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RESUMO

Contexto/Objetivos: Feridas cronicas representam um 06nus socioecondémico
significativo, afetando 1 a 2% da populagéo global. A cicatrizagdo de feridas € um
processo complexo que envolve inflamacéo, proliferacdo celular e remodelagao
tecidual, mas fatores como infecc¢des, diabetes, envelhecimento e ma nutricdo podem
prejudicar a recuperagdo, levando a feridas cronicas. Diante desses desafios,
pesquisadores tém explorado probidticos, simbidticos e pds-bidticos tépicos como
estratégias alternativas. Cepas como Lactobacillus e Bifidobacterium contribuem para
a restauracado da pele, produzindo compostos antimicrobianos, anti-inflamatérios e
imunomoduladores, oferecendo uma nova abordagem para a restauragcao cutanea.
Nosso estudo visa abordar os efeitos potenciais de formulagdes tdpicas de
probioticos, simbidticos e pds-bidticos para aplicagdes na cicatrizagao de feridas por
meio de uma ampla revisdo de escopo e mapeamento de lacunas de evidéncias.
Métodos: Uma busca sistematica da literatura de estudos pré-clinicos (in vitro e in
vivo) foi realizada no PubMed, Scopus e Web of Science (janeiro de 2025), resultando
em 3.052 artigos apo6s a remocao de duplicatas, dos quais 44 preencheram os critérios
de inclusdo. Resultados: Esses estudos foram publicados entre 1986 e 2024,
principalmente pela China (27,3%) e Ira (25,0%). Os probidéticos foram frequentemente
avaliados entre os estudos incluidos (47,7%) (com Lactobacillus plantarum sendo a
cepa mais avaliada), seguidos por pdos-biéticos (36,4%) (com uso predominante de
sobrenadantes livres de células) e simbidticos (15,9%) (especialmente
frutooligossacarideos). As formas de dosagem incluiram géis (44,4%), filmes (15,6%)
e pomadas (13,3%). Conclusdes: A maioria dos estudos indica que probidticos,
simbidticos e pds-bidticos possuem propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias,
promovendo a angiogénese, a regeneracao tecidual e a restauragdo da barreira
cutanea. O uso de diferentes sistemas de administracdo pode, adicionalmente,
melhorar os resultados terapéuticos, acelerando o fechamento de feridas, reduzindo
a carga bacteriana e modulando a resposta imune. No entanto, limitagdes
metodolégicas em estudos com animais ressaltam a necessidade de maior rigor
experimental. Ensaios clinicos mais robustos sao essenciais para confirmar a eficacia
e a seguranga antes da aplicagao clinica dessas formulacdes.

Palavras-chave: administragao cutanea; formulagdées dermatoldgicas; pele queimada;
formacao 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 INTRODUGAO

Feridas crbnicas, derivadas principalmente de doengas cutaneas e
subcutaneas, podem impactar significativamente a saude fisica, 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 doencgas de pele fungicas (34,0%) e
bacterianas (23,0%), responsaveis por 98.522 mortes (Yakupu et al., 2023). Além
disso, aproximadamente 15% dos pacientes desenvolvem complicagcbes devido a
formagao de cicatrizes apods cirurgia ou trauma, bem como queimaduras (Burgess et
al., 2022; Sangha; Deroide; Meys, 2024). Feridas crdnicas representam um problema
socioecondémico crescente no mundo ocidental (Tragstrup et al., 2013). Estima-se que
aproximadamente 1-2% da populagéo global sofrera uma ferida crénica em algum
momento de suas vidas (Falanga et al., 2022). Uma analise retrospectiva de 2018
constatou que cerca de 8,2 milhdes de pessoas tinham feridas, independentemente
do estado de infec¢do. As estimativas de custo para o tratamento de feridas agudas e
cronicas pelo Medicare variaram entre US$ 28,1 bilhdes e US$ 96,8 bilhdes (Sen,
2021). Nos EUA, cerca de 5,7 milhbes de pessoas (aproximadamente 2% da
populacdo) sdo afetadas, incorrendo em um custo anual de US$ 20 bilhdes (Frykberg;
Banks, 2015; Jarbrink et al., 2017). Ja na Europa, estima-se que 1,5 a 2 milhdes de
pessoas sofram de feridas agudas ou crénicas (Lindholm; Searle, 2016). Em 2019,
houve aproximadamente 8.378.122 novos casos de queimaduras relatados
globalmente, distribuidos quase uniformemente entre homens e mulheres, com a
maioria ocorrendo na faixa etaria de 10 a 19 anos. Além disso, as queimaduras
levaram a cerca de 111.292 mortes em todo o mundo em 2019, afetando
principalmente criangas de 1 a 4 anos (Yakupu et al., 2022).

A cicatrizagao de feridas é um processo bioldégico complexo que envolve uma
série de eventos celulares e moleculares coordenados, incluindo inflamacao,
proliferacdo celular e remodelagdo de tecidos (Sorg; Sorg, 2022; Velnar; Bailey;
Smrkolj, 2009). Embora seja um mecanismo natural de reparacédo do corpo, fatores
como infecgdes, doengas crénicas (diabetes mellitus), idade avangada e ma nutricao
podem prejudicar esse processo, levando a formagao de feridas cronicas e de dificil
cicatrizacao (Dissemond; Romanelli, 2022; Gushiken et al., 2021; Zielinska et al.,

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

Recentemente, o papel do microbioma na saude da pele tem recebido
atencdo crescente, com estudos destacando sua influéncia na modulacdo do
processo de cicatrizagdo. Desequilibrios na microbiota cutanea (processo conhecido
por disbiose), frequentemente associados a infecgdes por patdgenos oportunistas,
podem retardar a regeneracao do tecido e contribuir para complicagdes. Estudos
indicam que alteragdes na microbiota podem afetar significativamente a dindmica de
cicatrizacao de feridas, uma vez que bactérias comensais desempenham um papel
crucial na modulagdo das respostas imunes, promovendo a proliferacdo de
queratinécitos e apoiando a angiogénese. Essas interagdes destacam a importancia
de uma comunidade microbiana equilibrada na manutencdo da saude da pele e na
otimizacao do processo de cicatrizagcao apods lesdes (Zielinska et al., 2023).

Neste contexto, o uso de probidticos, prebidticos, pds-bidticos e simbidticos
surge como uma abordagem promissora. Os probioticos e seus derivados, incluindo
sobrenadantes de cultura e probidticos mistos, tém a capacidade de acelerar a
cicatrizacdo de feridas devido aos seus notaveis efeitos antibiofiime,
imunomoduladores (Badaluta et al.,, 2024), atividades antibacterianas e anti-
inflamatdrias e caracteristicas de angiogénese que levam a promogao da cicatrizagao
de feridas (Ashoori et al., 2020). Apesar de sua eficacia comprovada no tratamento de
infecgdes de feridas, os mecanismos intimos dos probidticos na cicatrizacio de feridas
n&o sao totalmente compreendidos (Badaluta et al., 2024). Além disso, formulagbes
tépicas contendo probidticos oferecem uma estratégia inovadora para promover a
cicatrizacao de feridas, devido a sua capacidade de criar um ambiente favoravel a
regeneracgao do tecido. Esses microrganismos podem modular a resposta imune local,
competir com patégenos por nutrientes e espaco e liberar metabdlitos benéficos, como
acidos graxos de cadeia curta e bacteriocinas, que promovem a homeostase da pele.
Diferentes formas farmacéuticas, como hidrogéis, filmes e pomadas, tém sido usadas
para veicular a aplicagao dos probiéticos na pele (Hassaninejad Farahani et al., 2023).

Uma variedade de biopolimeros e hidrogéis esta sendo estudada com
caracteristicas promissoras para curativos de feridas devido as suas propriedades
unicas, incluindo biocompatibilidade, efeitos antibacterianos, controle de fixagcao

microbiana, colonizagdo e desenvolvimento de biofilme, biodegradabilidade, baixa
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citotoxicidade e até mesmo a capacidade de incorporar e aumentar o efeito benéfico
de probioticos e prebidticos na cicatrizagéo de feridas (Badaluta et al., 2024).

A aplicagédo cutanea de formulagbes probidticas, prebidticas, simbidticas e
poOs-bidticas € um campo promissor para a cicatrizacdo de feridas, apesar da
existéncia de abordagens terapéuticas tradicionais. Assim, evidéncias para essas
estratégias precisam ser coletadas, e seus beneficios e desvantagens devem ser
investigados. Diante disso, este estudo busca identificar lacunas de conhecimento e
mapear as evidéncias disponiveis sobre estratégias de formulagdes contendo
probidticos, prebidticos, simbidticos e pds-bidticos no contexto da cicatrizacdo de
feridas. Este estudo visa contribuir para a compreensao do potencial terapéutico dos
probidticos em dermatologia, além de propor novas abordagens para o manejo de

feridas cronicas.

1.1 PROBLEMA

Qual é o papel das formulagdes contendo probidticos, prebidticos, simbidticos

e pos-bidticos na cicatrizagao de feridas?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as formulagdes de uso cutaneo

contendo probidticos e seus derivados na cicatrizacao de feridas.

1.2.2 Objetivos especificos

» Mapear os tipos de formulagdes cutaneas contendo probidticos e derivados;

* |dentificar os probioticos e derivados que foram utilizados no tratamento de
diferentes tipos de feridas;

» Descrever os tipos de testes empregados para a avaliagdo da cicatrizagao;

» Discutir os desfechos das formulagdes cutaneas;

* 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 formulagdes
dermatolégicas contendo probibticos e derivados, torna-se relevante um levantamento
de evidéncias cientificas acerca do seu uso. Uma vez que as feridas cutédneas podem
se agravar pela presenca de disbiose, as formulacbes contendo probidticos e
derivados tém se mostrado promissoras como adjuvantes no tratamento. Dessa
forma, uma revisdo de escopo mapeando evidéncias para entender quais o0s
mecanismos dessas formulacbes probidticas e quais tecnologias estdo sendo

utilizadas se torna importante.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINTESE DE EVIDENCIAS

A sintese de evidéncias aplica métodos sistematicos, claros e rigorosos para
compilar os resultados de investigag¢des ja concluidas e apresentar um panorama do
conhecimento existente proveniente dessas pesquisas anteriores. Ela emprega
técnicas de pesquisa para oferecer uma declaracdo fundamentada em uma base de
evidéncias (Gough et al., 2020). Alguns dos principais tipos de revisdo sao: Revisao
critica, Revisao de mapeamento/mapa sistematico, Meta-analise, Revisao de estudos
mistos/revisdo de métodos mistos, Revisdo sistematica qualitativa/sintese de
evidéncias qualitativas, Revisdo de escopo, Revisdo sistematizada, Critica do
Umbrella, entre outras (Gough et al., 2020; Littell, 2018; Munn et al., 2023; Tricco et
al., 2018a).

As revisdes de escopo diferem das revisdes sistematicas, pois, ao em vez de
avaliarem exclusivamente a eficacia e a seguranca das intervencdes, tém como
objetivo mapear a literatura disponivel, estabelecer uma estrutura de avaliagao e
identificar lacunas no conhecimento cientifico, além de desempenhar o papel de
precursor de uma revisao sistematica (McGowan et al., 2020; Munn et al., 2022;
Tricco; Tetzlaff; Moher, 2011). As revisbes de escopo sao especialmente valiosas
quando a literatura € complexa e heterogénica (Peters et al., 2020). Revisdes de
escopo sdo uma abordagem cada vez mais comum para informar a tomada de
decisbes e pesquisas com base na identificacdo e analise da literatura sobre um
determinado tépico ou questao (Peters et al., 2020). Isso se deve devido a crescente
demanda por parte de formuladores de politicas, profissionais e da comunidade por
acesso a evidéncias resumidas e confiaveis para orientar a tomada de decisdes (Munn
et al., 2023). Para serem realizadas de forma sistematica, as revisbes de escopo
necessitam de um protocolo prévio com um objetivo definido, pergunta(s) e critérios
de inclusado/exclusdo; uma busca abrangente; triagem e seleg¢ao das fontes incluidas
de acordo com o protocolo; envolvimento de mais de um autor; e devem ser
conduzidas de acordo com as diretrizes metodoldgicas estabelecidas (Munn et al.,
2022).

Varias organizacgodes e colaboragdes diferentes foram desenvolvidas ao longo

dos ultimos para trabalhar na sintese de pesquisas, como por exemplo: Eficacia das
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intervengdes em saude (Colaboragcdo Cochrane), Recomendagdes de pratica clinica
em saude (Guidelines International Network (GIN), Estudos pré-clinicos e
toxicolégicos (animais) (Centro de Revisdo Sistematica para Experimentagao
Laboratorial (SYRCLE), Abordagem Colaborativa para Meta-Analise e Revisdo de
Dados Animais de Estudos Experimentais (CAMARADES), Desenvolvimento global e
saude (3ie, Alianca da OMS para Pesquisa de Politicas e Sistemas de Saude) (Peters
et al., 2020).

Com o crescimento do uso de formulagdes cutdneas contendo probidticos e a
crescente compreensao do papel essencial da microbiota da pele no processo de
cicatrizagao, torna-se fundamental investigar sua eficacia e dose terapéuticas. No
entanto, ainda existem lacunas na literatura cientifica sobre o impacto dessas
formulagbées na regeneracdo cutanea. Diante disso, este trabalho busca compilar e
analisar evidéncias, através de uma revisdo de escopo, sobre a eficacia dos
probidticos de uso cutaneo na cicatrizagcao de feridas, discutindo como a composigao
da formulagao, incluindo tanto os microrganismos empregados quanto os excipientes

utilizados, pode influenciar os resultados terapéuticos.

2.1 ESTRUTURAS E FUNGOES DA PELE HUMANA

A pele humana é composta por trés camadas distintas: epiderme, derme e
hipoderme, com varios graus de especializagado dentro de cada camada (Maheswary;
Nurul; Fauzi, 2021; Wong et al., 2016), como ilustrado na FIGURA 1.

A epiderme, que abrange foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas,
fornece integridade estrutural, imunidade e nutricdo ao sistema tegumentar (Mamun
et al.,, 2024). Ela é composta por uma variedade de tipos de células, como
melandcitos, células de Langerhans, células de Merkel e queratindcitos (Bollag et al.,
2020). Os queratindcitos séo a principal constituicdo celular da camada mais externa
da pele, contribuindo para a formacado da epiderme sendo cruciais para manter a
integridade dessa barreira e podem iniciar uma ampla gama de respostas
inflamatdrias por meio da secrecdo de varias citocinas, quimiocinas e fatores de
crescimento (Jiang et al., 2020). Essas células formam as quatro camadas da
epiderme, comecando com o estrato basal, a camada mais profunda da epiderme,
fixada na posicao por meio de hemidesmossomos aderindo a uma membrana basal

colagena (Bollag et al., 2020). A proxima camada € denominada estrato espinhoso,
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seguida pelo estrato granuloso e a camada mais superficial, o estrato corneo (Bollag
et al., 2020; Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021).

FIGURA 1 — ESTRUTURA ANATOMICA DA PELE HUMANA
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FONTE: (Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021), doi.org/10.3390/pharmaceutics 13070981
(Licenga CC BY).

A funcdo da epiderme é proteger a pele de infecgdes microbianas, riscos
quimicos, mecanicos e térmicos. Além disso, ajuda a manter a temperatura corporal
e prevenir a perda de agua através da homeostase (Bollag et al., 2020). A camada
mais externa da epiderme, o estrato cérneo, é fisicamente resistente e quimicamente
inerte, protegendo o organismo contra varios fatores ambientais. Ele fornece uma
barreira de permeabilidade que é atribuivel aos lipidios nos espacos intercelulares
entre os cornedcitos (Szalay; Wertz, 2023). Além da barreira de permeabilidade, ha
uma barreira antimicrobiana inata na superficie da pele que envolve lipidios, peptideos
e proteinas antimicrobianos. A superficie 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 termorregulacéo e restauragao celular. A derme € preenchida com matriz
extracelular complexa (MEC), fibroblastos dérmicos, células imunes e células
endoteliais. Entre a epiderme e a derme esta a juncdo dermoepidérmica (DEJ), uma
zona complexa de membrana basal critica para a comunicacao e coesao intercelular
(Zou et al., 2021). A derme € um tecido conjuntivo fibroso composto principalmente de
colagenos (tipo | e Il) e elastina, fornecendo elasticidade estrutural e rigidez a pele e
hospeda varios tipos de células, incluindo células das redes nervosa e vascular,
macréfagos, células dendriticas, mastécitos, linfocitos, adipocitos e, mais
abundantemente, fibroblastos/fibrocitos (Salminen et al., 2023). A derme contém
glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas embutidas na derme reticular, e ambos
os tipos de glandulas secretam seus produtos na superficie da pele (Szalay; Wertz,
2023).

A hipoderme é a terceira camada da pele, localizada diretamente abaixo
da derme. Contém adipdcitos, vascularizacdo, nervos e células estromais adiposas
(ASC), para manter as propriedades mecanicas e termorregulatérias. Além disso, a
hipoderme suporta a proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos. E importante
ressaltar que as ASC sao células-tronco multipotentes que representam uma fonte
ideal de células autologas para abordagens de engenharia de tecido adiposo (Zimoch
et al., 2021).

2.2 A MICROBIOTA CUTANEA

A pele humana contém uma populagcdo abundante e diversificada de
microrganismos que desempenham um papel fundamental na manutencdo da
homeostase cutdnea e na protegdo contra patégenos (Carmona-Cruz; Orozco-
Covarrubias; Saez-de-Ocariz, 2022). Essa comunidade microbiana, composta por
bactérias, fungos, virus e acaros, interage constantemente com o sistema imunoldgico
do hospedeiro, promovendo um equilibrio essencial para a integridade da pele
(Boxberger et al., 2021; Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Gallo, 2017). A microbiota cutanea
coloniza as camadas superficiais da epiderme, glandulas sebaceas, sudoriparas e
foliculos pilosos, onde forma uma relagdo simbidtica com as células epiteliais e

imunoldgicas locais (Gallo, 2017), desempenhando um papel significativo na exclusao
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competitiva de patdogenos que sdo agressivos e provocam infecgdes na pele, no
processamento de proteinas, acidos graxos livres e sebo, modulacdo do pH e
producao de metabdlitos antimicrobianos, como os peptideos antimicrobianos (AMPs)
(Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Cinque et al., 2011). A FIGURA 2 ilustra a relagdo da

microbiota com o sistema imunoldgico.

FIGURA 2 — MICROBIOTA DA PELE E SUA RELAGAO COM O SISTEMA IMUNOLOGICO
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FONTE: (Boxberger et al., 2021), doi.org/10.1186/s40168-021-01062-5. (Licenca CC BY 4.0)

LEGENDA: A microbiota da pele é composta por bactérias, fungos, arqueias, virus e acaros (Demodex),
que se relacionam com o sistema imunolégico através do dialogo com células dendriticas residentes
resultantes da ativagcdo do complemento (A). O sistema imunoldgico € aprimorado pelo processo de
detecgdo de quérum entre populagbes bacterianas, que pode limitar o crescimento excessivo de
patdégenos potenciais, ou pela produgéo de certos antibiéticos, como a lugdunina (C). A homeostase
microbidtica € dependente da produgédo de peptideos antimicrobianos (AMPs) tanto pelas préprias
bactérias quanto pelas células do hospedeiro, como queratindcitos e sebdcitos (B e D).

No entanto, alteracdes nesse equilibrio podem resultar em disbiose, ilustrado
na FIGURA 3, um fendbmeno caracterizado pela reducédo da diversidade microbiana
benéfica e pelo crescimento exacerbado de microrganismos oportunistas,
predispondo ao desenvolvimento de doencgas cutédneas (Habeebuddin et al., 2022).
Em circunstancias em que a barreira € quebrada ou quando o equilibrio entre
microrganismos comensais e patogenos € perturbado, podem ocorrer doengas de

pele ou também em doencgas sistémicas. Muitas doencgas de pele estdo associadas a
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alteragcdes na microbiota e alguns exemplos de condi¢gbes cutédneas causas por
disbiose s&o a acne, eczema e as feridas cronicas. Pensa-se que tanto as doencas
cutaneas raras como as comuns tém contribuicdes subjacentes tanto de espécies
individuais como de alteragdes na comunidade microbiana (Byrd; Belkaid; Segre,
2018).

FIGURA 3 - EUBIOSE VS DISBIOSE
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FONTE: O autor (2023)
LEGENDA: Eubiose: € o equilibrio ou restauragao interespecifico da comunidade microbiana. Disbiose:
uma perturbagao da diversidade e redugado da microbiota, que pode causar doencas infecciosas e nao
infecciosas (Al-Rashidi, 2022; Bajinka et al., 2020).

A composicao da microbiota pode variar significativamente entre individuos
dependendo da localizacdo anatébmica, area corporal, idade, presenga de
comorbidades, nivel de higiene, medicamentos utilizados e condigbes
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; Saez-de-Ocariz, 2022; Gallo, 2017) e os
géneros bacterianos, Cutibacterium, Corynebacterium e Staphylococcus, habitam
predominantemente a pele humana saudavel (Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Carmona-

Cruz; Orozco-Covarrubias; Saez-de-Ocariz, 2022).
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FIGURA 4 - FATORES QUE AFETAM A COMPOSICAO E DIVERSIDADE DA MICROBIOTA
CUTANEA NAS DIFERENTES FASES DA VIDA
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FONTE: (Sivieri et al., 2021), https://revista.acm.org.br/arquivos/article/view/782 (Licenca CC BY 4.0)

O conceito de eixo intestino-pele tem ganhado destaque nos ultimos anos,
evidenciando a influéncia da microbiota intestinal sobre a homeostase e a
imunorregulagdo da pele. O intestino abriga trilhbes de microrganismos que
desempenham um papel essencial na modulacdo do sistema imunolégico, e sua
composicao pode afetar diretamente a funcdo da barreira cutanea (Buhas et al., 2022;
Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021). Fatores como componentes dietéticos,
doengas gastrintestinais, estilo de vida, estresse, antibidticos, medicamentos
bioldgicos e alteracdbes no metabolismo de acidos graxos influenciam esse eixo,
alterando a composicao microbiana e os niveis de mediadores inflamatérios que
circulam no organismo, alterando assim as comunidades microbianas intestinais
(Buhas et al., 2022; Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021).

Essas alteragbes levam a disbiose intestinal, que pode ainda diminuir a
camada de muco do intestino, resultando em uma permeabilidade aumentada da
barreira intestinal, permitindo a passagem de microbios e metabdlitos tdéxicos para a

circulagdo sistémica (Di Tommaso; Gasbarrini; Ponziani, 2021). Essas substancias
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podem ativar respostas inflamatérias e alterar o equilibrio da microbiota cutanea,
predispondo ao desenvolvimento de doengas dermatoldgicas. A producéo de produtos
téxicos induz os efeitos nocivos por neurotransmissores dos micrébios intestinais ou
do hospedeiro, que produzem hiper-responsividade das células B, e prejudicam a
diferenciacdo das células T, gerando baixos niveis de secre¢éo de IgA (Mahmud et
al., 2022). O eixo intestino-pele evidencia a complexa interagdo entre microbios
intestinais e a saude cutanea, sugerindo que a modulagdo da microbiota intestinal
pode ser uma estratégia terapéutica viavel para a prevengao e o tratamento de
doencas dermatolégicas (Mahmud et al., 2022). Nesse contexto, os probioticos e seus
derivados (prebiodticos, pds-bidticos e simbiodticos) tém sido amplamente estudados
por seu potencial na manutencao da microflora intestinal, promovendo um equilibrio
imunoldgico sistémico que reflete diretamente na homeostase da pele (Gao et al.,
2023). A administragao oral dessas substancias tem demonstrado efeitos benéficos
na redugdo de inflamagdes cutdneas, na melhora da fungdo de barreira e na
prevencado de condi¢gbes associadas a disbiose da pele (De Almeida; Antiga; Lulli,
2023). Devido aos resultados promissores alcangados, cresce o interesse no uso de
probidticos em formulagdes tdpicas (Sanchez-Pellicer et al., 2022), visando restaurar
a microbiota da pele e tratar desordens cutdneas induzidas pela disbiose, como
dermatite atopica, acne, psoriase, rosaceas além de influenciar o processo de
cicatrizagdo de feridas (Habeebuddin et al., 2022; Polak et al., 2021).

Estudos demonstram que pacientes com acne apresentam um aumento de
linhagens patogénicas de Cutibacterium acnes, que geram metabdlitos pro-
inflamatorios e ativam vias imunoldgicas associadas a inflamagao dos foliculos
sebaceos (Rozas et al.,, 2021). Na dermatite atopica, observa-se um crescimento
excessivo de Staphylococcus aureus, cuja presenca esta relacionada com a gravidade
da doencga, devido a capacidade dessa bactéria de produzir toxinas e desencadear
inflamacéo crénica na pele (Kim et al., 2019). Da mesma forma, pacientes com
psoriase apresentam um desequilibrio na microbiota, com aumento de Firmicutes e
Proteobacteria e reducédo de Actinobacteria, resultando em maior suscetibilidade a
processos inflamatorios exacerbados (Celoria et al., 2023). Além disso, o
comprometimento do equilibrio da microbiota da pele favorece a colonizagdao por
patdgenos, o que desencadeia uma resposta inflamatéria exacerbada, dificultando o
processo de regeneracgao tecidual e consequentemente a cicatrizagdo de feridas
(Yang et al., 2024b).
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2.3 FERIDAS CUTANEAS

Feridas sado lesbes ou rupturas da estrutura anatdbmica normal do tecido,
compreendendo uma quebra na integridade da camada epitelial da pele (Fernandez
et al., 2022). Elas sao classificadas como feridas agudas e cronicas (Akhtari et al.,
2024). Uma ferida aguda € uma lesao repentina na pele que pode cicatrizar dentro de
um periodo de dois a trés meses, dependendo de sua profundidade e tamanho nas
camadas da epiderme, derme ou hipoderme da pele (Alven; Aderibigbe, 2020). O nivel
de espessura afeta o tempo e as caracteristicas da cicatrizagdo. Os tipos de feridas
agudas podem incluir laceragdes, abrasdes, cortes e feridas/incisdes cirurgicas
agudas (Fernandez et al., 2022).

A cicatrizagao de feridas € um processo bioldégico complexo que envolve uma
série de eventos celulares e moleculares coordenados. Existem quatro fases
fisiolégicas no processo de cicatrizagdo: hemostasia, inflamacéo, proliferacédo e
remodelagcédo (Las Heras et al., 2024), as quais estdo apresentadas na TABELA 1.
Este processo ocorre apos uma lesao tecidual e tende a envolver células sanguineas,
tecido conjuntivo, células parenquimatosas, matriz extracelular (MEC), além de
mediadores soluveis como citocinas e fatores de crescimento que se comunicam
durante o mecanismo de cicatrizacdo de feridas (Maheswary; Nurul; Fauzi, 2021;
Sorg; Sorg, 2022; Velnar; Bailey; Smrkolj, 2009). As feridas podem ser classificadas
como traumaticas, cirurgicas, queimaduras, crénicas e infecciosas, cada uma exigindo
cuidados especificos para prevenir infec¢gdes e promover a cicatrizagéo (Dissemond;
Romanelli, 2022; Falanga et al., 2022; Sorg; Sorg, 2022; Wang; Khalil, 2018; Zielinska
et al., 2023).
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Os organismos comensais da pele estdo em constante interagdo com o
sistema imunoldgico e, portanto, também estao envolvidos na cicatrizacdo de feridas
(Boxberger et al., 2021). Em condigdes fisiolégicas em um individuo saudavel, o
mecanismo observado de reparo cutaneo da epiderme é altamente eficiente.
Entretanto, esse processo pode ser prejudicado devido a fatores externos e internos
no hospedeiro, levando a uma deterioracdo da funcao do tecido, dificultando a
recuperacao da integridade estrutural e funcional de pele, resultando na formagéao de
feridas cronicas (Patel et al., 2022). Embora seja um mecanismo natural de reparagéo
do corpo, fatores como infeccbes, doencas cronicas (diabetes mellitus), idade
avancada e ma nutricdo podem prejudicar esse processo, levando a formacao de
feridas cronicas e dificeis de cicatrizar (Dissemond; Romanelli, 2022; Gushiken et al.,
2021; Zielinska et al., 2023). Assim, esses cenarios representam um desafio
significativo para os sistemas de saude e impactam negativamente a qualidade de
vida dos pacientes (Yakupu et al., 2023).

Dependendo da gravidade, essas feridas podem levar a complicagdes sérias,
geralmente causadas por uma ampla variedade de patogenos, incluindo bactérias,
fungos e virus (Badaluta et al., 2024, Lindholm; Searle, 2016; Sangha; Deroide; Meys,
2024; Sorg; Sorg, 2022; Wang; Khalil, 2018; Zielinska et al., 2023). A infecgao, definida
como a presenga de altas concentragdes (>10° organismos/g de tecido) de bactérias
na ferida (Norbury et al., 2016), pode levar a interrup¢gédo do processo adequado da
cicatrizagao de feridas. Embora o mecanismo exato pelo qual a infec¢do interfere na
cicatrizagdo de feridas ndo seja totalmente compreendido, sendo provavelmente
multifatorial, acredita-se que a presenca e a inflamagao resultante retardem os
estagios proliferativo e de remodelagdao (Beyene; Derryberry; Barbul, 2020). As
infeccbes de feridas sdo frequentemente causadas por bactérias resistentes a
antimicrobianos, incluindo patégenos Gram-positivos, como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, multidroga resistentes
(MDR). Além disso, bactérias anaerdbicas, incluindo Clostridium spp. (Gram-positivo)
e Bacteroides spp. (Gram-negativo), contribuem para a necrose do tecido e complicam
ainda mais o processo de cicatrizag&do (Chis et al., 2022). Infecgbes fungicas, como
aquelas causadas por Candida spp. e Aspergillus spp., juntamente com patdégenos

virais como o virus Herpes simplex e o citomegalovirus, representam desafios
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adicionais, particularmente em pacientes imunocomprometidos (Chis et al., 2022;
Munita; Arias, 2016).

Atualmente, a cicatrizagcéo de feridas € comumente tratada com curativos que
promovem um ambiente umido, reconhecidamente benéfico para o processo
reparativo. Entre os principais tipos estado os curativos de filme, espuma, hidrogéis,
hidrocoloides e alginatos, formulados com polimeros como poliuretano,
carboximetilcelulose, alginato de célcio e acido hialurénico (Fernandes et al., 2023;
Nuutila; Eriksson, 2021; Queen et al., 2004; Teot; Ohura, 2021). Esses sistemas visam
manter a umidade, proteger contra infeccdes e, em alguns casos, liberar agentes
antimicrobianos (Ahmadian; Gheybi; Adeli, 2022). Hidrogéis, por exemplo, destacam-
se por sua capacidade de carregar substancias bioativas, atuando no controle
microbiano e na modulagéo da resposta inflamatdria (Nuutila; Eriksson, 2021). Além
disso, locdes, cremes e Oleos com compostos bioativos e antioxidantes sao
amplamente utilizados na prevengao de lesdes, especialmente ulceras por pressao
(Patton et al., 2024).

Apesar dos avancgos, muitas dessas formulagdes enfrentam limitagdes
importantes, como risco de resisténcia antimicrobiana, baixa bioatividade sustentada,
remocao traumatica, baixa biocompatibilidade em casos especificos e limitada agao
regenerativa (Nuutila; Eriksson, 2021; Patel et al., 2022; Queen et al., 2004). Tais
desafios reforcam a necessidade de abordagens inovadoras, como o uso de
probidticos e seus derivados, capazes de modular a microbiota cutanea, reduzir
inflamacdes e estimular processos celulares chave para a cicatrizacdo. Nesse
contexto, a investigagao de formulagdes topicas probidticas representa uma estratégia
promissora e alinhada com os principios da medicina regenerativa e da modulagao

imunoldgica local.

2.4 PROBIOTICOS, PREBIOTICOS, SIMBIOTICOS E POS-BIOTICOS:
DEFINIGCOES E ASPECTOS REGULATORIOS

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficio a saude do hospedeiro (Hill et al., 2014).
O crescente interesse nos microébios que colonizam o corpo humano, e nao apenas
naqueles que o infectam, levou a muitos estudos que tentam modular o microbioma

de um determinado nicho, em favor da saude. O uso de microbios benéficos para esse



31

fim fez com que o campo dos probidticos crescesse substancialmente (Puebla-
Barragan; Reid, 2021).

Os microrganismos mais conhecidos com efeitos probioticos sao Lactobacillus
e Bifidobacterium. Pertencem a microflora normal e sdo bactérias anaerdbias 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 probidticos (Fijan et al.,
2023). As cepas probiodticas sao identificadas segundo seu género, espécie,
subespécie (se for o caso) e uma denominacgao alfanumérica que identifica uma cepa
especifica. Os nomes das cepas, os nomes dos produtos e 0s homes comerciais nao
sédo controlados pela comunidade cientifica (“World Gastroenterology Organisation
(WGO)”, 2023). Segundo as diretrizes da Organizagdao Mundial da Saude (OMS)
(“World Health Organization (WHO)”, 2025) e a Organizagao das Nag¢des Unidas para
a Alimentagdo e a Agricultura (FAO; http://www.fao.org/3/a-a0512e.pdf)
(“Organizacdao das Nacbes Unidas para Agricultura e Alimentagdo: FAO no
Brasil | Food and Agriculture Organization of the United Nations”, 2025), os fabricantes
de probidticos devem registrar suas cepas em uma depositaria 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, Franga) (“Collection
Nationale de Cultures de Microorganismes (CNCM)”, 2017); NCIMB, National
Collection of Industrial, Food and Marine Bacteria (Aberdeen, Escdcia (“Culture
Collection | NCIMB”, 2023).

Os prebidticos tém sido definidos como um substrato que é seletivamente
utilizados por microrganismos hospedeiros que conferem um beneficio a saude
(Gibson; Roberfroid, 1995). Os prebidticos mais conhecidos e mais frequentemente
estudados sado frutanos do tipo inulina, incluindo inulina nativa, oligofrutose e
frutooligossacarideos sintéticos (FOS) (Bustamante et al., 2020).

Simbidticos sdo uma combinagao de prebidticos e probidticos (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 beneficio a saude (Swanson et al., 2020).
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Um pos-bidtico € uma preparagao de microrganismos inanimados e/ou seus
componentes que confere um beneficio a saude do hospedeiro (Salminen et al.,
2021). Também conhecidos como probidticos nao viaveis ou probidticos inativados,
0s pos-bidticos sdo compostos bioativos funcionais liberados apods a lise das bactérias
ou produzidos através da fermentacao de bactérias vivas, que tém um efeito benéfico
indireto ou direto nas células hospedeiras (Wegh et al., 2019).

Para que um produto seja considerado probidtico, ele deve atender a trés
caracteristicas 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
inclusdo para o uso pretendido; ii) o produto deve conter microrganismos vivos
suficientes no momento da utilizagdo que sejam equivalentes a quando o produto foi
demonstrado em estudos clinicos para conferir um beneficio ao local alvo desejado;
iii) o método de administracéo, a dose e a duragao da utilizagdo devem basear-se em
evidéncias cientificas em seres humanos, caso os seres humanos sejam o
destinatario pretendido (Puebla-Barragan; Reid, 2021).

Atualmente, ndo existem diretrizes especificas para a comercializagado de
probidticos, e os produtos sao regulamentados de acordo com seu uso final, seja como
medicamento, dispositivo meédico, alimento, suplemento dietético ou
cosmetico. Produtos a base de probidticos com alegagbes de saude podem ser
notificados como produtos farmacéuticos ou medicamentos (Von Wright, 2020). Se o
produto contiver microrganismos inviaveis, sera considerado um dispositivo
meédico. Os produtos probidticos para o cuidado da pele sdo uma inovagao muito
recente e faltam dados clinicos cientificamente validados sobre a eficacia e a
segurancga dos probioticos aplicados topicamente (Habeebuddin et al., 2022).

Diferente dos probidticos orais, ha pouca informacéo e estudos clinicos que
tém explorado a eficacia de aplicacbes tépicas de probidticos. Na ultima década
aconteceu um aumento dramatico no uso de probidticos topicos comercialmente
disponiveis, principalmente devido a sua crescente popularidade. Mais do que tratar
doengas de pele, os probidticos aplicados topicamente s&o microrganismos
promissores para desacelerar o envelhecimento cutdneo e prevenir o
fotoenvelhecimento (Fernandes et al., 2023). Uma das conquistas mais importantes
no estudo dos probidticos topicos foi a compreensao de seu papel na produgao de

ceramidas na pele, essenciais para a manutencdo da barreira cutdnea e da
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hidratacdo. Estudos demonstraram que a aplicagdo da bactéria Streptococcus
thermophilus em culturas de células de queratindcitos humanos resultou em um
aumento significativo na produgdo de ceramidas, reforcando o potencial dos
probidticos topicos no tratamento de desordens cutaneas associadas a disfungao da
barreira epidérmica. Esta habilidade esta possivelmente ligada a esfingomielinase
presente em S. thermophilus (Di Marzio et al., 1999). Esta enzima é responsavel pela
hidrolisagdo da esfingomielina em ceramidas. A esfingomielinase esta presente em
outras bactérias, incluindo os géneros Bacillus, Listeria, Staphylococcus e
Mycobacterium, entre outros (Fernandes et al., 2023). Os probidéticos aplicados na
pele devem primeiro penetrar no estrato cérneo, que € uma barreira importante contra
a perfusdo de grandes moléculas hidrofilicas, de modo que moléculas menores de
500 Da (Dalton) podem penetrar com eficiéncia somente no estrato cérneo intacto
(Finnin; Morgan, 1999). Varias abordagens foram tentadas para aumentar a
permeacao de macromoléculas na pele, incluindo o uso de intensificadores de
absorc¢ao, iontoforese, eletroporagao, sonoforese e microagulhas, bem como o uso de
micro e nanoparticulas (Akhtar et al., 2020).

Probidticos e seus derivados, incluindo sobrenadantes de cultura e probidticos
mistos, podem acelerar a cicatrizagao de feridas devido aos seus efeitos antibiofilme,
imunomoduladores (Badaluta et al., 2024). Ainda, os probidticos viaveis administrados
através da pele podem produzir grandes quantidades de acido lactico 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 revisdes de escopo do
Joanna Briggs Institute (JBI) (Tricco et al., 2018b) e os resultados foram reportados
conforme O Preferred Reporting ltems 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.I0/5WCYD

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science usando termos relacionados a formulagdes cutaneas, probiéticos/prebidticos
e disturbios 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 restricoes de tempo. Todos os estudos recuperados das
bases de dados foram importados para o Rayyan (versao gratuita da Rayyan Systems,
Inc.) e todas as duplicatas foram removidas (Ouzzani et al., 2016).

Os critérios de elegibilidade foram baseados no acrémio PCC (Populagéo,
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 formulagées
contendo probidticos, prebiéticos, simbioticos e pods-bidticos para a

cicatrizagcao de feridas?"

TABELA 2 — ESTRUTURA DO ACRONIMO PCC

Populagao “Produto” Formulagdes de aplicagao cutanea
Conceito Probiéticos, Prebidticos, Simbidticos, Pds-bidticos
Contexto Cicatrizagao de Feridas

FONTE: O autor (2023).

Especificamente, foram selecionados artigos de pesquisa mostrando o
desenvolvimento de formulagdes contendo probidticos, prebidticos, simbidticos ou
pos-bidticos, destinados ao tratamento de feridas. Considerou-se os artigos incluindo

formulagdes cutadneas e que avaliassem o desempenho in vitro, ex vivo ou in vivo.
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Artigos de revisdo, editoriais, livros e resumos de conferéncias nao foram
considerados para inclusdo. Estudos sobre kefir, iogurte e outros probioticos
derivados de laticinios foram excluidos, bem como estudos publicados em caracteres

Nnao romanos.

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS

O procedimento de selegdo 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 (versao 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 titulos e resumos dos artigos, visando excluir registros irrelevantes
para a pesquisa. A segunda etapa envolveu a analise do texto completo (elegibilidade)
dos artigos incluidos na etapa de triagem, selecionando os que preenchiam os
critérios de inclusdo estabelecidos no protocolo. Ambas as etapas (triagem e
elegibilidade) foram seguidas de reunides de consenso, e um terceiro revisor foi
consultado para resolver eventuais discrepancias (Kastner et al., 2012). Os artigos
excluidos na etapa de elegibilidade e os respectivos motivos da exclusdo estédo
apresentados no APENDICE 2.

3.3 EXTRACAO E SINTESE DOS DADOS

A extragao de dados consiste na obtencéo de informacgdes relevantes para o
presente estudo. Os resultados dos artigos foram organizados em uma tabela de
extracdo de dados usando o programa Microsoft Office Excel®, de modo que as
seguintes informacgdes foram coletadas: i) Dados da publicacao: Titulo dos artigos,
autores, data da publicacao (ano), local (pais). ii) Detalhes do estudo: Tipo de agentes
moduladores da microbiota, forma farmacéutica, cepas probidticas, uso de
prebioticos, analises dos ensaios in vitro, ex vivo e in vivo, e principais desfechos.

Foi realizada uma analise estatistica descritiva dos dados, sendo importante

destacar que os dados sao qualitativos e foram organizados em varias categorias,
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como autor/ano, formulagao, “cepa probidtica" ou prebidtico, in vitro, in vivo, ensaios
clinicos e principais desfechos. (APENDICE 3 e 4)

Na constru¢cdo do Mapa de Lacunas de Evidéncias foi usando o diagrama de
Sankey para visualizar da distribuicdo e as interconexdes entre essas variaveis. Os
diagramas de Sankey foram escolhidos devido a sua capacidade de representar fluxos
e relagdes entre multiplas categorias, destacando o volume e a direcao das conexdes.
Esse tipo de visualizagao permite uma compreensao intuitiva de como as evidéncias
sdo distribuidas entre diferentes combinagbes de variaveis, por exemplo, quais
formulacbes foram testadas em quais modelos e para quais resultados. O uso de
diagramas de Sankey também permite a identificagdo de clusters onde as evidéncias
estao concentradas e lacunas onde certas combinacdes permanecem inexploradas.

A andlise de dados e os diagramas de Sankey foram criados usando o
Microsoft® Excel para a organizacao inicial dos dados e scripts Python personalizados
empregando a biblioteca Plotly para visualizacdo dinamica. (APENDICE 5). Essa
abordagem forneceu uma maneira abrangente e interativa de sintetizar grandes
volumes de dados qualitativos, facilitando a identificacdo de tendéncias e lacunas de

pesquisa em formulagdes cutaneas contendo probidticos para cicatrizagao de feridas.

3.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A ferramenta SYRCLE Risk of Bias para estudos com animais foi usada para
avaliar a qualidade dos estudos incluidos (Hooijmans et al., 2014). Esta ferramenta
avalia seis dominios principais: viés de selecdo, viés de desempenho, viés de
deteccao, viés de atrito, viés de relato e outros vieses potenciais. A ferramenta inclui
perguntas de sinalizagao especificas para aumentar a clareza, a precisao da avaliagao
e a transparéncia. Cada dominio € classificado como “Sim”, “Nao” ou “Nao esta claro”,
indicando “Baixo risco de viés”, “Alto risco de viés” ou “Informacdes insuficientes para
determinar o risco”, respectivamente.

Esta ferramenta é baseada na ferramenta de risco de viés da Ferramenta RoB
da Colaboracéo Cochrane (Higgins et al., 2011), (APENDICE 6). Para a produgéo da
figura foi utilizado o robvis (Visualizagado de Risco de Viés) (McGuinness; Higgins,

2021).
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3.5 LIMITACOES

Esta revisdo apresenta uma analise abrangente das evidéncias disponiveis
sobre o uso de formulagdes probidticas, simbidticas e pds-bidticas na cicatrizagao de
feridas. No entanto, algumas limitagcbes devem ser consideradas. As buscas foram
realizadas utilizando apenas trés bases de dados cientificas, sem o uso de estratégias
de busca manual, o que pode ter levado a exclusdo de estudos relevantes nao
recuperados pelos termos aplicados. Por fim, a inclusdo apenas de publicagdes em

inglés pode ter reduzido a abrangéncia dos achados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 4.375 artigos foi identificado nas bases de dados Scopus, Web of
Science e Pubmed. Apds a remocgao de 1.004 duplicatas, os 3.371 registros restantes
foram triados pela leitura dos titulos e resumos, dos quais 3.226 nao atendiam aos
critérios de inclusdo e foram excluidos, restando 141 estudos para leitura do texto
completo. Apos a etapa de elegibilidade, 97 artigos foram excluidos, de acordo com
os critérios de exclusdo (APENDICE 2). Por fim, 44 estudos foram selecionados para
extracao e analise de dados, FIGURA 5.

Em termos de distribuicdo geografica, os paises com maior niumero de
publicacdes foram China (27,3%) e Ird (25,0%), seguidos pela india (11,4%) e
Alemanha (4,5%), FIGURA 6A. Outros paises, incluindo EUA, Japéo, Portugal,
Canada, Paquistao, Iraque, Israel, Taiwan, Coreia do Sul, Brasil, Italia, Tunisia, Russia
e Cazaquistdao, foram responsaveis, individualmente, por 2,3% do total de
publicagdes. Esses estudos destacam um interesse global em probidticos, simbidticos
e pos-bidticos, com contribuigdes significativas de paises asiaticos.

Os estudos selecionados foram publicados entre 1986 e 2024, com um
aumento notavel nas publicacdes nos ultimos anos. O maior numero de estudos foi
registrado em 2024 (n = 10), seguido por 2021 (n = 8), FIGURA 6B. Os anos de 2020,
2022 e 2023 foram responsaveis por cinco publicagdes cada. Um aumento constante
na atividade de pesquisa pode ser observado de 2018 em diante, indicando um
interesse crescente no campo. As publicagcdes anteriores eram esparsas, com apenas
alguns estudos aparecendo entre 1986 e 2017. Essa tendéncia sugere um foco
crescente no topico nos ultimos anos, provavelmente impulsionado por avangos na
pesquisa do microbioma e suas aplicagdbes na cicatrizacdo de feridas. A
predominancia de publicacdes de paises como China, Ird e india pode refletir praticas
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 publicagbes observado desde 2018 provavelmente
corresponde a uma tendéncia global mais ampla de exploragéo de aplicagdes tdpicas
de probidticos e poés-bidticos, impulsionada por avangos em tecnologias de
administragcdo e crescente apoio a pesquisa de estratégias alternativas para o

tratamento de feridas crénicas.



39

FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DA REVISAO DE ESCOPO SOBRE O USO DE PROBIOTICOS
TOPICOS EM TRATAMENO DE FERIDAS
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FONTE: O autor (2025). Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. A declaragdo PRISMA 2020: uma diretriz atualizada para relatar revisdes

sistematicas. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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FIGURA 6 - DISTRIBUICAO DOS PAISES E ANO DE PUBLICAGAO DO ESTUDOS INCLUIDOS NA
REVISAO DE ESCOPO

A

12
W11
Hs
M2
[

Da plataforma Bing

12

10

4
2 I I
, 1 B 1 K1 0 1§

1986 2003 2011 2012 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

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

Para permitir uma visualizagcdo integrada das evidéncias levantadas na
presente revisao de escopo, foi construido um diagrama de Sankey, FIGURA 7, o qual
representa de forma dindmica as conexdes entre os principais elementos analisados
nos estudos incluidos — como os tipos de agentes probioticos, as formas
farmacéuticas empregadas, os modelos experimentais utilizados e os desfechos
investigados.

A analise desse diagrama revela uma predominancia do uso de probidticos
como agentes moduladores da microbiota, com destaque para cepas do género
Lactobacillus spp. Esses microrganismos foram, majoritariamente, incorporados em
formulagbes de uso topico, sendo a forma farmacéutica do tipo gel a mais
frequentemente adotada. Em relagdo aos modelos experimentais, observou-se que a
maior parte dos estudos avaliou a eficacia dessas formulagdes em modelos in vivo de
feridas excisionais, o que indica uma tendéncia metodologica comum na area.

Essa representagao grafica permitiu evidenciar, de maneira clara, a densidade
e a diregdo das relagbes mais recorrentes nos estudos, contribuindo para uma
compreensao mais estruturada do panorama atual sobre o uso de formulacdes

probidticas na cicatrizagao de feridas.
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A FIGURA 8 mostra uma analise descritiva sobre as formula¢cdes baseadas
em probidticos, simbidticos e pds-bidticos para a terapia potencial de cicatrizagao de
feridas, e traz um quantitativo dos dados extraidos dos artigos selecionados. Em
relagdo aos agentes moduladores da microbiota, os probidticos foram os mais
frequentemente usados (47,7%, n=21), seguidos por pos-bidticos (36,4%, n=16) e
simbidticos (15,9%, n=7), como observado na FIGURA 8A. Notavelmente, ndo foram
identificados estudos avaliando formulagdes contendo apenas prebidticos para
cicatrizacdo topica de feridas. Essa auséncia podemos refletir o fato de que os
prebidticos atuam principalmente promovendo o crescimento e a atividade de
microrganismos benéficos, como os probidticos, em vez de exercer efeitos
terapéuticos diretos. Consequentemente, sua eficacia depende da presenca de uma
microbiota viavel e metabolicamente ativa, como em formulagdes simbidticas.

Os prebioticos geralmente consistem em polissacarideos ndo amilaceos e
oligossacarideos, embora outras substancias estejam sendo estudadas como
candidatos a prebidticos, como o amido resistente, o acido linoleico conjugado e os
polifendis. A maioria dos prebioticos € usada como ingredientes de alimentos (Gibson;
Roberfroid, 1995). Biolin € uma combinacdo de dois prebioticos, alfa-glucano-
oligossacarideo e inulina; estimula o crescimento de espécies da flora saprdfita
(principalmente M. kristinae) em detrimento dos indesejaveis S. aureus, C. albicans e
M. furfur. Biolin é um componente de uma linha de cosméticos para bebés
comercializada em paises europeus, com efeitos benéficos observados na prevencao
de assaduras (Antdo et al., 2017). O desenvolvimento e a avaliagédo de formulagdes
contendo apenas prebidticos representam, portanto, uma area promissora para
pesquisas futuras, particularmente considerando o potencial de modular a microbiota
cutanea residente sem a introducdo de microrganismos vivos.

As formas farmacéuticas mais comuns podemos observar na FIGURA 8B,
incluiram géis (44,4%, n=20), filmes (15,6%, n=7) e pomadas (13,3%, n=6). Outras
formulagdes, como scaffolds, curativos para feridas e adesivos de microagulhas (cada
um correspondendo a 4,4%, n=2), também foram utilizadas. Formas menos
frequentes incluiram suspensdes, cremes, emulsdes, sprays, adesivos e pds, cada
um representando 2,2% (n=1). Essas formula¢des demonstraram propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatoérias e regeneradoras de tecidos. No entanto, a
viabilidade dos probidticos continua sendo um desafio tecnolégico e mercadolégico

para as industrias, durante o processamento e armazenamento (Pramanik et al.,
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2023). As formulagdes farmacéuticas podem ser modificadas para proteger os
probioticos e manté-los viaveis até atingirem o local alvo, exemplos sdo microcapsulas
e esferas podem preservar a alta viabilidade dos probioticos durante a fabricagao,
armazenamento (Asgari et al., 2020). Os probidticos sdo geralmente encapsulados
por meio de procedimentos especificos, como liofilizagdo, onde os
chamados crioprotetores sdo usados para preservar a viabilidade das células
probidticas (Asgari et al., 2020), o encapsulamento das cepas bacterianas garante que
as cepas sejam entregues e protegidas sob condigdes como aumento da temperatura,
variacdo no pH, etc (Pramanik et al., 2023). Numerosos biopolimeros e hidrogéis
foram recentemente investigados devido as suas propriedades unicas, incluindo
biocompatibilidade, efeitos antibacterianos, controle da fixagdo microbiana,
colonizagao e desenvolvimento de biofilme, biodegradabilidade, baixa citotoxicidade
e até mesmo a capacidade de incorporar e aumentar o efeito benéfico de probidticos
e prebioticos na cicatrizagdo de feridas (Badaluta et al., 2024). Esses aditivos
poliméricos s&o 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 incluiram testes de cicatrizagéo
de feridas, ensaios antimicrobianos e avaliagcdes de citotoxicidade, FIGURA 8C.
Apenas um estudo clinico foi encontrado, representando 1,4% (n=1) do total de
estudos. Essas descobertas enfatizam a predominancia da pesquisa pré-clinica na
avaliacdo da eficacia de agentes moduladores da microbiota para cicatrizagdo de
feridas. O numero limitado de ensaios clinicos destaca a necessidade de mais
pesquisas para validar a seguranga e a eficacia dessas formulagdes em aplicagdes
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 incluiram avalia¢cdes gerais de cicatrizacdo de feridas
(9,1%, n=4) e modelos de feridas diabéticas (4,5%, n=2). Esses modelos foram
empregados para avaliar os efeitos de formulagdes probidticas, pds-bidticas e
simbidticas na promogéo da cicatrizacédo de feridas, redugéo da carga bacteriana e
modulacdo das respostas imunoldgicas. A predominancia de modelos de feridas
excisionais destaca sua relevancia na pesquisa pré-clinica para avaliar propriedades

regenerativas e antimicrobianas.
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Os géneros das espécies das cepas probioticas 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 géneros menos frequentes
foram Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. € Saccharomyces spp. (1,79%, n=1).
Com relagcdo as 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 mundtiie Saccharomyces cerevisiae (1,79%, n=1). Alguns estudos
citaram somente do género da cepa estudada. Essas diversas cepas contribuem para
a atividade antimicrobiana, modulagao imunologica e regeneragao tecidual, apoiando
seu papel em terapias de cicatrizagédo de feridas. Algumas formulagées combinaram
varias cepas probidticas para aumentar os efeitos terapéuticos.

As cepas probidticas mais frequentemente utilizadas e registradas sdo dos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, sendo muito promissoras, por isso sao muito
estudadas. Probioticos sdo um nome genérico para elas. A microbiota € essencial
para o metabolismo do corpo, bem como para seu sistema de resposta
imunoldgica (Jagtiani; Adsare, 2022). As bactérias acido laticas (BAL) s&o
microrganismos Gram-positivos, microaerofilicos e ndo esporulantes com beneficios
para a saude do hospedeiro, especialmente no que diz respeito a saude dérmica,
melhorando a regulacado do sistema imunoldgico da pele e mucosa e mantendo a
homeostase cutanea (Badaluta et al., 2024). Além disso, estudos mostraram que
especies dos géneros Bacillus, Enterococcus, Streptococcus ou leveduras
como Saccharomyces, podem ser usadas como probidticos com propriedades
eficientes de cicatrizagdo de feridas (Piqué; Berlanga; Mifiana-Galbis, 2019) (Badaluta
et al., 2024).

Entre os estudos com simbidticos, os componentes prebidticos mais
encontrados foram o frutooligossacarideo (FOS), presente em 28,6% dos trabalhos
(n=2), seguido da curcumina, vitamina E, flavonas, polissacarideos extracelulares e
polissacarideos macroalgas, representando, cada um, 14,3% dos trabalhos (n=1),

FIGURA 8G. Esses prebidticos desempenham um papel critico no aumento da
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viabilidade das cepas probidticas, modulando as respostas imunoldgicas e
promovendo a regeneracdo tecidual, reforgando sua importédncia em formulagdes
simbidticas para cicatrizagao de feridas (Farahani et al., 2023). Peptideos prebioticos
(ACTIBIOME™ FENSEBIOME™), sdo fornecidas por vendedores de matéria-prima
e sao indicadas por demonstrar atividades prebidticas. Globalmente, esse tipo de
informagao permanece indefinido, e conclusdes cientificas solidas raramente estéo
disponiveis (Boxberger et al., 2021). Ecoskin, um extrato vegetal que contém
oligossacarideo a-glucano, inulina, maltodextrina e Lactobacillus, € um complexo
prebidtico-probidtico inativado que pode servir como matriz para bactérias, ajudando
a manter o equilibrio da microbiota cutanea e fortalecendo a barreira natural da pele
(Zhang et al., 2024). Prebidticos como inulina, polidextrose, frutooligossacarideos
(FOS) e galactooligossacarideos (GOS) tém sido caracterizados como uma técnica
altamente intrigante e promissora para estender a vida util de micrébios probidticos.
Além de aumentar a viabilidade probiotica durante a fabricacdo e armazenamento de
microcapsulas, a incorporagédo de outros compostos bioativos, como acidos graxos
Omega-3, curcuminoides, antioxidantes, entre outros compostos, podem ajudar a
aumentar a estabilidade e a bioatividade desses microrganismos (Jagtiani; Adsare,
2022).

Sobre os estudos com pés-bidticos, o sobrenadante livre de células foi o0 mais
frequentemente estudado (68,8%, n=11), seguido por vesiculas extracelulares livres
de células (12,5%, n=2). Outros pos-bidticos, incluindo lactosporina,
exopolissacarideos e lisado de Lactococcus lactis, foram usados com menos
frequéncia (6,3%, n=1 cada), conforme demonstrado na FIGURA 8H. A
predominancia de sobrenadantes livres de células (CFS) ressalta sua relevancia
terapéutica, pois contém metabdlitos bioativos (por exemplo, bacteriocinas, acidos
organicos e enzimas) que contribuem para a atividade antimicrobiana, modulagao
imunoldgica e regeneragao tecidual. Essas descobertas sugerem que os pos-bidticos
oferecem uma alternativa segura e estavel aos probiéticos vivos para cicatrizagao de
feridas e modulacao do microbiota da pele. O uso de componentes purificados e bem
caracterizados derivados de vesiculas de membrana (MVs) ou CFS pode representar
uma alternativa para aplicagdes clinicas, particularmente no tratamento de infec¢des
(Macecelli et al., 2020). A maior parte do potencial antimicrobiano do CFS de bactérias
lacticas se deve a presencga de acidos organicos (Kaya et al., 2024). Mais de 200 e

500 metabdlitos putativos anotados em MVs e sobrenadantes, abrangendo diversas
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classes de metabdlitos, incluindo aminoacidos, lipidios, acidos graxos e organicos,
polialcoois, nucleotideos e vitaminas. Alguns compostos putativos foram propostos
nao apenas como caracteristicos de fragbes especificas, mas também possivelmente
envolvidos na atividade antimicrobiana (Maccelli et al., 2020). Bacteriocinas séo
peptideos 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 pds-bidticos implica a
abundancia de técnicas possiveis para sua aquisi¢do. A lise de células bacterianas
pode ser realizada por técnicas quimicas e mecanicas. Esses métodos incluem
extracdo enzimatica, extracdo por solvente, sonicacdo e aquecimento. Extracéao,
dialise e cromatografia sédo utilizadas para isolar e identificar as moléculas desejadas

como acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (Zétkiewicz et al., 2020).
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FIGURA 8 — DADOS QUALITATIVOS E QUANTITATIVOS DOS ESTUDOS
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4.2 RISCO DE VIES EM ESTUDOS COM ANIMAIS COM A FERRAMENTA
SYRCLE

Apods avaliagdo cuidadosa dos dados dos estudos incluidos na reviséo, a
avaliagdo do risco de viés usando a ferramenta SYRCLE (FIGURA 9) revelou que no
dominio de geracao de sequéncia, 100,00% (n=40) dos estudos foram classificados
como “Alto Risco”, indicando que nenhum dos estudos cumpriu totalmente com os
critérios (APENDICE 6). Da mesma forma, no dominio de ocultagdo de alocagao,
todos os estudos também foram classificados como incerto 100,00% (n=40), refletindo
uma falta de transparéncia no processo de randomizacgao. No caso do cegamento dos
cuidadores e do dominio do pesquisador, todos os estudos (100%, n=40) foram
classificados como Alto risco, indicando a auséncia de cegamento nos experimentos,
0 que pode introduzir viés na interpretacdo dos resultados. Para o dominio 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 n&o foi abordado adequadamente.

Em relagdo 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 alocagéo aleatdria de animais e grupos homogéneos em dominios de
linha de base foi classificada como pouco clara, indicando uma falta de transparéncia
nesses aspectos metodoldgicos. Para outras fontes potenciais de viés, 32,50% (n=13)
dos estudos foram classificados como de alto risco, sugerindo limitagées adicionais
que podem ter afetado os resultados do estudo, FIGURA 10. Essas descobertas
indicam que o design de estudos preé-clinicos em animais geralmente carece de
estrutura adequada, com grandes fraquezas na randomizagdo, cegamento e
ocultacdo de alocacdo. Entre os 40 estudos avaliados, muitos n&do forneceram
detalhes metodolégicos suficientes, destacando a necessidade de relatérios e

padronizagao aprimorados na pesquisa preé-clinica.
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FIGURA 9 - FERRAMENTA DE AVALIACAO DE RISCO DE VIES SYRCLES
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FIGURA 10 — A PROPORGAO DE ESTUDOS (%) EM RELAGAO AOS DOMINIOS DA
FERRAMENTA SYRCLE.
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4.3 ESTRATEGIAS DE FORMULAGAO PARA MELHORAR A CICATRIZAGAO DE
FERIDAS POR MEIO DA MODULACAO DO MICROBIOMA DA PELE

Os microrganismos desempenham um papel crucial na cicatrizagdo de
feridas, podendo atuar tanto de forma benéfica quanto prejudicial (Habeebuddin et al.,
2022). Enquanto infecgdes causadas por patdogenos oportunistas podem prolongar a
inflamacao e dificultar a regeneracao tecidual, a presenca de uma microbiota saudavel
contribui significativamente para um ambiente favoravel a cicatrizagdo. A microbiota
cutanea equilibrada auxilia na modulagdo da resposta imune, competindo com
microrganismos patogénicos e promovendo a homeostase do microambiente da ferida
(Zotkiewicz et al., 2020). Além disso, alguns microrganismos benéficos podem
estimular a producao de fatores de crescimento, citocinas e metabdlitos bioativos que
aceleram a reepitelizagéo e a formacéo do tecido de granulagdo (Zotkiewicz et al.,
2020). A reducao da diversidade microbiana e 0 aumento da presenca de patégenos
comprometem a producao de fatores de crescimento essenciais para a regeneragao
da pele, alteram a angiogénese e favorecem a formacéo de biofilmes microbianos,
que tornam a infeccao mais resistente ao tratamento. Assim, compreender a interacao

entre a microbiota e o processo de cicatrizagdo é essencial para o desenvolvimento
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de estratégias terapéuticas que otimizem a reparagdo tecidual e reduzam
complicagdes infecciosas (Mihai et al., 2024).

Feridas crbnicas, como as ulceras diabéticas e as lesbes por presséo,
frequentemente apresentam uma microbiota alterada (Ruffin; Brochiero, 2019), As
infecgdes de feridas sdao frequentemente causadas por bactérias resistentes a
antimicrobianos, incluindo patogenos Gram-positivos, como Staphylococcus
aureus (MRSA) e bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas
aeruginosa , Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii. Assim como,
algumas bactérias anaerdbicas, incluindo Clostridium spp. (Gram-positivo) e
Bacteroides spp. (Gram-negativo) (Chis et al., 2022; Roy et al., 2020) e ainda
Enterococcus spp. (Chong et al., 2017), que contribuem para a inflamagao persistente
e o0 atraso na reepitelizagdo. Além disso, fungos como Candida spp. (Ge; Wang, 2023)
podem se tornar predominantes em feridas disbioticas, dificultando a recuperacao
tecidual (YAKUPU et al.,, 2023). Esses microrganismos podem prejudicar a
cicatrizagdo e aumentar o risco de infecgdes sistémicas, tornando o manejo adequado
essencial para prevenir complicagbes e otimizar a recuperagdo (Dissemond,;
Romanelli, 2022; Falanga et al., 2022; Frykberg; Banks, 2015; Wang; Khalil, 2018;
Zielinska et al., 2023).

Uma microbiota cutdnea saudavel é essencial para a cicatrizacao eficaz de
feridas. Os microrganismos comensais desempenham papéis fundamentais na
regulagédo imunoldgica, auxiliam no crescimento epitelial e previnem a colonizagao e
disseminagao de patdégenos oportunistas (Sanford; Gallo, 2013). Tratamentos
probiéticos podem melhorar a cicatrizacao de feridas, especialmente quando a
diversidade microbiana é preservada ou apenas ligeiramente alterada. Em casos de
disbiose grave ou infec¢ao ativa, os probidticos podem atuar como estratégias de
suporte para controlar o crescimento excessivo prejudicial, restaurar o equilibrio
microbiano e criar um ambiente propicio para a cicatrizagdo de feridas (Boxberger et
al., 2021; Byrd; Belkaid; Segre, 2018; Gallo, 2017; Habeebuddin et al., 2022). Nessas
situagdes, os probiodticos ajudam a fortalecer as comunidades microbianas benéficas,
desencadeiam a produgao de citocinas anti-inflamatorias e facilitam a regeneragao
tecidual (Jin et al., 2024; Mei et al., 2022). O manejo eficaz dessas infec¢des requer
vigilancia microbiologica, uso racional de antimicrobianos e terapias adjuvantes para
prevenir complicagcbes e otimizar a recuperacédo. Tradicionalmente, a vigilancia

microbiolégica depende de técnicas de cultura, coloragdo de Gram, antibiogramas e
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analise da morfologia das colonias. No entanto, esses métodos sdo incapazes de
detectar microrganismos n&o cultivaveis e nao refletem com precisédo as alteragbes
da microbiota induzidas por probiodticos. Portanto, a incorporagdo de ferramentas
moleculares, como sequenciamento do gene 16S rRNA ou metagenémica, pode
melhorar o monitoramento dessas alteragcdes e apoiar decisdes terapéuticas mais
precisas (Bianconi; Aschbacher; Pagani, 2023; Janda; Abbott, 2007).

A administracado cutdnea de probidticos € uma alternativa promissora aos
antibidticos para o tratamento de infecgdes cutaneas. Quando incorporados em
formulacgdes, os probidticos oferecem uma alternativa inovadora a cicatrizagcao de
feridas, reduzindo a colonizagdo bacteriana, modulando a resposta imune e
promovendo o reparo da pele. Os probidticos facilitam a cicatrizacdo de feridas por
meio de diferentes mecanismos, dependendo da presenca de uma infecgcdo. As
feridas infectadas funcionam principalmente exibindo propriedades antimicrobianas,
produzindo compostos como bacteriocinas, acidos organicos (como os acidos lactico
e aceético) (Farahani et al., 2023; Hausmann et al., 2019), peroxido de hidrogénio,
acidos graxos de cadeia curta e peptideos bioativos. Essas substancias impedem o
crescimento de microrganismos nocivos, competem por nutrientes e locais de adesao
e interrompem as formagdes de biofilme (Dubey et al., 2023; Gao et al., 2023; Staden
et al.,, 2016). Além disso, regulam a produgdao de citocinas e influenciando o
recrutamento de células inflamatdrias, demonstrado que eles aumentam as citocinas
anti-inflamatérias, como IL-10 e TGF-B, enquanto reduzem mediadores pro-
inflamatorios como TNF-q, IL-6 e IL-13 (Dubey et al., 2021, 2023; Mei et al., 2022).
Juntos, esses efeitos ajudam a controlar infecgdes e reduzir a inflamagéo excessiva,
auxiliando na transicao para a fase de cicatrizacao proliferativa. Por outro lado, em
feridas nao infectadas, os probidticos aumentam a proliferacdo de células epiteliais,
estimulam a angiogénese, regulam as respostas imunologicas e aumentam a
liberagdo de fatores de crescimento e citocinas anti-inflamatoérias. Isso cria um
ambiente mais favoravel a regeneracao do tecido. Os dois modos distintos de agao
ressaltam a adaptabilidade dos probidticos como agentes terapéuticos em diversos
cenarios de feridas (Canchy et al., 2023; Pavlou et al., 2023; Tsai et al., 2021b; Yang
et al., 2024b). Os probioticos liberam metabdlitos bioativos, competem com patdégenos
e estimulam fatores de crescimento essenciais e citocinas envolvidas na regeneragao
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 administragédo tépica avancada, como hidrogéis, filmes e
adesivos de microagulhas, oferece beneficios consideraveis em comparagdo com
pomadas e cremes convencionais para influenciar a microbiota da pele e melhorar a
cicatrizagao 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 mantém um ambiente umido e biocompativel que protege a
viabilidade dos probiéticos, estimula a epitelizacdo e permite a liberacdo controlada e
sustentada de substancias bioativas (Nuutila; Eriksson, 2021; Queen et al., 2004).
Devido a sua flexibilidade e permeabilidade, os filmes poliméricos oferecem protecao
mecanica, promovendo a difusdo gradual de agentes terapéuticos, auxiliando na
colonizagédo estavel por microrganismos benéficos. Os adesivos de microagulhas
permitem a administracao direta de probidticos ou pds-bidticos nas camadas mais
profundas da pele, contornando as barreiras superficiais € melhorando a resposta
imunolégica em nivel tecidual. Em contraste, pomadas e cremes tradicionais
normalmente criam camadas oclusivas e ricas em lipidios que podem dificultar a
sobrevivéncia dos probidticos, restringir o fluxo de oxigénio e diminuir a eficacia da
liberacdo controlada. Consequentemente, os sistemas de administracao inovadores
melhoram a estabilidade e a eficacia terapéutica dos produtos moduladores do
microbioma e melhoram as condicdes do leito da ferida para acelerar a cicatrizacéo e
reduzir os riscos de infecgao (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 FORMULACOES DE USO CUTANEO CONTENDO PROBIOTICOS

Os probidticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em

quantidades apropriadas, apresentam potencial para regular a microbiota e respostas
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modulares inflamatérias, demonstraram habilidades distintas para influenciar a
microbiota da pele e melhorar a cicatrizagcado de feridas (Das et al., 2022; Regina de
Souza et al.,, 2023). H4 uma diferenciagdo entre as cepas probidticas e seus
metabdlitos no processo de cicatrizagao de feridas, pois cada uma pode atuar por vias
especificas. Embora as espécies de Lactobacillus comumente produzam
bacteriocinas e acido lactico — compostos que ajudam a criar um ambiente favoravel
para a regeneragao da pele — elas também sintetizam outros metabdlitos que
conferem eficacia distinta contra varios patéogenos (Hardy et al., 2013; Tsiouris;
Tsiouri, 2017).

Lactobacillus plantarum e Lactobacillus reuteritém sido extensivamente
estudados por suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e regenerativas,
incluindo a estimulacao da proliferagdo de fibroblastos e angiogénese (Ashoori et al.,
2020; Dubey et al., 2023; Zhou et al., 2023), algumas cepas probidticas especificas
tém se mostrado particularmente promissoras na modulagdo de processos de
cicatrizagao 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 saude da pele por meio de vias
imunoldgicas e neuroenddcrinas sistémicas, bem como por meio de aplicagdes
tépicas, agindo funcionalmente em vez de por meio de colonizagao cutanea (Khodaii
et al., 2019), assim as cepas L. reuteri e L. fermentum modulam a imunidade local
reduzindo os niveis de TNF-a e aumentando a expressdo de IL-10. Tanto L.
reuteri quanto Lactococcus lactis estimulam a angiogénese pela expressao 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 polarizagdo de macrofagos em diregdao a um fendétipo M2 anti-
inflamatorio, contribuindo assim para um reparo tecidual mais eficaz nos estagios
finais da cicatrizagdo de feridas, uma caracteristica especialmente relevante no
tratamento de feridas complexas, como feridas crénicas ou infectadas. Cepas como L.
plantarum, L. reuteri e B. bifidum demonstram resiliéncia ao estresse oxidativo,
aderem fortemente aos queratindcitos, produzem peptideos 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 sado projetadas para ambientes aerdbicos e oxidativos enquanto interagem com

células epidérmicas e imunoldgicas. Em contraste, as cepas intestinais prosperam em
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nichos anaerdbicos e exercem seus efeitos principalmente por meio de interacbes
com componentes imunoldgicos da mucosa, como células dendriticas e linfécitos
produtores de IgA (Belkaid; Segre, 2014a; Hardy et al., 2013).

L. plantarum se destaca por sua atividade de sitio duplo. Pode colonizar o
intestino e, embora n&o seja um comensal natural da pele, adere transitoriamente a
pele e atua topicamente com efeitos antimicrobianos e antiinflamatoérios (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, ndo habita naturalmente a
pele, mas pode influenciar a saude da pele por meio de vias imunolégicas e
neuroenddcrinas sistémicas, bem como por meio de aplicagdes topicas, agindo
funcionalmente em vez de por meio de colonizagdo verdadeira (Butler; Lundqvist;
Axelsson, 2020; Khodaii et al., 2019; Mu; Tavella; Luo, 2018). Em contraste, B.
bifidum é um colonizador intestinal estabelecido, mas nao coloniza a pele. No entanto,
exerce efeitos benéficos por meio de seus metabdlitos pds-bidticos — como
polissacarideos extracelulares e fragmentos de parede celular, que demonstraram
melhorar a hidratagdo da pele, reduzir a inflamagéo e auxiliar no reparo da barreira
quando aplicados topicamente ou administrados por via oral (Bazjoo et al., 2022;
Turroni et al., 2014). Os probidticos gastrointestinais ajudam a restaurar o equilibrio
do microbioma, melhoram a digest&o, auxiliam na absorgao de nutrientes e melhoram
a regulagao imunoldgica sistémica. Enquanto isso, os probidticos cutaneos fortalecem
a barreira epidérmica, modulam a imunidade local e podem aliviar condigdes como
acne, dermatite atdpica e inflamacao relacionada a feridas (Zhu; Yu; Cheng, 2023).

Essas distingdes ressaltam a necessidade de seleg¢ao especifica da cepa com
base no local alvo, mecanismo de acao e resultado terapéutico desejado. Essas
caracteristicas sao criticas para restaurar a integridade da barreira da pele, controlar
a colonizagdo de patdgenos e apoiar a regeneragdao do tecido. A administragédo
cutdnea de probidticos representa, portanto, uma alternativa promissora aos
antibidticos convencionais, particularmente para o tratamento de feridas infectadas e
nao 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 estdo apresentadas as informagbes extraidas dos artigos

contendo o desenvolvimento de formulagdes contendo probidticos.
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4.41 Géis

Dos estudos incluidos nesta reviséo, 44,4% (n=20) avaliaram varios tipos de
géis (hidrogel, emulgel, microgel e microesferas de hidrogel). Os géis sdo um sistema
de administracdo eficaz para probidticos na cicatrizacdo de feridas devido as suas
propriedades hidratantes, bioadesao e liberacdo controlada, criando um ambiente
umido que promove epitelizagcédo, deposigao de colageno e redugao da formacgao 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 dispersdo uniforme de metabdlitos probidticos, como bacteriocinas,
acidos organicos e exopolissacarideos, que auxiliam na inibicdo de patdégenos e na
regeneragao do tecido (Lu et al., 2021; Yang et al., 2020, 2024a). Os hidrogéis, com
seu alto teor de agua e adaptabilidade aos formatos das feridas, aumentam ainda mais
a liberacéo do principio ativo e a integragdo com a matriz extracelular, tornando-os
uma opgao amplamente utilizada na cicatrizagao 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 cicatrizagédo 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., 20213,
2021b). As cepas probidticas foram incorporadas em uma formulagédo de hidrogel
(Ulora Gel) em uma concentracao final de 1 x 10" 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 comparagao com 0s
controles nao tratados. No dia 20, a cicatrizacdo quase completa da ferida foi
alcangada nos grupos tratados com probidticos, enquanto o grupo controle ainda
apresentava feridas abertas (Tsai et al., 2021a, 2021a). A analise histolégica revelou
que as feridas tratadas com probidticos aumentaram a sintese de colageno,
aumentaram a reepitelizagdo e reduziram o acumulo de fibrose (Tsai et al., 2021a).
Mecanicamente, os efeitos benéficos das cepas de Lactobacillus mortas pelo calor
foram atribuidos a modulagao da sinalizagdo TGF-B/Smad, que é critica na atividade

dos fibroblastos e na remodelagdo da matriz extracelular. Os probi6ticos também
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inibiram a diferenciacao excessiva dos miofibroblastos, prevenindo assim a formacao

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

FIGURA 11 - PREPARAGOES PROBIOTICAS MORTAS PELO CALOR APRESENTAM
EXCELENTE CAPACIDADE DE CICATRIZACAO DE FERIDAS EM CAMUNDONGOS
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FONTE: Adaptado de (Tsai et al., 2021a), doi.org/10.3390/cells10113264 (Licenga CC-BY 4.0)
LEGENDA: Preparagdes probidticas mortas pelo calor apresentam excelente capacidade de
cicatrizacéo de feridas em camundongos. Os tratamentos com probiéticos GMNL-6 e GMNL-653
fornecem capacidade proeminente de recuperacéo da cicatrizacdo de feridas na cauda. (A) As imagens

selecionadas de feridas na cauda foram tiradas no dia indicado apds a introdugado 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 y apresentado como p < 0,05 do grupo GMNL-6 ou grupo GMNL-653
comparado ao grupo de tratamento com veiculo, respectivamente. (C) Os espécimes da cauda foram
gravados no dia 5 ou dia 9 apds a introducao da ferida e submetidos a coloragdo H&E. A reepitelizacao
da ferida ou a contragéo da ferida foi determinada pela distancia entre as linguas de migracéo epitelial
(dMT, linhas tracejadas vermelhas) ou pela distancia entre os foliculos capilares proximos 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 reepitelizacéo foi calculada como a férmula 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 veiculo.

Entre varias cepas probidticas, L. plantarum LP-G18-A11 demonstrou
potencial significativo na redugdo da carga bacteriana patogénica, melhorando a
regeneragao da pele e melhorando a estabilidade da formulagédo em géis a base de
hidroxietilcelulose (natrosol) (MADS et al., 2023). O gel a base de probioticos foi
testado contra S. aureus e P. aeruginosa, dois principais patégenos 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 inibicdo de 10 mm para S. aureus e 17 mm para P. aeruginosa (MADS et al.,
2023). Em um modelo de infecgdo de ferida ex vivo usando pele suina, as feridas
foram contaminadas com S. aureus e P. aeruginosa antes do tratamento com o gel a
base de probidticos. Apds 24 horas, a carga bacteriana foi significativamente reduzida
(reducéo de 31% para S. aureus e 52% para P. aeruginosa), com resultados
comparaveis aos obtidos com o tratamento com ciprofloxacino (37% e 62%,
respectivamente). No entanto, apds 72 horas, a redugao foi mantida apenas para P.
aeruginosa, destacando o potencial da cepa para tratar infecgbes gram-negativas em
feridas (MADS et al., 2023).

A estabilidade do gel L. plantarum LP-G18-A11 também foi avaliada sob
diferentes condicbes de armazenamento. A formulagdo manteve a viabilidade
bacteriana por até 90 dias a 4 °C, enquanto a 25 °C, a viabilidade declinou apés 21
dias. A formulagdo permaneceu estavel em testes de estabilidade preliminares e
acelerados, sem separacao de fases ou alteragdes significativas no pH, textura ou
odor (MADS et al., 2023). Essas descobertas reforcam o potencial das formulagbes
de cicatrizacdo de feridas baseadas em probidticos, particularmente aquelas que

incorporam L. plantarum LP-G18-A11, no controle de infecgdes e na promogao da
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regeneragcdo da pele. Estudos futuros devem se concentrar na otimizagdo das
condigbes de armazenamento, na avaliacdo dos efeitos sinérgicos com outros
compostos bioativos e na condugao de ensaios in vivo para validar a eficacia clinica
(MADS et al., 2023).

A incorporagédo de probidticos em curativos de feridas a base de hidrogel
oferece uma abordagem promissora para acelerar a recuperagao, ao mesmo tempo
em que fornece protecdo mecanica e atividade antimicrobiana. Com o objetivo de
avaliar o potencial de um hidrogel composto de polissacarideo Bletilla striata-
quitosana oxidado (OBSP-CS-LP) como um sistema de entrega para probidticos, um
hidrogel foi formulado pela reticulagdo de 40% de polissacarideo Bletilla striata
oxidado com 1,5% de quitosana (p/v), incorporando L. plantarum a uma densidade de
1,0 x 10" UFC/mL (Yang et al., 2020). O hidrogel criou um microambiente levemente
acido, que aumentou a proliferacao de fibroblastos, o suprimento de oxigénio e a
inibicao bacteriana. Foi aplicado duas vezes ao dia por 14 dias em um modelo de
ferida excisional em camundongos Kunming. Os hidrogéis contendo probioticos
aceleraram significativamente o fechamento da ferida, com maior deposi¢édo de
colageno, aumento da angiogénese (expressao de VEGF) e reducao da inflamagao
(niveis de IL-6, TNF-a) em comparagao 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 colonizagao bacteriana em mais de 98%.
A formulagdo permaneceu biocompativel, sem efeitos citotéxicos observados em
culturas de fibroblastos, e ndo induziu toxicidade sistémica em estudos histolégicos
de figado e rim (Yang et al., 2020).

Os hidrogéis contendo L. plantarum também podem ser incorporados em
curativos de dupla camada (DLD), demonstrando eficiéncia de cicatrizacao 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
hidrocolodide, que forneceu flexibilidade mecanica, bioadesao e retencdo de umidade.
A camada de hidrogel foi fabricada usando um método de congelamento e
descongelamento para preservar a viabilidade do L. plantarum sensivel ao calor,
enquanto a camada de hidrocoldide foi produzida por meio de um método de fusao a
quente, garantindo forte adesao e elasticidade. A formulacao otimizada consistiu em
goma guar, alcool polivinilico (PVA) e carboximetilcelulose de sdédio, criando um

curativo biocompativel, de alto inchago e flexivel (Kim et al., 2022).
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Em um estudo de recuperagao 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 comparagdao com um curativo comercial
(Duoderm®) e um grupo de controle ndo tratado. No dia 3, as feridas tratadas com
DLD exibiram uma taxa de recuperacéo de 67,8%, enquanto os grupos de curativo
comercial e controle mostraram apenas 30,4% e 14,2% de recuperacgao,
respectivamente. A analise histolégica confirmou a reepitelizacdo completa e a
deposigdo de colageno em feridas tratadas com DLD, enquanto outros grupos
apresentaram inflamacédo persistente e regeneragao incompleta do tecido. DLD
forneceu um efeito antimicrobiano contra P. aeruginosa, atribuido a producdo de
bacteriocinas e acidos organicos por L. plantarum. A camada hidrocoléide aumentou
a retencdo de umidade, criando um ambiente de cura favoravel e facilitando a
migracao celular e o reparo do tecido (Kim et al., 2022).

Nesta revisdo, hidrogéis injetaveis também foram identificados, possuindo
propriedades como autocura e injetabilidade, que sao particularmente benéficas para
a cicatrizagado de feridas cutaneas. Essas caracteristicas ajudam a minimizar a
fragmentacao do gel e a restaurar sua integridade no microambiente afetado, mesmo
apos sofrer danos mecanicos externos, garantindo assim suporte prolongado e eficaz
durante todo o processo de cicatrizagcao (Chen et al., 2019).

O potencial terapéutico de um hidrogel injetavel autocura contendo L.
rhamnosus (HPF@L.rha) para o tratamento de feridas infectadas foi investigado (Mei
et al., 2022). Esta formulagao de hidrogel injetavel foi projetada usando hialuronato-
di-hidrazida adipica (HA-ADH), Pluronic F127 terminado em aldeido (PF127-CHO) e
fucoidan (FD), criando um andaime biocompativel, bioadesivo e que imita a matriz
extracelular. L. rhamnosus foi incorporado a 1x10” UFC/mL, garantindo viabilidade
probidtica ideal e efeitos terapéuticos 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 intervencdo demonstrou fechamento de ferida significativamente mais
rapido, reepitelizagdo aprimorada e maior deposicédo de colageno em comparagao
com grupos de controle ndo tratados e feridas tratadas com Prontosan (Mei et al.,
2022). As propriedades de retengao de umidade e autocicatrizagcdo do hidrogel
contribuiram para sua adesao prolongada a ferida, permitindo liberagao probidtica

continua e ac&o antimicrobiana. A formulagao de hidrogel de L. rhamnosus exibiu forte



66

atividade antibacteriana contra P. aeruginosa, reduzindo a carga bacteriana de
maneira dose-dependente. As propriedades anti-inflamatérias do hidrogel probidtico
foram confirmadas por uma diminuigao nas citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6) e
um aumento na expressao de IL-10 (Mei et al., 2022).

L. reuteri foi investigado por seu potencial em promover a cicatrizagdo de
feridas e combater infeccbes por meio de sistemas de administracdo baseados em
hidrogel. Zhou et al. (2023) desenvolveram um sistema de hidrogel automontado de
metal-fendlico que efetivamente protegeu os probidticos da interferéncia de
antibiéticos enquanto melhorava a cicatrizacao de feridas e a regeneracao do tecido
(Zhou et al., 2023). A formulagao incorporou L. reuteri blindado com um revestimento
de metal-fendlico (L. reuteri@@FeTA), onde acido tanico e ions férricos (Fe**) formaram
uma camada protetora supramolecular ao redor do probidtico. Este mecanismo de
blindagem adsorveu e inativou os antibidticos, impedindo seu efeito bactericida nos
probioticos (Zhou et al., 2023). O L. reuteri encapsulado foi entdo incorporado em uma
matriz de hidrogel injetavel composta de quitosana carboxilada (CCS) e acido
hialurbnico oxidado (OHA), que forneceu um ambiente Umido e bioativo para a
cicatrizagao de feridas. Este hidrogel injetavel foi aplicado topicamente em feridas em
camundongos BALB/c, onde a presenca de gentamicina, penicilina e cefalosporina foi
introduzida para avaliar a sobrevivéncia probiética e a recuperagdo da ferida. As
feridas tratadas com GellL@FeTA exibiram resultados de cicatrizagéo
significativamente melhorados, incluindo angiogénese aprimorada (expresséo de
CD31, VEGF), inflamacao reduzida (menor TNF-a, maiores niveis de IL-10) e maior
deposicdo de colageno, em comparagdo com grupos tratados com hidrogéis
convencionais ou probidticos sozinhos. A regeneracgéo do foliculo piloso e a formagao
de tecido de granulagdo foram marcadamente superiores em feridas tratadas com
Gel/lL@FeTA (Zhou et al., 2023).

Outro estudo utilizou microparticulas de hidrogel de gelatina carregadas com
L. reuteri (108 UFC/mL) preparadas por polimerizagdo em emulsdo de gelatina
modificada com metacrilato sob irradiacdo de luz. Esta formulagdo, aplicada
topicamente em camundongos BALB/c, acelerou a cicatrizagao de feridas infectadas
por S. aureus, promovendo uma reepitelizagdo mais rapida, maior deposi¢cao de
colageno e reducdo da inflamagdo em comparagédo aos grupos de controle. Além
disso, o hidrogel foi desenvolvido como uma formulagéo injetavel para aplicagao direta

em feridas infectadas, permitindo a liberagdo controlada de metabdlitos benéficos,
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incluindo acido lactico e agentes antibacterianos produzidos por L. reuteri, com o
objetivo de modular o microbioma da ferida (Ming et al., 2021).

No modelo de ferida cutanea com infecgao por S. aureus, os camundongos
foram divididos em trés 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
infeccbes 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 cicatrizagdo 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 cicatrizacdo de
feridas de 20% e 42%, respectivamente. Apds 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 regeneracdo da ferida, exames
histopatolégicos 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 inflamatérias sugerindo que a
inflamac&o severa ainda ndo havia sido controlada devido a auséncia de atividade
antibacteriana dos tratamentos. Além disso, em ambos os grupos quase nao foi
estimulado tecido epidérmico novo. No entanto, apenas uma pequena quantidade de
neutrdéfilos foi observada no dia 7 em tecidos de feridas de camundongos submetidos
ao tratamento com LRHA. Isso evidencia a eficacia excepcional do L. reuteri vivo
envolvido em LRHA contra S. aureus. A coloragao tricrdbmica de Masson revelou que
a regeneracgao do colageno aumentou progressivamente o tempo de cicatrizagéo para
os trés grupos, com mais colageno 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 CICATRIZAGAO DE FERIDAS INFECTADAS TRATADAS COM
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LEGENDA: A) Avaliagdo da atividade antibacteriana e biocompatibilidade in vivo. Fotos representativas de

colénias de S. aureus em placas de caldo de agar separadas de feridas infectadas com diferentes tratamentos. B)
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Contagem de colbnias de S. aureus de diferentes grupos. C—F) Concentragées de TNF- a (C), IL-6 (D), IL-10 (E)
e IL-1B (F) em hidrogéis controle e implantados contendo L. reuteri vivo. * p < 0,05, ** p < 0,01 e *** p < 0,001. G)
Estudos de cicatrizagao de feridas infectadas in vivo. Imagens representativas de tecidos de feridas de diferentes
grupos nos dias 0, 2, 4, 7 e 10. H) Perfis histopatolégicos da ferida para diferentes grupos. Fatias de tecido coradas
com Hemotoxilina e Eosina (H&E) de diferentes grupos nos dias 7 e 10. |) Fatias de tecido da ferida coradas com

tricromico de Masson para diferentes grupos nos dias 7 e 10.

O potencial terapéutico de um hidrogel multifuncional contendo L. /actis para
tratar feridas diabéticas também foi identificado. A formulagdo de hidrogel projetada
usando um hidrogel termorresponsivo de heparina-poloxamero (HP) forneceu um
arcaboucgo bioativo para dar suporte a viabilidade e fungdo probidtica. L. lactis
incorporado ao hidrogel permitiu a retencdo bacteriana controlada e producao
sustentada do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que desempenhou um
papel fundamental na estimulagcéo da angiogénese 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. /actis
melhorou significativamente o fechamento da ferida, aumentou a neovascularizagcéo
e reduziu a inflamagdo, em comparagdo com grupos de controle ndo tratados e
curativos de feridas padréo. As propriedades de retencdo de umidade do hidrogel
contribuiram para a atividade probidtica prolongada, garantindo liberagéo continua de
VEGF e modulagdo imunoldgica. Além disso, L. lactis influenciou a polarizagado dos
macrofagos, mudando-os de um fendtipo pro-inflamatorio para um anti-inflamatério,
promovendo uma resposta imunolégica equilibrada e regeneracgéo 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 doencas
relacionadas a sobrecarga de ferro. Na cicatrizacdo de feridas, atua como um agente
antioxidante, anti-inflamatério e angiogénico, promovendo o reparo e a regeneragao
dos tecidos (Hua et al., 2024). A formulacao de microgel desenvolvida pela tecnologia
de eletrospray e microfluidica tem um sistema de hidrogel de compartimento duplo em
que L. fermentum e DFO foram encapsulados separadamente em microgéis a base
de alginato de calcio. Essa estrutura tem a capacidade de proteger os probiéticos de
antibidticos, garantindo sua viabilidade, ao mesmo tempo em que fornece uma

liberagao controlada de DFO para aumentar a angiogénese e a cicatrizagao de feridas
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(Hua et al., 2024). Apos a aplicagao topica de microgel contendo probidticos em
feridas infectadas com MPA, seguido de cobertura com gaze estéril, foi observada
uma reducdo significativa na infeccdo bacteriana (87,44% de inibicdo de MPA),
angiogénese melhorada (aumento de 29,32% na vascularizagdo) e cicatrizagao
acelerada de feridas, em comparagao aos grupos nao tratados e tratados com
antibiéticos, como apresentado na FIGURA 13. As propriedades de retencdo de
umidade e bioadesivas do microgel contribuiram para a viabilidade prolongada dos
probidticos e atividade antimicrobiana no local da ferida. A formulagéo de microgel de
L. fermentum exibiu fortes propriedades antibacterianas e antibiofiime, e reduziu

consideravelmente o pH no local (Hua et al., 2024).

FIGURA 13 - ESTUDO DA CICATRIZAGAO DE FERIDAS COM MICROGEIS ALG@LF/DFO
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FONTE: Adaptado de (Hua et al., 2024), doi.org/10.1016/j.cej.2023.148432
(Reproduzido com permiss&o. Numero da licenga: 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) Tracos de fechamento do leito da ferida durante 12
dias para todos os grupos. C) Taxa de cicatrizagéo de feridas de diferentes grupos durante o tratamento
(n = 4). D) Fotografias de coldnias de Pseudomonas aeroginosa (PA) em placas de &gar do
homogeneizado da ferida infectada. E) Taxas antibacterianas in vivo de microgéis contra PA (n = 3).



71

Emulgéis sdo sistemas de administragdo topica de medicamentos que
combinam as propriedades de emulsdes e géis, oferecendo maior espalhabilidade,
liberacdo prolongada do medicamento e melhor biodisponibilidade. Essas
formulagbes sdo benéficas para a cicatrizagao de feridas, pois mantém a umidade e
garantem a liberac&o sustentada do medicamento (Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020). O
estudo in vivo de Rasheed et al. (2020) avaliou o potencial terapéutico de um emulgel
contendo L. acidophilus HT1 em um modelo de cicatrizagdo de feridas infectadas
usando coelhos brancos. Os coelhos foram infectados com P. aeruginosa, S. aureus
ou Klebsiella spp. Apds o tratamento aplicado duas vezes ao dia por sete dias, os
grupos tratados com probidticos apresentaram fechamento mais rapido da ferida,
aumento da deposigdo de colageno e inibicdo bacteriana significativa. A liberagéao
sustentada de bacteriocinas (320 UA/mL) de L. acidophilus HT1 garantiu atividade
antimicrobiana prolongada (Rasheed; Luti; Alaubydi, 2020).

4 4.2 Pomadas

Nos estudos incluidos com pomadas (13,3%, n = 6), séo formulagdes eficazes
para cicatrizacido de feridas devido as suas propriedades hidratantes e barreira
protetora contra infecgbes ou fatores externos. Sua base oleosa permite a liberagao
gradual de compostos bioativos, como antimicrobianos e agentes anti-inflamatorios,
promovendo a regeneragao celular e o controle da inflamag&o. Além disso, a pomada
é facil de aplicar, confortavel e fornece um ambiente favoravel para a cicatrizacao,
tornando-a especialmente util para feridas superficiais e moderadamente profundas
(Elvebakken et al., 2023; Kasatkin; Smirnova; Babaskin, 2021; Khodaii et al., 2019).

Pomadas probidticas, particularmente aquelas contendo espécies de
Lactobacillus spp., demonstraram acelerar a cicatrizagcdo de feridas e reduzir a
colonizagao de patégenos em varios modelos experimentais (Elvebakken et al., 2023;
Horikawa, 1986; Khodaii et al., 2019). Os efeitos benéficos das pomadas probidticas
sao atribuidos a varios mecanismos que contribuem para a cicatrizagao de feridas e
o controle de infecgdes. Essas formulacbes promovem a producédo de substancias
antimicrobianas, como bacteriocinas e acidos orgénicos, que inibem efetivamente o
crescimento de patdogenos oportunistas. Além disso, pomadas probidticas
desempenham um papel crucial na modulagao da resposta inflamatdria, pois ajudam

a reduzir citocinas pré-inflamatérias enquanto aumentam simultaneamente os fatores
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de crescimento que sdo essenciais para o reparo e regeneragao do tecido. Outro
beneficio importante é a estimulagdo da deposigdo de colageno, que melhora a
organizagcdo da matriz extracelular e acelera a reepitelizagao, levando, em ultima
analise, a uma cicatrizagao de feridas mais rapida 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 cicatrizagao térmica de
feridas e na eliminagao bacteriana em camundongos. O estudo revelou que a pomada
acelerou a cicatrizacdo em queimaduras nao 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 formacdo de fibras de colageno no tecido
subcutaneo 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 eficacia superior ou equivalente na
eliminacdo bacteriana e na melhora da cicatrizacdo de feridas. Esses efeitos foram
ainda mais potencializados pela adicdo de gentamicina ou ofloxacina (Horikawa,
1986).

Estudos recentes reforcam os beneficios das pomadas probidticas na redugao
da inflamagdo e na aceleracdo do fechamento de feridas. Khodaii et al. (2019)
demonstraram que uma pomada (Uecerin) a base de L. reuteri reduziu
significativamente a atividade da enzima mieloperoxidase (MPQO), um marcador
inflamatorio, ao mesmo tempo em que aumentou a deposi¢cdo de colageno e a
reepitelizacao da ferida. A taxa de contracao da ferida foi significativamente maior nos
grupos tratados com probidticos em comparagao aos controles (Khodaii et al., 2019).
Além disso, Kazemi et al. (2022) relataram que os metabdlitos de L. plantarum e L.
casei melhoraram efetivamente a viabilidade celular e a cicatrizacdo de feridas,
particularmente quando combinados com células-tronco mesenquimais (MSCs). O
estudo mostrou que a aplicagao tépica desses metabdlitos acelerou significativamente
o fechamento da ferida em um modelo murino infectado com P. aeruginosa (Kazemi
et al., 2022). A eficacia das pomadas probidticas também foi comparada com
antibidticos topicos convencionais. Moghadam et al. (2020) analisaram o uso de uma
pomada a base de L. plantarum no tratamento de feridas infectadas por P. aeruginosa

em ratos. Os resultados mostraram que os grupos tratados com probioticos tiveram
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feridas menores e melhor reparagao tecidual em comparagdo com aqueles tratados
com imipenem. A inflamagéo também foi menor nos grupos tratados com probidticos
em comparagao com os grupos controle e tratado com antibiéticos (Moghadam et al.,
2020). Embora os estudos ndo tenham comparado diretamente diferentes tipos de
bases (por exemplo, oleosas vs. soluveis em agua), a escolha do veiculo pode
influenciar a liberagdo e a eficacia dos probidticos. Bases oleosas, como Solbase,
podem oferecer liberagdo mais lenta de compostos ativos, enquanto bases soluveis
em agua podem facilitar uma liberagdo mais rapida. Portanto, a selecdo do veiculo
deve levar em consideragao as caracteristicas de liberacdo desejadas e a estabilidade

dos probidticos na formulagao (Karimi et al., 2023; Xu et al., 2015).

4.4.3 Micropatrticulas

Formulagcdes de pd seco para feridas consistem em microparticulas ou
nanoparticulas projetadas para aderir ao tecido lesionado, criando um ambiente
propicio a cicatrizagao (Hassaninejad Farahani et al., 2023). Esses sistemas oferecem
vantagens como facilidade de aplicagado, absor¢ao de exsudato, protecdo bacteriana
e liberagdo controlada de compostos bioativos. Em contraste com cremes ou géis,
formulagbes em pd nao requerem veiculos liquidos, minimizando a contaminagao
microbiana e melhorando a estabilidade dos ingredientes ativos (Jones et al., 2010,
2012).

Ben David et al. (2021) desenvolveram uma formulagcéo de microparticulas de
alcool polivinilico (PVA) contendo B. subtilis, um microrganismo capaz de secretar
compostos antimicrobianos e promover a regeneragdo do tecido. Essas
microparticulas, produzidas por secagem por pulverizagao, tinham um didametro meédio
de 4,5 ym e foram projetadas para aderir ao tecido lesionado sem causar irritagao ou
efeitos adversos. Essa formulacdo de p6 seco foi aplicada diretamente em feridas
abertas em camundongos C57BL, onde permaneceu até a dissolucdo completa,
criando um ambiente Uumido que apoiou a cicatrizagdo e permitiu a liberagcao
sustentada de moléculas antimicrobianas de B. subtilis. Feridas tratadas
apresentaram fechamento acelerado em comparagdo ao grupo controle (sem
tratamento), levando a regeneragao completa do tecido em 12 dias (Ben David et al.,
2021). Em experimentos in vitro, a formulagdo em pd seco exibiu alta eficacia

antimicrobiana contra S. aureus e MRSA, atribuida a liberagdo controlada de
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surfactina e fengicina, que atuam como agentes antimicrobianos. Essas descobertas
sugerem que encapsular bactérias probidticas em sistemas poliméricos pode ser uma
estratégia promissora para tratar feridas complexas e resistentes a antibiéticos (Ben
David et al., 2021).

Microesferas sdo um tipo de microparticula polimérica projetadas para
encapsulamento, protecdo e liberagdo controlada de agentes bioativos. Esses
sistemas de liberagdo podem ser adaptados para cinética de degradacao precisa,
propriedades de difusdo e responsividade ambiental, garantindo eficacia terapéutica
otimizada. No estudo de Jones et al. (2012), microesferas reticuladas a base de
alginato foram produzidas por meio de gelificagéo i6bnica com CaCl,, seguida de
liofilizagcao, encapsulando L. fermentum NCIMB 7230, uma cepa probidtica que gera
oxido nitrico gasoso (gNO) por meio da conversdo metabdlica de glicose e sais de
nitrito. Essas microesferas liofilizadas, combinadas com uma solugdo contendo 10%
(p/v) de glicose, 0,85% (p/v) de NaCl e 30 mM de nitrito de sédio, foram incorporadas
em adesivos permeaveis a gas (Tegaderm™), permitindo a liberacdo de NO sob
demanda (Jones et al., 2012).

Em um modelo de coelho branco de feridas isquémicas e infectadas, foi
demonstrado que os adesivos produtores de NO melhoraram o fechamento da ferida,
aumentaram a angiogénese e melhoraram a deposi¢cédo de colageno. Este sistema de
liberacdo de NO impulsionado por probidticos forneceu atividade antimicrobiana
contra S. aureus. Essas descobertas destacam o papel duplo das microesferas como
biorreatores para liberagdo de NO e transportadores estruturais para entrega
probidtica controlada, oferecendo uma alternativa promissora para aplicacdes

antimicrobianas e de cicatrizagédo de feridas (Jones et al., 2012).

4.4 .4 Filmes

Filmes poliméricos (15,6%, n=7) sao tipicamente materiais finos, flexiveis e
biocompativeis feitos de polimeros naturais ou sintéticos (Satchanska; Davidova;
Petrov, 2024). Essas caracteristicas tornam os filmes poliméricos ideais para o
tratamento de feridas, pois oferecem liberagdo controlada de ingredientes bioativos,
retencdo de umidade e protegcdo microbiana. Filmes poliméricos surgiram como
materiais versateis para curativos de feridas, oferecendo liberagao bioativa controlada,

atividade antimicrobiana e suporte mecanico. A integracao de probiéticos em matrizes
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poliméricas biodegradaveis melhora o controle de infec¢des, a regeneragao de feridas
e a modulagdo imunoldgica, fornecendo uma alternativa promissora aos tratamentos
tradicionais baseados em antibiéticos (Brachkova et al., 2011; Brachkova; Duarte;
Pinto, 2012). Nesse contexto, flmes baseados em alginato de calcio com L. plantarum
demonstraram propriedades antimicrobianas eficazes contra S. aureus e P.
aeruginosa, com alta viabilidade probidtica 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 fibroina de seda apoiaram a formacao de
biofiimes de L. paracasei, permitindo colonizagdo probidtica continua e acao
antibacteriana prolongada (Sandhu et al., 2023).

As propriedades fisico-quimicas e mecanicas desses filmes desempenham
um papel crucial em seu desempenho terapéutico. Os filmes de alginato exibem alta
retencdo de umidade e rapida biodegradabilidade, tornando-os adequados para
aplicagdes de curto prazo que exigem liberagao bioativa rapida. Em contraste, os
filmes de nanofibras a base de PCL oferecem tempos de degradacéo prolongados,
permitindo protecdo de feridas de longo prazo e integridade estrutural. A flexibilidade
e a resisténcia a tragcao desses filmes aumentam ainda mais a adaptabilidade da
ferida, garantindo interacao ideal com a pele e entrega bioativa eficiente (Sandhu et
al., 2023).

Estudos em modelos de feridas animais demonstraram os beneficios
terapéuticos dos filmes carregados com probidticos, destacando sua eficacia no
controle de infecgbes e na cicatrizagdo 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 regeneracao epitelial, conforme confirmado pela analise histolégica
mostrando aumento da deposigédo de colageno e reducéo da inflamagéao (Brachkova
et al., 2011; Brachkova; Duarte; Pinto, 2012). Da mesma forma, em um modelo de
ferida infectada murina (camundongos BALB/c), fiimes de PCL-fibroina de seda
eletrofiados promoveram angiogénese (expressao de CD31), remodelagao de tecido
e modulagédo imunoldégica pela diminui¢do de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF-
a). Os filmes baseados em PCL superaram o curativo comercial de nanoprata para
queimaduras e escaldaduras (Anson®) em termos de eficacia de cicatrizagdo de

feridas, atividade antimicrobiana e regeneracao de tecido (Huang et al., 2024).
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4 .45 Scaffolds

A regeneracao e a cicatrizagao de tecidos em pele queimada sao um grande
desafio. Os scaffolds incluidos nesta revisdo (4,4%, n=2), sdo uma excelente
alternativa para pele queimada devido a sua estrutura de suporte para regeneragao
de tecidos, que fornece um microambiente adequado para a sobrevivéncia probiotica
e permite seu uso eficaz para aplicagdo dérmica (Khan et al., 2019). Os scaffolds
nanocompostos combinados com probidticos estdo surgindo como uma estratégia
inovadora para controle de infecgdes e regeneracao de tecidos em feridas de pele,
particularmente queimaduras.

Khan et al. (2019) desenvolveram bioscaffolds pela técnica de eletrofiacao
usando PVA, poli(vinilpirrolidona) (PVP) e glicerol, incorporando a bactéria probidtica
E. mundtii QAUEM2808. Essa abordagem permitiu o encapsulamento probiotico
eficiente em fibras nanoestruturadas (~318 nm), garantindo sua viabilidade por até
quatro semanas e promovendo degradagao controlada em fluido de ferida simulado,
facilitando a liberagdo sustentada do microrganismo. Esses bioscaffolds exibiram
atividade antimicrobiana contra patégenos como S. aureus e P. aeruginosa, além de
acelerar significativamente a cicatrizagcao de queimaduras em camundongos BALB/c
ao estimular a epitelizagdo, a deposigao de colageno e a formacgéao de foliculos
capilares. Essas descobertas sugerem que a funcionalizagdo de scaffolds com
probioticos pode representar uma nova abordagem para o tratamento de feridas,
combinando os beneficios da bioengenharia de tecidos com a modulagdo do
microbioma (Khan et al., 2019).

Abordagem inovadora combina scaffolds de colageno incorporados em um
hidrogel para a aplicagao topica de probidticos em novos métodos de curativos,
visando proteger feridas de queimaduras de infecgbes e acelerar o processo de
cicatrizagdo (Oryan et al., 2018). A aplicacdo tépica de um hidrogel/scaffold de
colageno contendo S. cerevisiae (107 UFC/mL) em curativo de gaze de algodao estéril
aumentou significativamente o conteudo de colageno, promovendo a cicatrizacédo de
feridas cutaneas por queimaduras em comparacao com feridas ndo tratadas em ratos
Sprague-Dawley. Apdés 22 dias de tratamento, foi observada a degradacdo do
hidrogel-scaffold de colageno, sem evidéncia de reagado imunoldgica e sem sinais de

infeccdo nos animais tratados. A presenca do hidrogel de colageno na formulagao foi
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essencial, pois forneceu a umidade necessaria para ativar S. cerevisiae, otimizando
seu efeito terapéutico (Oryan et al., 2018).

O hidrogel carregado com um scaffold de colageno S. cerevisiae demonstrou
aumento do conteudo de colageno, propriedades biomecéanicas melhoradas,
epitelizagdo acelerada e inibigado microbiana. Os resultados da imuno-histoquimica,
FIGURA 14A, mostraram que o nivel de expressao da proteina colageno tipo | (Coll)
foi aumentado nos grupos tratados com SSD (controle positivo) e CH-SS, de modo
que as lesdes nesses grupos tiveram a maior imunocoloragéo para esse marcador,
indicando que a taxa de maturagao da area da ferida foi maior nesses grupos em
comparagao aos outros grupos (p < 0,05) (Oryan et al., 2018). Os ratos foram
eutanasiados 12 e 22 dias apo6s a lesao (DPI). Além disso, as lesdes tratadas com
CH-S exibiram uma expressédo mais elevada de Coll em relagdo aos grupos SC, CS
e controle negativo em 22 DPI (p < 0,05). Os defeitos que nao foram recebidos foram
tratados com um nivel minimo de Coll de 22 DPI. TGF-B1, uma citocina crucial na
recuperacao de lesdes, foi mais intensa nos grupos submetidos a SSD e CH-SS em
comparagado com outros grupos em 12 DPI (p < 0,05). O tratamento com CH-S
também mostrou uma expressao celular mais elevada do marcador TGF-f1 em
relagéo ao controle negativo (p < 0,05). A determinagdo computadorizada (Image-Pro
Plus) da densidade de colageno mostrou um aumento significativo (p < 0,05) nas
feridas tratadas com CH-SS, SSD, CH-S e SC que receberam coloracdo com MT, em
contraste com as do CS e controle negativo a 22 DPI, na FIGURA 14B. Ademais, a
densidade de colageno foi consideravelmente superior nos grupos que receberam
SSD e CH-SS em comparagao com as feridas que receberam SC (P < 0,05) (Oryan
et al., 2018).
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FIGURA 14 - ANALISE IMUNO-HISTOQUIMICA (IHQ) E TRICROMICO DE MASSON (MT)
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FONTE: (Oryan et al., 2018), doi.org/10.1016/j.burns.2018.05.016
(Reproduzido com permissao. Numero da licenga: 5996100363834)
LEGENDA: (A) Anadlise imuno-histoquimica de feridas em cicatrizacdo em diferentes grupos de
tratamento, conforme setas indicam exemplos de células imunocoradas com TGFB1 (cor marrom). (B)
Coloragdo MT das feridas em cicatrizagdo em diferentes grupos de tratamento (densidade de
colageno). (C) graficos de conteudo imuno-histoquimico e de colageno e analise estatistica
relacionada. Pos Ctrl: controle positivo, Neg ctrl: controle negativo, SC: Saccharomyces cerevisiae, CS:
estrutura de colageno, CH: hidrogel de colageno, CH-S: estrutura de hidrogel de colageno, CH-SS:

estrutura de hidrogel de colageno + S. cerevisiae.

4.4.6 Outras formulagbes

O desenvolvimento de adesivos de microagulhas (MN) como dispositivos
biomédicos para administragdo transdérmica de agentes bioativos oferece uma

estratégia promissora para o tratamento de feridas. Uma abordagem recente integra
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formulagdes poliméricas com terapia baseada em probidticos, permitindo liberagao
controlada de bioativos, mantendo a biodegradabilidade e a biocompatibilidade (Jin et
al., 2024).

Um adesivo de MN carregado com probidticos, produzido usando alcool PVA
e sacarose, foi projetado para encapsular L. reuteri, uma cepa probidtica com
propriedades antimicrobianas. Os adesivos de MN foram fabricados por meio de
moldagem e secagem assistida a vacuo, garantindo resisténcia mecanica para
penetracao na pele, ao mesmo tempo em que permite rapida dissolugéo na aplicagéao.
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-inflamatdrios ao inibir o crescimento de S. aureus e reduzir a secregao de toxinas.
Ele diminuiu a expressdo de CD86 em células RAW 264.7 e diminuiu
significativamente os niveis de IL-6 e TNF-a, destacando seu potencial terapéutico
para tratamento de feridas infectadas. A reuterina produzida causou mudangas
morfologicas significativas em bactérias patogénicas in vitro. A concentragao inibitéria
minima (MIC) da reuterina contra E. coli, S. aureus e P. aeruginosa foi de 29,33 + 1,69
Mg/ml, 20,00 + 2,45 ug/ml e 30,00 + 1,63 pug/ml, respectivamente (Jin et al., 2024). O
efeito anti-inflamatério do adesivo MN vivo baseado em probiéticos também foi
investigado in vitro FIGURA 15, as células RAW 264.7 foram incubadas com o
sobrenadante do meio liquido que tinha cultivado S. aureus ou a mistura de adesivo
MN carregado com S. aureus e L. reuteri por 24 h. Subsequentemente, a expressao
de CD86, que é geralmente usada como indicador de macréfagos M1, foi medida por
citometria de fluxo apds outras 24 h. A expressdao 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 atribuido a inibicdo do crescimento
das bactérias nocivas e a diminuigcdo da toxina secretada indicando um bom efeito
anti-inflamatério do adesivo MN a base de probioéticos (Jin et al., 2024).

O efeito anti-inflamatério do adesivo MN GL 5% também foi validado pelos
resultados da reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (QPCR) e
western blotting, que determinaram que o uso do adesivo MN poderia reduzir
significativamente o nivel de expressao de IL-6 e TNF-a em células RAW 264.7 (Jin et
al., 2024).
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FIGURA 15 - PROPRIEDADE ANTI-INFLAMATORIA DO PATCH GL MNS IN VITRO
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FONTE: (Jin et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.05.008 (Licengca CC BY-NC-ND 4.0)
LEGENDA: (a) Intensidade de fluorescéncia 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)
Expressao relativa de CD86 de diferentes grupos. (d—e) Niveis de expressédo de IL-6 e TNF-a nas
células RAW 264.7 determinados por gPCR em tempo real apds diferentes tratamentos. (f—h) Niveis
de expressdo de IL-6 e TNF-a nas células RAW 264.7 determinados por western blotting apos
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 unica administracdo do adesivo de MN exibiu eficiéncia antimicrobiana e
desempenho de cicatrizacéo de feridas superiores em compara¢gado com 0s 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
comparagao 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 infec¢gdes 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 PROBIOTICOS
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FONTE: (Jin et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.05.008 (Licenga 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 apds

receberem diferentes tratamentos. Circulos pretos tracejados indicam a area original da ferida

(didametro: 1 cm). (c) Diagrama esquematico das alteragdes morfologicas 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 razédo 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) Alteragdes no peso
corporal dos camundongos apos receberem diferentes tratamentos. Cada ponto representa média +
DP (n=7),* P<0,05, ** P<0,01e** P<0,001. O ns indica auséncia de significancia.
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A coloracdo com H&E mostrou que as feridas tratadas com 5% GL MNs
exibiram fechamento quase completo no dia 9, e o tecido de granulacéo nas feridas
foram significativamente menores do que aqueles nos outros grupos. Na coloragao
imuno-histoquimica para interleucina-6 (IL-6) foi observada reducao da inflamagao no
local da ferida, com secreg&o de |IL-6 muito menor do que nos outros grupos, indicando
um forte efeito anti-inflamatério de 5% de GL MNs. A coloracdo 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 possuiam a capacidade de promover angiogénese em
feridas (Jin et al., 2024). Este dispositivo foi projetado para garantir integridade
estrutural para penetragdo na pele, seguida de rapida dissolu¢gdo apos a aplicagao,
permitindo acdo terapéutica sustentada. O sistema demonstrou alta viabilidade
probiética (>80%) por até 60 dias sob refrigeragdo. No modelo murino de feridas de
espessura total infectadas, mostrou fechamento acelerado da ferida, aumento da
deposigao de colageno e reducdo da inflamagdo em comparagado com feridas néo
tratadas (Jin et al., 2024).

4.5 FORMULACOES DE USO CUTANEO CONTENDO SIMBIOTICOS

Conforme demonstrado na TABELA 4, diferentes formulagdes tépicas foram
desenvolvidas para fornecer simbidticos a pele. Avangos recentes na cicatrizagao de
feridas demonstraram o potencial das formulagbes simbidticas, combinando
probidticos e prebidticos, para abordar tanto o controle de infecgdes quanto a
regeneracgao de tecidos. Essas abordagens inovadoras alavancam diversos sistemas
de distribuicdo para aumentar a eficacia terapéutica, estabilidade e compatibilidade
de componentes simbidticos, 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 ¢ o uso de hidrogéis microecologicos,
incorporando L. plantarum e frutooligossacarideos (FOS). Esses hidrogéis ndo apenas
fornecem um ambiente de suporte para o crescimento microbiano benéfico, mas
também erradicam patégenos e reduzem a inflamagao por meio da produgao de acido
lactico. Ao modular a microbiota da pele e apoiar as respostas imunoldgicas,
especialmente em feridas diabéticas, esta formulacdo demonstra excelente
integragcdo das propriedades moduladoras da microbiota com beneficios
imunoldgicos. Seu potencial para melhorar a cicatrizagdo de feridas é significativo,
particularmente para pacientes com capacidades de cicatrizacao prejudicadas (Yang
et al., 2024a).

Da mesma forma, particulas poliméricas liofilizadas tém se mostrado muito
promissoras na estabilizacdo de probidticos e prebidticos para aplicagao direta em
feridas. O encapsulamento de L. plantarum em matrizes poliméricas catibnicas e
anidnicas resultou em particulas com capacidade de inchago excepcional
(aproximadamente 2000%) e viabilidade probidtica sustentada excedendo 82%. O
processo de liofilizagdo garantiu estabilidade de longo prazo sob condi¢gdes de
refrigeracdo, enquanto avaliagdes antimicrobianas revelaram eficacia comparavel a
sulfadiazina de prata. Esta formulagao nao apenas auxilia na eliminagao de infecgdes,
mas também aumenta as taxas de fechamento de feridas, tornando-a uma alternativa
viavel 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
PARTICULAS EM POS COM PROBIOTICOS

_1oo% __100%
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B som g s | g
& 0% 2 % |
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FONTE: (Hassaninejad Farahani et al., 2023), doi.org/10.1016/j.ijpharm.2023.122800.
(Reproduzido com permissao. Numero da licenga: 5983820809208)
LEGENDA: (a) Imagens representativas de feridas nos grupos de tratamento e grupos de controle 0,
7, 14 e 21 dias apos 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 veiculo); LP (grupo formulagdo); Ps (Pseudomonas aeruginosa) e St

(Staphylococcus aureus); ns: Nao significativo.

Outra abordagem inovadora envolve a integracao de nanoparticulas lipidicas
sélidas (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 sao projetados para liberagao controlada de curcumina, transmissao ideal

de vapor de agua e alta resisténcia a tracdo. Sua capacidade de reduzir marcadores
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pré-inflamatérios e acelerar o fechamento de feridas destaca sua adequacao para o
tratamento de feridas cronicas e infectadas, oferecendo uma solugdo multifuncional
qgue combina controle de infeccdo com suporte regenerativo (Sandhu et al., 2023).

Curativos liofilizados carregados com vitamina E e L. plantarum fornecem
outro exemplo de tratamento de feridas sustentavel e eficaz. Esses curativos,
utilizando emulsdes a base de alginato em fibras de giesta espanhola, demonstraram
liberacdo 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 formulagdes, um gel tépico incorporando o extrato de acetato de
etila do simbidtico marinho B. amyloliquefaciens dentro de uma base de
polissacarideo macroalgal que foi reticulado com acido aspartico, demonstrou eficacia
notavel. Este gel superou os produtos antimicrobianos comerciais em taxas de
fechamento de feridas e viabilidade de fibroblastos, enquanto estudos de estabilidade
indicaram retencao de propriedades fisico-quimicas por até 18 meses a 30 °C e 65%
de umidade relativa. A longa vida util e a biocompatibilidade desta formulagédo a
tornam particularmente atraente para aplicagdes clinicas no gerenciamento de
infeccdes multirresistentes (Kizhakkekalam; Chakraborty; Krishnan, 2022).

Um sistema de entrega inovador é o spray de protecdo instanténea (IPS), que
combina extratos probi6ticos com flavonas, sendo o processo de desenvolvimento do
IPS foi dividido em duas partes. Primeiro, quando a solugao de polimero (alginato de
sodio, SA) e a solugao iénica (cloreto de calcio, CaClz), cada uma com caracteristicas
de fluido diferentes, foram reticuladas em um processo de pulverizagdo. Em segundo
lugar, o kaempferol (Ka, uma das flavonas) e o Lactobacillus casei, os extratos
probioticos (PES) contendo bacteriocina foram obtidos por meio de um método
hidrotérmico para evitar a introducdo de bactérias vivas e foram combinadas com
kaempferol para obter microparticulas de PES-kaempferol (PKa MPs) pela formagao
de ligagdes de hidrogénio, para formar uma barreira de gelificagdo rapida em 30
segundos, formando uma pelicula de hidrogel na superficie da pele. Este spray
esterilizou efetivamente S. aureus multirresistente tanto in vitro quanto in vivo, ao
mesmo tempo em que reduziu significativamente a inflamacdo e acelerou a

cicatrizacdo em feridas por queimaduras. A praticidade e a rapidez deste sistema



88

destacam seu potencial para atendimento de emergéncia em cenarios de feridas
graves (Guan et al., 2024).

Apesar desses avangos, varias lacunas permanecem. A Vviabilidade
microbiana de longo prazo sob varias condi¢des de armazenamento requer mais
exploragéo, assim como a padronizagao de testes in vivo para garantir comparagdes
consistentes entre as formulacdes. Além disso, a viabilidade econédmica de ampliar
esses sistemas de liberagdo avangados para uso clinico generalizado nao foi
amplamente avaliada. Além disso, embora sistemas como o IPS demonstrem
capacidades de implantagcao rapida, sua escalabilidade e adaptabilidade a diversas
necessidades clinicas justificam investigagcao adicional (Guan et al., 2024).

O uso de hidrogéis biopoliméricos como curativos de feridas tem ganhado
cada vez mais atengdo devido a sua capacidade de regular o equilibrio microbiano,
controlar a inflamagdo e acelerar a regeneracdo do tecido. Um novo hidrogel
simbidtico (HAEPS@L.sei) foi desenvolvido para integrar componentes probidticos (L.
paracasei TYM202) e prebidticos (polissacarideo extracelular EPS-M76 de B.
velezensis), oferecendo uma estratégia favoravel ao microbioma para a cicatrizagao
de feridas (Xu et al., 2024).

Essa interacdo probidtico-prebidtico desempenha um papel crucial na
modulagao do microambiente da ferida. L. paracasei produz ativamente acidos lactico
e aceético, que suprimem bactérias patogénicas como S. aureus e Escherichia coli,
mantendo o equilibrio natural Firmicutes-Proteobacteria da microbiota da pele.
Enquanto isso, o EPS-M76 serve como um substrato prebiodtico, promovendo a
viabilidade probidtica e a liberacdo de compostos bioativos. Em vez de curativos
antimicrobianos tradicionais que eliminam indiscriminadamente bactérias benéficas e
prejudiciais, esta formulagdo simbidtica preserva a diversidade microbiana,
prevenindo o crescimento excessivo de patégenos oportunistas e apoiando um
ambiente de cura ideal (Xu et al., 2024).

A matriz de hidrogel, composta de metacrilato de acido hialurénico e EPS-
M76 modificado com dopamina, garante biodegradabilidade, injetabilidade e retengao
de umidade, fatores criticos para a cicatrizagcao eficaz de feridas. O modelo in vivo em
ratos Sprague-Dawley acelerou o fechamento da ferida (96,47% no dia 14), aumentou
a deposicao de colageno, aumentou a angiogénese (expressao de VEGF-a) e reduziu
as citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6) em comparagdo com os grupos de controle

tratados com solucéo salina e ndo simbidticos, FIGURA 18. Este estudo de Xu et al.
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(2024) destacou o potencial dos simbidticos a base de hidrogel na modulacdo de

respostas inflamatorias e na aceleragéo do reparo tecidual (Xu et al., 2024).
FIGURA 18 - DEPOSICAO DE COLAGENO E EXPRESSAO DE FATORES INFLAMATORIOS
DURANTE O PROCESSO DE CICATRIZACAO
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FONTE: (Xu et al., 2024), doi.org/10.1016/j.bioactmat.2024.01.011. (Licenga CC BY-NC-ND 4.0)
LEGENDA: (A) Coloragéo por imunofluorescéncia para CD206 e CD80 no dia 4, e coloracgéo tricrdmica
de Masson no dia 14 (barra de escala, 200 pm). Intensidade de fluorescéncia de CD206 (B) e CD80
(C) na fase inflamatodria do dia 4. (D) Fragao de area de colageno na fase de remodelagéo do dia 14.
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Niveis séricos de IL-10 (E) e niveis de TNF-a (F) na fase inflamatéria do dia 4. (G) Niveis séricos de
VEGF-a durante a fase proliferativa do dia 9. Os graficos de barras representam média £+ SEM. *p <
0,05, **p < 0,01.

Em resumo, as formulag¢des simbidticas representam uma estratégia versatil
e eficaz para o tratamento moderno de feridas. Ao integrar sistemas de entrega
avancados com os beneficios sinérgicos de probidticos e prebidticos, essas inovacdes
oferecem uma promessa significativa para abordar os desafios do controle de
infeccdes e regeneracao de tecidos. Abordar as lacunas atuais sera fundamental para
avancgar essas tecnologias em diregdo a implementagéao clinica e comercial, abrindo

melhores caminho para resultados robustos no tratamento de feridas.

4.6 FORMULACOES DE USO CUTANEO CONTENDO POS-BIOTICOS

Os poés-bidticos, que sao definidos como células microbianas nao viaveis ou
seus metabdlitos, tém atraido atencao por seu potencial significativo no tratamento de
feridas. Ao contrario dos probidticos vivos, os pos-bidticos oferecem estabilidade
aprimorada, o que € crucial para seu uso em varios produtos para tratamento de
feridas. Essa estabilidade reduz os desafios regulatérios associados ao uso de
microrganismos vivos, facilitando assim sua integragao em praticas clinicas e produtos
comerciais (Liang; Xing, 2023; Tong et al., 2023). A pesquisa mostrou que 0s pos-
bidticos podem melhorar a cicatrizagao de feridas por meio de varios mecanismos, ver
TABELA 5.
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As propriedades unicas dos pos-bioticos, incluindo sua capacidade de
modular respostas imunoldgicas e promover a cura, os tornam particularmente
adequados para aplicagées em tratamento de feridas (Aggarwal et al., 2022; Jamaran
et al., 2021). Por exemplo, descobriu-se que os pds-bidticos aceleram a migragao de
células imunoldégicas, como neutrofilos e macréfagos, para locais de feridas, o que é
crucial durante a fase inflamatodria da cicatrizagao (Jamaran et al., 2021). Além disso,
eles auxiliam na fibroplasia, resultando em deposi¢do mais rapida de colageno e
elastina, que sdo componentes essenciais da matriz extracelular no reparo de feridas
(Dini¢ et al., 2024). Metabdlitos produzidos por organismos pds-biodticos, como acidos
graxos de cadeia curta e polissacarideos extracelulares, desempenham um papel
significativo nesses processos, enfatizando ainda mais seu potencial terapéutico
(Golkar et al., 2021; Gurunathan; Thangaraj; Kim, 2024).

O uso de pos-bidticos no tratamento de feridas € apoiado por suas
propriedades antimicrobianas, que ajudam a prevenir infecgdes nos locais das feridas.
Isso € especialmente importante para o tratamento de feridas crénicas, pois as
infeccbes podem dificultar significativamente o processo de cicatrizagdo (Aggarwal et
al., 2022; Jamaran et al., 2021; Tong et al., 2023). Pesquisas mostraram que 0s pos-
biéticos em formulagcbées como cremes e filmes podem melhorar os resultados da
cicatrizagdo em varios modelos, indicando sua potencial eficacia em ambientes
clinicos (Dinic¢ et al., 2024; Golkar et al., 2021), conforme demonstrado na TABELA 6.

Cremes e géis foram extensivamente estudados como sistemas de
administracao de pos-bidticos devido a sua facilidade de aplicagcao e capacidade de
formar uma barreira protetora sobre a ferida. Van Staden et al. (2016) avaliaram um
creme pos-bidtico 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 cicatrizagao de feridas (Zouari et al., 2016).

O uso de pos-bidticos em cremes e géis oferece vantagens distintas. Os
cremes fornecem uma camada oclusiva que retém a umidade e ajuda a criar um
ambiente favoravel para a cicatrizacdo de feridas. Van Staden et al. (2016)
demonstraram que os lisados em sua formulagdo de creme reduziram
significativamente a colonizagéo bacteriana e a inflamacgéao (Staden et al., 2016). Os

geis, por outro lado, oferecem um alto teor de agua que auxilia na hidratacdo e no
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resfriamento do local da ferida, o que pode ser particularmente benéfico em feridas
agudas e inflamatérias. Zouari et al. (2016) destacaram a eficacia de sua formulagao
em gel na promogéao da reepitelizacdo e reducédo da carga bacteriana (Zouari et al.,
2016).

Sinha et al. (2019) investigaram a eficacia de uma formulagdo de gel pos-
bidtico 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 formulacdo estavel e bioativa. O protocolo de tratamento
envolveu a aplicagao tépica do gel probidtico duas vezes ao dia em feridas excisionais
de espessura total em ratos Wistar fémeas (~120 g) (Sinha et al., 2019). A formulagéo
de gel probidtico aumentou significativamente a contragdo da ferida a partir do dia 3,
levando a regeneragao mais rapida do tecido e a redugéo da area da ferida. A analise
histopatolégica confirmou o aumento da infiltragao de células imunes, particularmente
neutroéfilos e macréfagos, que sao cruciais para a fase inflamatdria da cicatrizagao. No
dia 11, as feridas tratadas com o gel pds-probidtico exibiram reepitelizagdo quase
completa, enquanto os grupos de controle mostraram reparo tecidual tardio. O estudo
também destacou um pico na contagem de leucdcitos (15.000 células/pL no dia 5) em
ratos tratados com pos-probidticos, sugerindo que os pds-probidticos podem modular
a resposta inflamatoria para acelerar a cura. Além disso, o sobrenadante probiotico
exibiu atividade antibacteriana in vitro contra S. aureus (MTCC 3160), um patdégeno-
chave em infecgbes de feridas (Sinha et al., 2019).

Um estudo recente avaliou a eficacia de uma formulagéo de gel contendo o
sobrenadante livre de células de L. plantarum (MTCC Lp2621) em modelos de
cicatrizacao de feridas por excisdo em camundongos BALB/c. O gel foi formulado
usando 2% de carboximetilcelulose (CMC) como agente gelificante, garantindo um
sistema de entrega estavel e bioativo. O probidtico foi usado na concentragdo de 1 x
10° UFC/mL para extragdo do sobrenadante. A aplicacdo tépica do gel Lp2621 foi
realizada duas vezes ao dia por 21 dias, e sua eficacia foi comparada ao controle do
veiculo (CMC sozinho) e aos grupos tratados com Betadine®. O grupo tratado com
Lp2621 demonstrou contracdo aumentada da ferida, com proliferacao de fibroblastos,
vascularizagdo e reepitelizagdo significativamente maiores em comparagdo aos
controles. No dia 14, a analise histopatoldgica revelou deposicdo de colageno
melhorada e infiltragcdo de células inflamatérias reduzida, sugerindo que Lp2621

desempenha um papel crucial na aceleragcao do processo de cicatrizagao da ferida
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(FIGURA 16). Além disso, feridas infectadas com S. aureus mostraram uma taxa de
cicatrizagdo maior no grupo Lp2621 em comparagdo ao tratamento com betadine
(Dubey et al., 2021).

Um mecanismo notavel observado em feridas tratadas com Lp2621 foi a
regulacdo positiva de IL-6 na fase inflamatdria inicial, o que facilitou a ativagéo
imunoldgica e a eliminagao de patégenos. Na fase posterior, 0 aumento da expressao
de IL-10 contribuiu para efeitos anti-inflamatérios, permitindo remodelacao eficiente
do tecido e reducéo da formacgao de cicatrizes, FIGURA 19. Dadas essas descobertas,
formulacdes topicas baseadas em pds-bidticos que incorporam o sobrenadante de L.
plantarum apresentam uma estratégia viavel para promover a cicatrizagao de feridas
enquanto mitigam os riscos de infeccdo (Dubey et al., 2021).

Outra formulagdo baseada em gel contendo L. plantarum MTCC 2621
demonstrou propriedades antimicrobianas, de inibicdio de biofime e
imunomoduladoras. Esta formulagao preparada com gel de carboximetilcelulose a 2%
em um modelo de ferida excisional infectada por MRSA em camundongos BALB/c
mostrou-se promissora na cicatrizagao de feridas e no controle de infec¢des. O gel
probidtico aplicado duas vezes ao dia demonstrou contragao significativa da ferida no
dia 7 e cicatrizagao acelerada no dia 14, com aumento da proliferagao de fibroblastos,
vascularizagdo aprimorada e regeneragao epidérmica aprimorada. O sobrenadante
probiotico exibiu atividade anti-MRSA, com uma zona de inibigdo de 11,66 mm, e
mostrou 77% de inibicao de biofilme em altas concentragdes. Além disso, o tratamento
com Lp2621 modulou as respostas inflamatdrias, reduzindo a IL-6 (pro-inflamatdria) e
aumentando a IL-10 (anti-inflamatéria), contribuindo para o controle da inflamacao e

remodelagao do tecido (Dubey et al., 2023).
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FIGURA 19 - FERIDAS DE EXCISAO INFECTADAS EM CAMUNDONGOS
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S. aureus. Imagens histolégicas de tecido cutdneo de feridas infectadas no dia 7: (A) veiculo
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(CMC), (B) Positivo (betadina), (C) Lp2621 (barra de escala = 100 pm). Fibroblastos (preto),
vascularizagdo (vermelho), reepitelizacdo (amarelo), deposicdo de colageno (ponta de seta) e
granulacao de tecido (seta de dois lados). Niveis de citocina na amostra de soro de camundongos. (A,
B) Niveis de IL-6 na ferida de excisdo e na ferida infectada com S. aureus. (C, D) Niveis de IL-10 na
ferida de excisdo e na ferida infectada com S. aureus. Os dados sdo representativos de dois

experimentos independentes realizados em duplicata e expressos como média + EP.

Formulagbes de filme e hidrogel também foram exploradas para
administracao pds-bidtica, com foco na liberagao sustentada e protecao de feridas.
Jamaran et al. (2021) desenvolveram um filme pds-bidtico 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
pos-bidticos de Bacillus subtilis, que reduziu o tempo de cicatrizagdo em
aproximadamente 20% em comparagao aos controles (Shokatayeva; Savitskaya;
Kistaubayeva, 2021).

Os hidrogéis oferecem beneficios exclusivos na administracdo pdés-bidtica
devido ao seu alto teor de agua e capacidade de manter um ambiente umido propicio
a regeneracao do tecido. Da mesma forma, Nazari et al. (2024) desenvolveram um
curativo de fibra-hidrogel enriquecido com compostos pdés-bidticos, enfatizando o
papel da compatibilidade do biomaterial no aumento da adeséao de fibroblastos e na
cicatrizagdo de feridas (Nazari; Imani; Nasiraie, 2024).

Uma nova estratégia para a cicatrizagao de feridas envolve o desenvolvimento
de hidrogéis bacteriomiméticos contendo vesiculas de membrana (MVs) derivadas do
probiodtico L. plantarum e L. casei (Kuhn et al., 2024). Esta abordagem sem células
visa superar as limitagbes das aplicacbes de probidticos vivos, particularmente em
pacientes imunocomprometidos, preservando os efeitos benéficos dos probidticos na
regeneragao tecidual (Kuhn et al., 2024). O hidrogel bacteriomimético é formulado
pela incorporagdo de microparticulas sintéticas revestidas com MVs em uma matriz
de hidrogel de hidroxietilcelulose (HEC). As propriedades de biocompatibilidade,
bioadesao e liberagdo sustentada do hidrogel garantiram interagao prolongada com o
local da ferida, facilitando os efeitos anti-inflamatoérios e regenerativos. Em um modelo
de ferida em camundongos, o hidrogel carregado com MV melhorou significativamente
os resultados da cicatrizacdo da ferida, reduzindo a inflamacdo, a formacao de

cicatrizes e a largura da ferida em comparagdo aos controles. O hidrogel também
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modulou a resposta imune, aumentando a razdo IL-10/TNF-a, que esta associada ao
reparo tecidual aprimorado e a reducéo da inflamacgé&o crénica. A analise histolégica
confirmou maior deposigcao de colageno e reepitelizacdo em feridas tratadas (Kuhn et
al., 2024).

A incorporagéo de lisados probioticos em nanogeéis de quitosana representa
uma abordagem inovadora para melhorar a regeneracdo do tecido e o controle de
infeccbes no tratamento de feridas. A alta capacidade de retencdo de agua e a
bioadesividade dos nanogéis de quitosana fornecem um ambiente de cura umido,
acelerando ainda mais o reparo do tecido. Ashoori et al. (2020) desenvolveram e
avaliaram nanogéis a base de quitosana carregados com sobrenadantes probidticos
de L. reuteri, L. fermentum e B. subtilis sp. natto (Ashoori et al., 2020). Esses nanogéis
carregados de probidticos foram formulados usando 1 mg de sobrenadante probiotico
liofilizado por 10 g de nanogel de quitosana (concentragao 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 nanogeéis contendo pds-bidticos melhoraram a cicatrizagao de
feridas, mas a formulagcdo contendo a cepa B. subtilis sp. natto exibiu a melhor
qualidade de cicatrizagdo, conforme confirmado pela analise histopatologica. Os
nanogéis pos-probidticos melhoraram a epitelizagdo, reduziram a inflamagéao e
aumentaram a deposi¢ao de colageno, levando a um fechamento mais rapido da
ferida em comparagdo ao grupo néo tratado e ao grupo controle de nanogéis de
quitosana. Essas descobertas destacam o potencial terapéutico dos nanogéis
enriquecidos com pés-bidticos na promogao da cicatrizagédo de feridas (Ashoori et al.,
2020).

As logdes fornecem um meio fluido para a administracdo de pds-bidticos,
tornando-as ideais para cobrir grandes areas de feridas com irritagdo minima. Ekrami
et al. (2024) formularam uma logao contendo lisados de L. rhamnosus e B. coagulans.
Os ensaios in vivo demonstraram reducdo significativa no tamanho da ferida e
melhora da fungao da barreira da pele, com alta adesao do paciente e nenhum efeito
adverso relatado (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh Shahraky, 2024). As logdes,
de natureza fluida, com polimeros de acido hialurdnico, quitosana e alcool polivinilico
foram usados para fabricar nanofibras usando a técnica de eletrofiacdo, que garante
distribuicdo uniforme e rapida absorg¢ao, o que é benéfico para feridas que exigem
aplicacao frequente de compostos bioativos (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh
Shahraky, 2024).
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As formulagdes pos-bidticas revisadas demonstram diversas estratégias no
tratamento de feridas, cada uma oferecendo beneficios exclusivos com base no tipo
de sistema de administragdo. Os géis, conforme mostrado por Zouari et al. (2016),
fornecem barreiras eficazes que retém umidade e promovem a cicatrizagdo em feridas
superficiais (Zouari et al., 2016). Filmes e hidrogéis, desenvolvidos por Jamaran et al.
(2021) e Shokatayeva et al. (2021), focam na liberagao sustentada e na manutengao
de um ambiente ideal para a ferida, provando ser eficazes em feridas infectadas e
complexas (Jamaran et al., 2021; Shokatayeva; Savitskaya; Kistaubayeva, 2021).
Locbes, como as formuladas por Ekrami et al. (2024), oferecem facilidade de
aplicacao e alta adesao do paciente, tornando-as adequadas para areas de feridas
grandes ou sensiveis (Ekrami; Mahmoudifard; Khodabandeh Shahraky, 2024). No
geral, os pos-bidticos representam uma opcgao estavel e versatil para o tratamento de
feridas, abordando aspectos-chave como controle de infecgéo, reducao da inflamacéao
e regeneracao tecidual. Mais estudos s&o necessarios para otimizar essas
formulagdes e estabelecer protocolos padronizados para uso clinico.

Um patch de microagulha core-shell (CSMN), composto de acido hialurénico
e gelatina de metacrilato, foi projetado para liberar sequencialmente complexos de
acido tanico-magnésio (TA-MQ) e vesiculas extracelulares de L. druckerii (LDEVs). O
shell TA-Mg externo fornece agao antibacteriana imediata contra S. aureus e E. coli,
reduz espécies reativas de oxigénio (ROS) e modula a inflamag&o no local da ferida.
O nucleo interno, carregado com LDEVSs, facilita a proliferagdo de queratindcitos e
fibroblastos, aumenta a angiogénese (expressao de CD31) e promove a deposigao de
colageno, contribuindo para uma regeneragao mais rapida do tecido (Qi et al., 2024).

As propriedades fisico-quimicas e mecanicas do patch CSMN foram
otimizadas para garantir forca de penetracdo suficiente para administracao
transdérmica, biodegradabilidade e liberacdo bioativa controlada. Ensaios in vitro
demonstraram forte eficacia antimicrobiana, atividade de eliminacdo de ROS e
migracao celular aprimorada. O perfil de liberagdo bifasica do sistema permite o
controle precoce da infeccdo seguido por efeitos regenerativos sustentados. Em
camundongos BALB/c, o modelo de ferida excisional infectada confirmou a eficacia
terapéutica do patch de microagulha CSMN@TA-Mg/LDEV. Este sistema avangado
exibiu fechamento acelerado da ferida, com regeneracéo epitelial completa observada
no dia 21. A analise histolégica revelou aumento da deposi¢ao de colageno, aumento

da espessura epidérmica, redugcdo da inflamagédo (IL-6, TNF-a) e melhora da
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elasticidade da pele, ressaltando o potencial das vesiculas extracelulares pos-bidticas
como agentes bioativos para aplicagdes de cicatrizagao de feridas (Qi et al., 2024).

Finalmente, em um modelo de ferida excisional em camundongos nus, 0s pos-
bidticos nisina, clausina e amiloliquecidina, derivados de B. amyloliquefaciens e
aplicados diretamente nas feridas (sem formulagdo), demonstraram atividade
antibacteriana preliminar contra Staphylococcus aureus , incluindo cepas resistentes,
com eficacia equivalente a pomada comercial de mupirocina (GlaxoSmithKline,
Research Triangle Park, NC, EUA), que deve ser avaliada posteriormente (Staden et
al., 2016).

4.7 EVIDENCIAS CLINICAS DE FORMULACOES POS-BIOTICAS E PROBIOTICAS
PARA TERAPIA DE CICATRIZACAO DE FERIDAS

Nesta revisado foi identificado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado. Hausmann et al. (2019) investigaram os efeitos de trés formulagdes:
Emulsao de L. /actis (lisado de Lactococcus no veiculo), o lisado de L. lactis (lisado
fermentado de Lactococcus, acido lactico, benzoato de sédio) e veiculo (agua,
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 sédio, goma xantana, cloreto de
soédio, behenate de poliglicerila-6, guar hidroxialquila hidroxipropil C18-22, acido
citrico, hidroxido de sodio, fenoxietanol, benzoato de sodio) que foi aplicada
topicamente na hidratagao da pele, integridade da barreira e modulagao da microbiota
em 21 voluntarias saudaveis com tipos de pele Fitzpatrick Il e IV (Hausmann et al.,
2019). Essas voluntarias receberam as formulacdes duas vezes ao dia por 30 dias.
Os resultados mostraram um aumento na expressao de filagrina e [B-defensina-2
humana, estimulando a diferenciacdo epidérmica e a defesa antimicrobiana, ao
mesmo tempo em que reduziu a perda de agua transepidérmica (TEWL) em 18%,
confirmando suas propriedades de aumento da barreira. Além disso, a formulagao
otimizou a hidratacédo da pele e estabilizou o pH, criando um microambiente de pele
mais saudavel, sem sinais de irritagdo ou efeitos adversos, demonstrando boa
biocompatibilidade. Essas descobertas sugerem que as formulagbes baseadas em

Lactococcus podem servir como uma nova abordagem favoravel ao microbioma para
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melhorar a funcdo da barreira da pele, com potenciais aplicacbes em produtos
dermatolégicos (Hausmann et al., 2019).

Outros estudos clinicos demonstraram o potencial terapéutico dos probioticos
na cicatrizagao de feridas, mesmo sem uma formulagado dermatoldgica otimizada. Os
ensaios clinicos de Peral et al. (2009, 2010) investigaram a aplicagao direta de L.
plantarum em queimaduras e Ulceras venosas cronicas (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 area total da superficie corporal (ATSC) foram incluidos. O grupo
experimental recebeu suspensdo de L. plantarum duas vezes ao dia, enquanto o
grupo controle foi tratado com sulfadiazina de prata (SD-Ag), o antimicrobiano padrao
para queimaduras. Os resultados mostraram controle de infecgdo comparavel ao SD-
Ag, mas com formacéao superior de tecido de granulagao e epitelizacdo mais rapida
no grupo tratado com probidtico. Nenhum efeito adverso foi relatado, sugerindo boa
biocompatibilidade do tratamento probidtico (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 ulceras venosas crénicas com duragao superior
a trés meses e que nao respondiam aos tratamentos convencionais foram tratados
com suspensao de L. plantarum uma vez ao dia. O grupo controle recebeu protocolos
padrao de tratamento de feridas. O estudo demonstrou reducéo significativa da carga
bacteriana, desbridamento acelerado da ferida e melhor formagao de tecido de
granulagao, levando a cicatrizagdo completa em 43% dos pacientes em 30 dias. Nao
foram observados efeitos adversos significativos, reforcando o potencial da terapia

probidtica para feridas crénicas (Peral et al., 2010).

4.8 ESTABILIDADE DA FORMULAGAO

A estabilidade dos microrganismos probiéticos desempenha um papel vital em
sua eficacia terapéutica, particularmente em aplicagcbes topicas onde fatores
ambientais podem comprometer sua viabilidade. Varios elementos intrinsecos e
extrinsecos, como temperatura, umidade, exposigcdao ao oxigénio, pH e estresse
mecanico, podem influenciar a sobrevivéncia dos probiéticos durante a formulagao,

armazenamento e aplicagdo (Nualkaekul; Deepika; Charalampopoulos, 2012).
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Consequentemente, o design das formulagdes é essencial para manter a estabilidade
dos probidticos. Géis e hidrogéis criam um ambiente umido, tamponado e semi-
oclusivo que ajuda a reter a viabilidade bacteriana, ao mesmo tempo que permite a
liberagdo controlada no local da ferida (Ming et al., 2021; Nezamdoost-Sani et al.,
2023; Yin et al., 2024).

Emulgéis e sistemas microencapsulados (como microparticulas e
microesferas) fornecem seguranca adicional ao envolver fisicamente os
microrganismos dentro de matrizes poliméricas, protegendo-os do oxigénio e das
forcas de cisalhamento durante o processamento e a aplicagao (Ben David et al.,
2021).

Probidticos liofilizados ou liofilizados em filmes (Brachkova et al., 2011;
Farahani et al., 2023; Jamaran et al., 2021) ou microagulhas podem permanecer
viaveis por longos periodos quando mantidos em baixas temperaturas, garantindo a
estabilidade na prateleira (Chen et al., 2019; Jin et al., 2024; Qi et al., 2024).

Selecionar polimeros biocompativeis, adicionar crio/lioprotetores e otimizar os
niveis de hidratagdo sao fatores cruciais de formulagcdo que melhoram a sobrevivéncia
dos probidticos. Portanto, a eficacia terapéutica dos sistemas probidticos tépicos
depende nao apenas da escolha da cepa e da dosagem, mas também da capacidade
da formulagdo de manter a viabilidade e garantir a entrega direcionada ao leito da
ferida.

Embora as formulacdes probidticas, simbidticas e pds-bidticas administradas
por diferentes sistemas cutaneos possam beneficiar o tratamento de feridas, estudos
adicionais sdo necessarios para otimizar essas formulacdes e estabelecer protocolos
padronizados para uso clinico. Para facilitar a tradugao clinica, varios elementos da
formulagcao precisam ser aprimorados. As principais areas para melhoria incluem
garantir a viabilidade a longo prazo dos probiéticos em condigdes de armazenamento
ambiente, aumentar a estabilidade fisica e quimica das formulacdes e aprimorar as
propriedades bioadesivas e oclusivas para promover melhor retencao na pele. Além
disso, € vital otimizar a cinética de liberacdo para manter as concentragdes
terapéuticas no local da ferida. Também é necessario dar atencao a escalabilidade
dos processos de producdo e sua compatibilidade com os métodos de esterilizacao
para facilitar o caminho para a aprovagao regulatéria. Ademais, estabelecer protocolos

de teste padronizados — como modelos de correlagao in vitro-in vivo, testes de
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biocompatibilidade e avaliagdes de prazo de validade — ¢é crucial para garantir a
reprodutibilidade e a ades&o aos padrdes regulatorios.

Apesar desses resultados clinicos positivos, a falta de um sistema estruturado
de administracdo de probidticos pode ter limitado todo o potencial terapéutico do
tratamento. Além disso, ambos os estudos seguiram um delineamento aberto e nao
randomizado, o que significa que nao foram implementados cegamento nem

randomizagao, o que poderia introduzir viés na avaliagao dos resultados.
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5 VISAO GERAL DAS FUNGOES DOS PROBIOTICOS, SIMBIOTICOS E POS-
BIOTICOS IDENTIFICADOS NESTA REVISAO

Terapias baseadas em probioticos oferecem uma abordagem multifacetada
para a cicatrizacao de feridas modulando respostas imunes, aumentando as defesas
antimicrobianas e promovendo a regeneracao tecidual, FIGURA 20. Um dos principais
mecanismos identificados nesta revisao foi a modulacdo da resposta imune, em que
0s probidticos estimulam a produgdo da citocina anti-inflamatéria IL-10 enquanto
simultaneamente reduzem mediadores proé-inflamatérios como TNF-a e IL-6. Este
efeito duplo atenua a inflamacao, criando um ambiente propicio para o reparo e
regeneragao tecidual. Além disso, os probidticos estimulam a angiogénese,
melhorando o fornecimento de oxigénio e nutrientes para o local da ferida, apoiando
a regeneracao vascular e acelerando o fechamento da ferida enquanto minimiza as

complicagdes relacionadas a hipdxia (Peral; Huaman Martinez; Valdez, 2009).

FIGURA 20 - FUNCOES DOS PROBIOTICOS, SIMBIOTICOS E POS-BIOTICOS NO AMBIENTE DE
CICATRIZACAO DE FERIDAS

Efeitos na cicatrizaciio de feridas

Probidticos Simbiéticos Pos-bidticos
‘_~ 4 (,,f/ om .
e Ca g%
- N ACTN o
p - ] W 0® il
] _ 1
Modulagiio da resposta ES"“?"I?@“ " Atividade Melhora da funcaq da barreira
imune anglogenese antimicrobiana cutiinea e regeneragio de tecidos
- - e
Reditzem ainflamacao Limitam o crescimento
. gy g Estimulam a de patogenos por meio y ; -
a0 promover citocinas angiogénese, da competigio por Estimulam a pro]lfer_ag;tq de
anti-inflamatorias nutrientes e locais de fibroblastos ¢ queratinocitos;

(IL-10) ¢ reduzir UM IART00

fornecimento de adesiio, enquanto Aumentam a sintese de colageno;

E:E‘iﬁg?;; ogr(OT-N E oxigénio e nutrientes produz bacteriocinas Reduzem a_lcinﬂ.amag;ao &Q
1. 6) s ao local da ferida. que inibem bactérias estresse oxidativo.
- patogénicas
\. 7 \. . \ J L 7

FONTE: O autor (2025)

Outra funcao crucial dos probidticos, simbiéticos e pds-bidticos € sua atividade

antimicrobiana, que ajuda a limitar o crescimento de patégenos competindo por
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nutrientes e locais de adesdao enquanto produzem bacteriocinas que inibem
diretamente bactérias patogénicas. Este mecanismo mantém uma microbiota
equilibrada da ferida, reduz o risco de infecgdo e apoia a cicatrizagao natural. Além
disso, o aprimoramento da fungao de barreira e a regeneragao do tecido ocorrem por
meio da estimulagdo da atividade dos fibroblastos e queratindcitos, aumentando a
sintese de colageno e promovendo o reparo epidérmico. Ao reduzir o estresse
oxidativo e a inflamacéo, os probidticos aceleram ainda mais a regeneragao do tecido
e fortalecem a barreira da pele (Locker et al., 2024).

O uso de probioticos na cicatrizagao 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 regeneracgao do tecido. O desenvolvimento de hidrogéis bacterianos vivos, bem
como outras formulagbes avancadas baseadas em probioticos, pode fornecer uma
estratégia biocompativel e livre de antibi6ticos convencionais para o tratamento de
feridas crbnicas e infectadas. No entanto, varios desafios devem ser enfrentados
antes que essas terapias possam ser amplamente adotadas na pratica clinica.

Os géis sdo o sistema de administragdo mais comumente usados para
probidticos, simbidticos e pods-bidticos devido as suas propriedades hidratantes,
liberagdo controlada e biocompatibilidade, criando um ambiente favoravel para
microrganismos e cicatrizagdo de feridas. Sua capacidade de manter a umidade,
promover epitelizacdo, deposi¢cao de colageno e reduzir a inflamacdo melhora a
regeneragao do tecido. A combinagao de géis com curativos para feridas é essencial
para proteger a ferida, otimizar as condi¢gdes de cicatrizagdo e apoiar a restauragao
da fungao 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 limitagdes na pesquisa atual incluem a falta de comparacdes
diretas com tratamentos padrdo, pois muitos estudos nao avaliaram terapias
baseadas em probiéticos contra antibidticos convencionais, sulfadiazina de prata ou
fatores de crescimento. Outra limitacido é a auséncia de dados de estabilidade de
longo prazo, levantando preocupagdes sobre a viabilidade probidtica e o prazo de
validade em produtos formulados (Locker et al., 2024).

Comparando com outros estudos sobre formulagdes cutaneas com o uso de

probioticos, Asgari et. al. (2020) com o objetivo de elucidar o potencial do uso de



107

carreadores poliméricos para melhorar a funcionalidade dos probiéticos, observou que
selecdo correta do(s) carreador(es) polimérico(s) em relagdo a cepa candidata,
procedimento de fabricagdo, condigdes de armazenamento e local de entrega alvo
melhoraria a funcionalidade dos probidticos (Asgari et al., 2020).

Outro trabalho sobre uso de probidticos dermatolégicos de Knackstedt et. al.
(2020) uma revisao sistematica de estudos que investigaram o papel dos probiéticos
tépicos na mitigacdo de doengas da pele. Eles concluiram que: a aplicagdo exégena
de probidticos na pele deve promover um equilibrio bacteriano positivo para mitigar
ou potencialmente eliminar condigdes patoldgicas. A estratégia de tratamento mais
eficaz pode incluir uma combinacao de terapia topica e oral além do antibiéticos em
conjunto para permitir o direcionamento de bactérias patogénicas, ao mesmo tempo
em que fornecem suporte para bactérias comensais e benéficas (Knackstedt;
Knackstedt; Gatherwright, 2020).
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6 CONCLUSAO

Este estudo explorou o potencial terapéutico de formulagcbes contendo
probidticos, simbidticos e pds-bidticos para cicatrizagao de feridas, destacando sua
eficacia na modulagdo da resposta imune, controle de infeccbes e promocédo da
regeneragao tecidual. Os achados desta revisdo demonstram que formulacbes de
cepas probidticas aplicadas topicamente exibem propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatadrias, estimulantes da angiogénese e regeneradoras de tecidos, tornando-as
alternativas promissoras aos tratamentos antimicrobianos convencionais.

Apesar dos resultados experimentais promissores, a produgao em escala
industrial de formulag¢des probidticas — particularmente aquelas que exigem altas
concentragbes (210 YWUFC/g) — enfrenta importantes desafios técnicos e
econdmicos. Atingir esses niveis depende da otimizagdo precisa dos processos de
fermentacdo 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 critico. Abordagens como microencapsulagéo ou super
enchimento sédo frequentemente empregadas para preservar a viabilidade, mas
podem aumentar significativamente os custos de producgéao e limitar a escalabilidade.
Portanto, embora tecnicamente viavel, o uso terapéutico generalizado de produtos
probioticos em altas doses exigira a superacdo de obstaculos econémicos e
tecnolégicos para garantir eficacia clinica, eficiéncia de fabricagao e acessibilidade ao
mercado (Von Wright, 2020).

Os estudos em animais analisados mostraram que diferentes sistemas de
administracdo, como hidrogéis, pomadas, fiimes e microparticulas em po6, podem
otimizar a estabilidade e a viabilidade de microrganismos benéficos, proporcionando
efeitos terapéuticos prolongados e eficientes. No entanto, a avaliagédo do risco de viés
destacou lacunas metodoldgicas, particularmente na randomizagao, cegamento e
alocagao de animais, enfatizando a necessidade de maior rigor experimental para
fortalecer as evidéncias cientificas. Para aprimorar a qualidade e a reprodutibilidade
dos estudos com animais, € 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

documentacgéo dos processos de randomizagéo, cegamento e alocagao.
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Avancos na engenharia de biomateriais e o desenvolvimento de dispositivos
de liberagéo para microrganismos benéficos, como adesivos e curativos para feridas,
podem aumentar ainda mais o uso de probidticos, simbidticos e pos-bidticos na
cicatrizagdo de feridas, promovendo um microambiente equilibrado e acelerando o
processo regenerativo. No entanto, para permitir sua integragdo na pratica clinica,
mais ensaios clinicos robustos sao necessarios para confirmar sua eficacia e
seguranga em larga escala, estabelecendo essas formulagdes como uma estratégia
inovadora, biocompativel e eficiente para tratar feridas cronicas e infectadas. O
numero limitado de ensaios clinicos identificados destaca uma lacuna entre a
pesquisa pré-clinica e a aplicacao clinica. Essa escassez pode refletir desafios como
a complexidade regulatéria das terapias baseadas no microbioma, a variabilidade na
formulacao e na selec¢ao de cepas, e as dificuldades inerentes ao desenvolvimento de

protocolos clinicos padronizados para a cicatrizagao de feridas.

6.1 RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

No geral, probidticos, simbidticos e pds-bidticos exibem modulagao
imunoldgica, estimulagao da angiogénese, atividade antimicrobiana, regeneragao do
tecido e restauragao da fungao de barreira, reforgcando seu potencial terapéutico para
a cicatrizagao de feridas. Essas estratégias direcionadas ao microbioma representam
uma alternativa promissora as abordagens convencionais de tratamento de feridas.
Devido cada tipo de cepa probidtica ter seu metabolismo especifico, no qual pode ser
modulado dependendo da natureza e disponibilidade do substrato, favorecendo a
adaptacdo ao meio em que esta inserido. Nas formulagdes biotecnolégicas com
produtos probidticos, simbidticos e pds-bidticos € importante realizar estudos de
metaboldmica das cepas utilizadas, com o intuito de identificar os metabdlitos
responsaveis pela cicatrizagdo de feridas, sendo que algumas cepas tém maior
eficiéncia como antibidtico e outras como anti-inflamatério, assim como na
regeneragao celular.

Pesquisas futuras devem se concentrar na otimizacdo da estabilidade da
formulacdo, padronizagcdo da dose e validacdo clinica para estabelecer terapias
baseadas em probidticos e derivados como alternativas eficazes para o tratamento de
feridas. A incorporacao de biéticos em formulagbes dermatolégicas otimizadas, como

hidrogéis, filmes ou adesivos de microagulhas, pode aumentar a viabilidade
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bacteriana, garantir liberagdo controlada e melhorar a adesao ao leito da ferida,
criando um microambiente mais favoravel para a cicatrizagao.

Estudos clinicos mais criteriosos s&o necessarios para avaliar sua eficacia e
segurancga, particularmente na integragdo do enxerto de pele (autdlogo) e nos
resultados de cicatrizacao de feridas crénicas. Explorar combinagdes sinérgicas com
outros compostos bioativos pode favorecer ainda mais os beneficios terapéuticos,
fornecendo uma alternativa cientificamente robusta e clinicamente viavel aos

tratamentos antimicrobianos convencionais.
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APENDICE 1 — ESTRATEGIAS DE BUSCA NAS BASES DE DADOS

PubMed
Query box
#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

(L (((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

Scopus
Query box
#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

Resultados

333

Resultados

129
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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# 2481

( ( 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*" ) ) )

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Web of Science
Query box Resultados
#1

(CCC((((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

((CCCCCcc(cTrs=(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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APENDICE 4 - RESULTADOS FORMULAGOES

Forma de A .
Frequéncia Porcentagem
dosagem
Pomada 6 13,3
Gel 20 44,4
Filme 7 15,6
Scaffolds 2 4,4
Suspensao 1 2,2
Curatlyo para 5 44
feridas
Creme 1 2,2
Emulsao 1 2,2
Spray 1 2,2
Curativos adesivos 1 2,2
Po 1 2,2
Patch de 5 44
microagulha
Total* 45 100,0

* Um estudo tem
duas formulagdes
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ANEXO 1 - REGISTROS DA LICENCA DE USO DAS IMAGENS

CCC ‘ RightsLink

My Orders Welcome patricia. machado.ufpr@gmail. jout | Help | FAQ

My Orders = Orders = All Orders

My Orders

m Billing History Payable Invoices

O Order Number. | \

@®  Date Range From |2?-Dec—2l]24 |:|| To | 27-Mar-2025 |:||
view: [FJAI [EdSaved Quotes @ EAResponse Required ) EdPending @ EIC d@ EcCanceled €@ EDenied M Credited ©

Results: 1-4 of 4

Expiration Order
Date Article Title Publication Type Of Use Price Status Dafe Number
The concurrent use of probiotic
o microorganism and collagen -
25War hydrogeliscaffold enhances bum  Bums e e orition 0005 Completed @ 5996100363834
wound healing: An in vivo
evaluation
Lactosporin loaded electrospun
: Journal of Drug =
10-Mar- nanofibrous membrane: Novel . d reusein a
2025 antibacterial and wound dressing Deliveqy Science thesis/dissertation 0.00% Compieled O 2085450704379
and Technology
patch
Improved infectious burn wound
T-Mar- healing by applying lyophilized International Journal reusein a
2025 particles containing probiotics and of Pharmaceutics thesis/dissertation L Completed Q 983820800205
prebiotics
Multi-comparted microgels
delivering human derived . y
7-Mar- sz < Chemical reusein a
probiotics and deferoxamine for - . i . 0.00% Completed Q 5083810638533
2025 multidrug-resistant infection and Engineering Journal thesis/dissertation
healing




