilidade ao 

mercado (Von Wright, 2020). 

Os estudos em animais analisados mostraram que diferentes sistemas de 

administração, como hidrogéis, pomadas, filmes e micropartículas em pó, podem 

otimizar a estabilidade e a viabilidade de microrganismos benéficos, proporcionando 

efeitos terapêuticos prolongados e eficientes. No entanto, a avaliação do risco de viés 

destacou lacunas metodológicas, particularmente na randomização, cegamento e 

alocação de animais, enfatizando a necessidade de maior rigor experimental para 

fortalecer as evidências científicas. Para aprimorar a qualidade e a reprodutibilidade 

dos estudos com animais, é essencial promover a conformidade com diretrizes como 

a ARRIVE (Pesquisa Animal: Relato de Experimentos In Vivo) (Belkaid; Segre, 2014b) 

e incentivar o pré-registro de protocolos experimentais, o que garante melhor 

documentação dos processos de randomização, cegamento e alocação. 



109 
 

 

Avanços na engenharia de biomateriais e o desenvolvimento de dispositivos 

de liberação para microrganismos benéficos, como adesivos e curativos para feridas, 

podem aumentar ainda mais o uso de probióticos, simbióticos e pós-bióticos na 

cicatrização de feridas, promovendo um microambiente equilibrado e acelerando o 

processo regenerativo. No entanto, para permitir sua integração na prática clínica, 

mais ensaios clínicos robustos são necessários para confirmar sua eficácia e 

segurança em larga escala, estabelecendo essas formulações como uma estratégia 

inovadora, biocompatível e eficiente para tratar feridas crônicas e infectadas. O 

número limitado de ensaios clínicos identificados destaca uma lacuna entre a 

pesquisa pré-clínica e a aplicação clínica. Essa escassez pode refletir desafios como 

a complexidade regulatória das terapias baseadas no microbioma, a variabilidade na 

formulação e na seleção de cepas, e as dificuldades inerentes ao desenvolvimento de 

protocolos clínicos padronizados para a cicatrização de feridas. 

 

6.1 RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

No geral, probióticos, simbióticos e pós-bióticos exibem modulação 

imunológica, estimulação da angiogênese, atividade antimicrobiana, regeneração do 

tecido e restauração da função de barreira, reforçando seu potencial terapêutico para 

a cicatrização de feridas. Essas estratégias direcionadas ao microbioma representam 

uma alternativa promissora às abordagens convencionais de tratamento de feridas. 

Devido cada tipo de cepa probiótica ter seu metabolismo específico, no qual pode ser 

modulado dependendo da natureza e disponibilidade do substrato, favorecendo a 

adaptação ao meio em que está inserido. Nas formulações biotecnológicas com 

produtos probióticos, simbióticos e pós-bióticos é importante realizar estudos de 

metabolômica das cepas utilizadas, com o intuito de identificar os metabólitos 

responsáveis pela cicatrização de feridas, sendo que algumas cepas têm maior 

eficiência como antibiótico e outras como anti-inflamatório, assim como na 

regeneração celular.  

Pesquisas futuras devem se concentrar na otimização da estabilidade da 

formulação, padronização da dose e validação clínica para estabelecer terapias 

baseadas em probióticos e derivados como alternativas eficazes para o tratamento de 

feridas. A incorporação de bióticos em formulações dermatológicas otimizadas, como 

hidrogéis, filmes ou adesivos de microagulhas, pode aumentar a viabilidade 
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bacteriana, garantir liberação controlada e melhorar a adesão ao leito da ferida, 

criando um microambiente mais favorável para a cicatrização.  

Estudos clínicos mais criteriosos são necessários para avaliar sua eficácia e 

segurança, particularmente na integração do enxerto de pele (autólogo) e nos 

resultados de cicatrização de feridas crônicas. Explorar combinações sinérgicas com 

outros compostos bioativos pode favorecer ainda mais os benefícios terapêuticos, 

fornecendo uma alternativa cientificamente robusta e clinicamente viável aos 

tratamentos antimicrobianos convencionais.  
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APÊNDICE 1 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA NAS BASES DE DADOS 
PubMed 

Query box Resultados 

#1 

((((((((((((skin[Title/Abstract]) OR (dermatitis[Title/Abstract])) OR 

(wound*[Title/Abstract])) OR (acne[Title/Abstract])) OR 

(psoriasis[Title/Abstract])) OR ("skin carcinogenesis"[Title/Abstract])) OR 

(rosacea[Title/Abstract])) OR (dyspigmentation[Title/Abstract])) OR 

(dandruff[Title/Abstract])) OR ("dry skin"[Title/Abstract])) OR 

(eczema[Title/Abstract])) OR (dysbiosis[Title/Abstract])) OR 

(aging[Title/Abstract])  

 

#2 

 (((((((probiotic*[Title/Abstract]) OR (prebiotic*[Title/Abstract])) OR 

(synbiotic*[Title/Abstract])) OR (postbiotic*[Title/Abstract])) OR 

(lactobacillus[Title/Abstract])) OR (bifidobacterium[Title/Abstract])) OR 

(vitreoscilla[Title/Abstract])) OR (bacillus[Title/Abstract]) 

 

#3 

((((((((((((microparticle*[Title/Abstract]) OR ("topical formulation"[Title/Abstract])) 

OR (cream[Title/Abstract])) OR (gel[Title/Abstract])) OR (film[Title/Abstract])) 

OR (pats[Title/Abstract])) OR (ointment*[Title/Abstract])) OR 

(lotion[Title/Abstract])) OR (lotion[Title/Abstract])) OR 

(emulsion*[Title/Abstract])) OR (patch[Title/Abstract])) OR 

(foam[Title/Abstract])) OR ("cutaneous formulation*"[Title/Abstract])  

 

#1 AND #2 AND #3  333 

Scopus 

Query box Resultados 

#1  

( TITLE-ABS-KEY ( skin ) OR TITLE-ABS-KEY ( dermatitis ) OR TITLE-ABS-

KEY ( wound* ) OR TITLE-ABS-KEY ( acne ) OR TITLE-ABS-

KEY ( psoriasis ) OR TITLE-ABS-KEY ( "skin carcinogenesis" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( rosacea ) OR TITLE-ABS-KEY ( dyspigmentation ) OR TITLE-ABS-

KEY ( dandruff ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dry skin" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( eczema ) OR TITLE-ABS-KEY ( dysbiosis ) OR TITLE-ABS-

KEY ( aging ) )  

 

#2 
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( TITLE-ABS-KEY ( probiotic* ) OR TITLE-ABS-KEY ( prebiotic* ) OR TITLE-

ABS-KEY ( synbiotic* ) OR TITLE-ABS-KEY ( postbiotic* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( lactobacillus ) OR TITLE-ABS-KEY ( bifidobacterium ) OR TITLE-ABS-

KEY ( vitreoscilla ) OR TITLE-ABS-KEY ( bacillus ) )   

#3 

( TITLE-ABS-KEY ( microparticle* ) OR TITLE-ABS-KEY ( "topical 
formulation" ) OR TITLE-ABS-KEY ( cream ) OR TITLE-ABS-
KEY ( gel ) OR TITLE-ABS-KEY ( film ) OR TITLE-ABS-
KEY ( pats ) OR TITLE-ABS-KEY ( ointment* ) OR TITLE-ABS-
KEY ( lotion ) OR TITLE-ABS-KEY ( emulsion* ) OR TITLE-ABS-
KEY ( patch ) OR TITLE-ABS-KEY ( foam ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cutaneous 
formulation*" ) )  

 

1# AND #2 AND 3# 

( ( TITLE-ABS-KEY ( skin ) OR TITLE-ABS-KEY ( dermatitis ) OR TITLE-ABS-

KEY ( wound* ) OR TITLE-ABS-KEY ( acne ) OR TITLE-ABS-

KEY ( psoriasis ) OR TITLE-ABS-KEY ( "skin carcinogenesis" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( rosacea ) OR TITLE-ABS-KEY ( dyspigmentation ) OR TITLE-ABS-

KEY ( dandruff ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dry skin" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( eczema ) OR TITLE-ABS-KEY ( dysbiosis ) OR TITLE-ABS-

KEY ( aging ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( probiotic* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( prebiotic* ) OR TITLE-ABS-KEY ( synbiotic* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( postbiotic* ) OR TITLE-ABS-KEY ( lactobacillus ) OR TITLE-ABS-

KEY ( bifidobacterium ) OR TITLE-ABS-KEY ( vitreoscilla ) OR TITLE-ABS-

KEY ( bacillus ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( microparticle* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "topical formulation" ) OR TITLE-ABS-KEY ( cream ) OR TITLE-ABS-

KEY ( gel ) OR TITLE-ABS-KEY ( film ) OR TITLE-ABS-

KEY ( pats ) OR TITLE-ABS-KEY ( ointment* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( lotion ) OR TITLE-ABS-KEY ( emulsion* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( patch ) OR TITLE-ABS-KEY ( foam ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cutaneous 

formulation*" ) ) )  

2481 
 

Web of Science 

Query box Resultados 

#1 

((((((((((((TS=(skin)) OR TS=(dermatitis)) OR TS=(wound*)) OR TS=(acne)) OR 

TS=(psoriasis)) OR TS=("skin carcinogenesis" )) OR TS=(rosacea)) OR 

TS=(dyspigmentation )) OR TS=(dandruff)) OR TS=("dry skin" )) OR 

TS=(eczema )) OR TS=(dysbiosis)) OR TS=(aging)  

 

#2 
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(((((((TS=(probiotic* )) OR TS=(prebiotic*)) OR TS=(synbiotic*)) OR 

TS=(postbiotic*)) OR TS=(lactobacillus)) OR TS=(bifidobacterium)) OR 

TS=(vitreoscilla )) OR TS=(bacillus)  

#3 

(((((((((((TS=(microparticle*)) OR TS=("topical formulation")) OR TS=(cream)) 
OR TS=(gel)) OR TS=(film)) OR TS=(pats)) OR TS=(ointment*)) OR 
TS=(lotion)) OR TS=( emulsion*)) OR TS=(patch)) OR TS=(foam)) OR TS=( 
"cutaneous formulation*" ) 

 

#1 AND #2 AND #3 1145 

FONTE: O autor (2023). 
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APÊNDICE 4 – RESULTADOS FORMULAÇÕES 
 

Forma de 
dosagem Frequência Porcentagem 

Pomada 6 13,3 

Gel 20 44,4 

Filme 7 15,6 

 Scaffolds 2 4,4 

Suspensão 1 2,2 

Curativo para 
feridas 2 4,4 

Creme  1 2,2 

Emulsão 1 2,2 

Spray  1 2,2 

Curativos adesivos  1 2,2 

Pó 1 2,2 

Patch de 
microagulha 2 4,4 

Total*  45 100,0 

  
 

* Um estudo tem 
duas formulações  
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