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Resumo: A terapia larval ou larvoterapia consiste na aplicacao de larvas
estéreis e vivas de moscas necrofagas obtidas em laboratorios sobre lesoes,
feridas cronicas ou infectadas. Essa terapéutica tem como finalidade auxiliar
no processo de cicatrizacao de feridas, a partir da remocao de secrecao e de
tecido desvitalizado. Além disso, as larvas aparentemente inibem o desen-
volvimento de micro-organismos patogénicos no leito da ferida, gracas a
substancias bactericidas secretadas por elas. O presente estudo pretende
expor um panorama geral sobre a importancia da TL como modalidade
terapéutica alternativa para promover a cicatrizacdo de lesdes agudas e/
ou cronicas, visando estimular profissionais da area de satide e educadores
na divulgacao e propagacao do conhecimento desta técnica para desmistifi-
cacao e aplicacao em larga escala em satde publica.
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Abstract: Larval therapy (LT) or maggot debridement therapy (MDT) con-
sists in applying sterile and live larvae of necrophagous flies reared in lab-
oratories on injuries, chronic or infected wounds. This treatment aims to
help the wound healing process from the removal of devitalized tissue and
secretion by larvae. Furthermore, the larvae apparently inhibit the growth
of pathogenic microorganisms in the wound bed, due to bactericidal sub-
stances secreted by them. This study aims to expose an overview of the im-
portance of LT (or MDT) as an alternative therapeutic modality to promote
healing of acute and/or chronic injuries, to stimulate health professionals
and educators in the dissemination and propagation of knowledge and de-
mystification of this technique for application large-scale public health.
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Introducao

A terapia larval (TL) também conhecida como larvoterapia, biodebridamen-
to, bioterapia e biocirurgia (ECHEVERRI et al., 2010; SUN et al., 2014), trata-se
essencialmente de uma miiase (infestacao de larvas em um hospedeiro vivo), ter-
apéutica ou artificial, controlada (SHERMAN, 2009). Consiste na aplicacao de
larvas estéreis vivas de moscas, obtidas a partir de criagdo em laboratorio, sobre
lesoes, feridas cronicas ou infectadas, tendo como finalidade acelerar o processo
de cicatrizacdo, a partir da remocao de secrecao e tecido necrosado pelo inseto
(SHERMAN et al., 2000).

Essa miiase terapéutica controlada s6 pode ser realizada através da selecao
cuidadosa de espécies de moscas (SHERMAN, 2014) certificando-se que se ali-
mentarao apenas de tecido necrosado (MARCONDES, 2006), as quais sao classi-
ficadas como necrofagas. Além disso, a utilizacao de larvas desinfectadas depende
de outros fatores tais como coberturas/curativos, que mantenham estes imaturos
no leito da ferida, e da adocao de medidas de controle de qualidade durante a apli-
cacao terapéutica (SHERMAN, 2014).

Dentre as propriedades destacadas por Sherman et al. (2000) para selecao
de larvas para uso em TL, as pertencentes a familia Calliphoridae (Diptera), pop-
ularmente conhecidas como varejeiras, se destacam pelo desenvolvimento rapido,
facilidade de criacao in vitro e por fazerem postura de ovos, que podem ser facil-
mente manipulaveis para esterilizacio. E fato que um reduzido ntimero de espécies
é conhecido para esse fim medicinal, entre as quais estao Phormia regina (Mei-
gen), Lucilia sericata (Meigen) e Lucilia eximia (Wiedemann). A primeira espé-
cie mencionada nao € encontrada no Brasil, a segunda tem distribuicao geografica
restrita aos locais de alta altitude e baixas temperaturas e a terceira foi registrada
por Moretti e Thyssen (2006) como causadora de miiase primaria, justificando a
necessidade de pesquisa por novas espécies de moscas candidatas tal como feito
por Nitsche (2010).

A larvoterapia é indicada para o tratamento de diversas lesoes com dificil
cicatrizacao, tais como: tegumentares, de tecidos moles, em regioes 6sseas (em
casos de osteomielite), tlceras de pé diabético, tlceras pos-cirurgicas infectadas,
tlceras de decubito, tlceras por estase venosa e em queimaduras (TELLEZ et al.,
2012). As indicacoes clinicas variam, no entanto, as larvas podem ser aplicadas
em feridas cronicas (infectadas, ou nao, por micro-organismos multirresistentes),
especialmente indicadas para aqueles pacientes que nao respondem aos tratamen-
tos convencionais e atuais, incluindo casos de co-morbidades, que impossibilitam
intervencoes cirdrgicas (WANG et al., 2010).

A TL promove a cicatrizacao através do debridamento (remocao) do teci-
do necrotico e da desinfeccao das feridas (WANG et al., 2010; SHERMAN, 2014),
além de estimular a formacao de tecido de granulacao e promover a angiogénese
(TELLEZ et al., 2012). Acredita-se que algumas das moléculas que atuam no siste-
ma imunologico, também envolvidas no processo cicatricial, estejam presentes nas
excrecoes e secrecoes (ES) larvais (VAN DER PLAS et al., 2007).

Apesar do avanco no cuidado de lesoes, feridas de dificil cicatrizacao sao um
problema de satide constante e atual em todo o mundo (VALACHOVA, 2013). Es-
pecialistas e pesquisadores estao reexaminando o uso da TL como uma ferramenta
alternativa, a luz do conhecimento do século XXI (SHERMAN, 2009), uma vez que
pode ser um procedimento eficiente, viavel, seguro, de baixo custo e talvez tinico a
se recorrer para obter éxito e cura (SHERMAN et al., 2000).
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Assim, o presente estudo pretende expor um panorama geral sobre a im-
portancia da TL como modalidade terapéutica alternativa para promover a cica-
trizacdo de lesoes agudas e/ou cronicas, visando estimular profissionais da area
de satide e educadores na divulgacao e propagacao do conhecimento desta técnica
para desmistificacao e aplicacao em larga escala em satide publica.

Metodologia

Este é um estudo de revisao literatura. Foram incluidos trabalhos cientifi-
cos com publicacdo até a data de 31 de marco de 2014. As buscas pelos estudos
cientificos foram realizadas nas bases de dados do PUBMED, LILACS, SCIELO,
PORTAL DA CAPES e SCIENCE até o més de agosto de 2014. Os termos utilizados
para a busca foram: “maggot therapy”, “larval therapy”, “maggot debridement lar-
val” e “biosurgery”. Foram incluidos artigos cientificos que abordassem a temética
proposta, terapia larval. Nao foram incluidas publicacoes com foco em medicina

veterinaria. Totalizando 41 trabalhos selecionados.

Historico da Terapia Larval

Alimpeza das feridas através das larvas é um fato conhecido por séculos. Em
1829, o cirurgiao chefe do exército de Napoleao Bonaparte, Baron Dominic Larrey,
relatou que quando larvas se desenvolviam nas feridas dos combatentes, elas pre-
veniam o aparecimento de infeccao e aceleravam a cicatrizacao (TANYUKSEL et
al., 2005).

Durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1918), Baer (médico cirurgiao,
presente nos campos de batalha), observou a presenca de larvas em feridas de dois
soldados que estavam com lesoes graves. Ele notou que os soldados nao apresenta-
vam febre ou quaisquer evidéncias de infeccao sistémica ou secrecao purulenta.
Apos esse episodio, passou a manter colonias de moscas em laboratorio e a tratar
os pacientes introduzindo intencionalmente larvas nas feridas. No entanto, nos
primeiros anos de aplicagdo larval, a contaminacdo bacteriana oriunda das larvas
de moscas nao esterilizadas foi um problema sério (WOLLINA et al., 2000), devido
os riscos da introducao de patdgenos dentro das feridas, gerando a necessidade do
desenvolvimento de procedimentos eficientes para esterilizacdao. O primeiro méto-
do de desinfeccao dos ovos foi desenvolvido por Baer, em seu laboratorio, através
de uma solucao de cloreto de mercurio e acido cloridrico (WEIL et al., 1933). At-
ualmente, os ovos sao desinfectados antes da aplicacao, sendo evitado o uso de
substancias téxicas, que podem matar o inseto durante este processo (WOLF e
HANSSON, 2005). Entre os produtos mais comuns estao o hipoclorito de sédio,
em diferentes concentracées (ECHEVERRI et al., 2010; THYSSEN et al., 2013), e 0
sulfito de s6dio (WANG et al., 2010). Dessa forma, a contaminacao de feridas por
microorganismos provenientes dos insetos imaturos, que era uma preocupacao,
nao foi mais evidenciada, desde que fora implantada na década de 1930 (SHER-
MAN et al., 2000).

A partir dos anos 30, em 200 unidades hospitalares nos Estados Unidos da
América (EUA), a TL foi usada para o tratamento de feridas que apresentassem te-
cido necrético e de dificil cicatrizacdo (BAER, 2011). A larvoterapia foi abandonada
no inicio dos anos de 1940 com o aparecimento dos antibioticos, sendo somente
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“redescoberta” nos anos de 1980, frente a resisténcia dos micro-organismos aos
farmacos (SHERMAN et al., 2000; TANYUKSEL et al., 2005; CHAN et al., 2007;
AKHTAR et al., 2011).

Desde os anos de 1989 nos EUA, de 1990 em Israel e Reino Unido e mais
recentemente na Suica, Suécia, Alemanha, Austria, Hungria, Bélgica, Holanda, Es-
lovénia, Italia, Ucrania, México e Canadéa, a TL foi reintroduzida para o tratamento
de feridas incuraveis (TANYUKSEL et al., 2005). Nos anos de 1980, como resulta-
do dos sucessos clinicos relatados, uma série de instalacoes de producio larval fo-
ram criadas na Europa (THOMAS et al., 2001).

Em 1996 a “Biosurgical Research Unit” (Unidade de Pesquisa em Biocirur-
gia) organizou a primeira conferéncia internacional de biocirurgia, ap6s o evento,
fundou-se a Sociedade Internacional em bioterapia para investigar e desenvolver
o uso de organismos vivos ou seus produtos no reparo tecidual (THOMAS et al.,
2001). Atualmente, a TL esta sendo utilizada especialmente no tratamento de feri-
das cronicas e/ou infectadas, devido ao sucesso de sua aplicacao e eficacia na elim-
inacao de micro-organismos resistentes as drogas em uso (BONN, 2000; THOM-
AS et al., 2001; VAN DER PLAS et al., 2007; VALACHOVA, 2013). No entanto,
no Brasil ndo existem publicacOes referentes a aplicacao larval em humanos, os
estudos realizados restringem-se a aplicacdo em modelos animais experimentais
(NITSCHE, 2010) e em processos de esterilizacdo dos ovos (DALLAVECCHIA et
al., 2010; THYSSEN et al., 2013).

Aplicacao das Larvas

O uso de larvas para o tratamento de feridas requer atencao especial para
criacdo de 6timas condicOes para as larvas, para que nao fujam, sejam esmagadas,
sufoquem ou afoguem no fluido da ferida. Dessa forma, o problema do uso prati-
co de larvas € triplo: manté-las na ferida, impedindo a fuga; fornecer suprimento
de oxigénio suficiente e manter a ferida timida, contudo sem afogé-las (WOLFF e
HANSSON, 2003). Assim, s3o necessarios curativos/coberturas, que assegurem
a sobrevivéncia larval no leito da lesao (WOLLINA et al., 2000; THOMAS et al.,
2001). Os curativos utilizados costumam ser realizados com hidrocoloide (HU-
SAIN e FALLAT, 2003; ECHEVERRI et al., 2010; WOLFF e HANSSON, 2003)
e malha de nylon estéril (TURKMEN et al., 2010; WANG et al., 2010; TELLEZ et
al., 2012). A pele da periferia da lesdo deve ser protegida por fita hipoalergénica,
evitando qualquer tipo de irritacdo, que possa ser causada pelas enzimas prote-
oliticas da saliva larval (ECHEVERRI et al., 2010; TURKMEN et al., 2010).

O ntmero necessario de larvas depende do tamanho e condicao da ferida
(TURKMEN et al., 2010). Originalmente, o nimero maximo de larvas recomenda-
do era de 10 larvas por cm2 (ROBINSON, 1934), entretanto e atualmente, devido
as recomendacoes de uso de coberturas protetoras, que podem variar quanto ao
tipo de material com que sao fabricadas, o nimero de larvas a ser aplicado também
tende a variar (THOMAS et al., 2001). Tanyuksel et al. (2005) mencionam a apli-
cacdo de 10 larvas por cm2, enquanto que Sherman (2009) e Tellez et al. (2012)
recomendam uma faixa entre cinco e 10 larvas por cm2. De acordo com Turkmen
et al. (2010), podem ser usadas de 200 a 600 larvas, o que corresponderia de 12-30
por cm2 de area lesionada, dependendo da quantidade de tecido necrotico na feri-
da. Quanto a permanéncia das larvas no leito da lesdo, as recomendacoes variam
de 24 a 72 horas (WOLFF e HANSSON 2003; TANYUKSEL et al., 2005; SHER-
MAN, 2009).
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Com intuito de aumentar a aceitacao larval, facilitar a aplicacdo e evitar o
desconforto fisico, Grassberger e Fleishmann (2002) desenvolveram uma em-
balagem selada, conhecida como “Biobag”, que enclausura as larvas. Ela possui
uma cobertura fina de membrana porosa, que é suficientemente permeavel para
permitir a passagem de fluidos e componentes dos tecidos necroticos liquefeitos,
possibilitando deste modo a sobrevivéncia e alimentagdo das larvas. Ao mesmo
tempo, as secrecoes larvais podem atravessa-la para estimular a cicatrizacao, ao
mesmo tempo que enzimas degradam o tecido necrotico, e controlar processos in-
fecciosos da ferida. Além disso, a aceitacdo dos pacientes e dos profissionais da
saude parece ser melhor nessa forma de apresentacao, do que com as larvas livres
(GRASSBERGER e FLEISHMANN, 2002), visto que as larvas nao entram em con-
tato direto com a pele, e os profissionais da saide podem aplicar e remover os cu-
rativos sem ter que ver ou manusear diretamente os imaturos.

Mecanismos de acao das larvas na promocao da
cicatrizacao de feridas

A cicatrizacao de feridas é um processo complexo de reparo que compreende
trés fases: inflamacao, proliferaciao e remodelacao (VAN DER PLAS et al., 2007).
A contribuicao das larvas esta no mecanismo de limpeza da ferida executado por
elas: uma diversidade de enzimas proteoliticas secretadas sao capazes de quebrar
o tecido necroético, isto €, atuam no debridamento e, posteriormente, através da in-
gestao, o tecido € entao removido (THOMAS et al., 2001). As proteases sao também
capazes de degradar uma variedade de componentes extracelulares (VALACHOVA
et al., 2014), tem potencial bactericida (SIMMONS, 1935; VAN DER PLAS, 2008;
CAZANDER et al., 2009, ANDERSEN et al., 2010; WANG, 2014), promovem a
migracao de fibroblastos e aceleram o processo de remodelagdo da matriz extrace-
lular (CAZANDER et al., 2013).

A larva tem um par de ganchos orais que podem ser usados para romper a
membrana celular, permitindo uma melhor atuagao das enzimas que desempen-
hardo um importante papel na digestdo da matriz da ferida e num efetivo debrid-
amento (TURKMEN et al., 2010). Devido a alimentacao seletiva das larvas os te-
cidos vivos, tendoes e 0ssos sdo preservados, mantendo-se integros (WOLLINA et
al., 2002; WOLFF e HANSSON, 2003).

Em casos de tlceras de dectuibito ou tlceras de pé diabético a biocirurgia lar-
val tem se mostrado mais efetiva que o debridamento por enzimas topicas ou cura-
tivos que utilizam hidrogeis (WOLLINA et al., 2002), devido o mecanismo e modo
de liquefacao do tecido necrotico efetivado pelas enzimas proteoliticas. Ja para os
casos de tlceras em membros inferiores, a melhora significativa esta diretamente
associada a atividade das larvas, que promovem oxigenacao dos tecidos e o desen-
volvimento do tecido de granulacdo (WOLLINA et al., 2002). A formacao do tecido
de granulacao ocorre como resultado da estimulacdo mecanica dos ganchos orais e
pelo movimento continuo dos imaturos no leito da lesdao (TURKMEN et al., 2010).

Nao existem restricoes quanto a aplicacdo concomitante da TL e a admin-
istracao de antibitticos sistémicos (WOLFF e HANSSON, 2003). De acordo com
estudo conduzido por Van der Plas et al. (2010), a principal conclusdo é que a
combinacao de ES larvais e antibi6ticos pode combater a formagao de biofilme por
Staphylococcus aureus e subsequentemente eliminar a bactéria e seus derivados.

As larvas secretam substancias que parecem modular a funcao dos fagocitos
humanos para eliminacao das bactérias (VAN DER PLAS et al., 2009). Van der
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Plas et al. (2007) em um estudo in vitro mostraram que as ES inibem a resposta
multipla pro-inflamatoéria de neutréfilos (quimiotaxia e degranulagao), sem con-
tudo afetar a atividade antimicrobiana dessas células, ou seja, as acoes inibitorias
das ES podem promover a protecao contra um processo inflamatério assim como a
destruicao do tecido pelos neutroéfilos nas feridas cronicas. Adicionalmente, Zhang
et al. (2010) em estudo in vivo em animais de experimentacdo comprovaram que
os acidos graxos das larvas secas de Lucilia sericata promovem a diminuicao no
tempo de cicatrizacao de feridas, provavelmente devido a associacdo com sua po-
derosa propriedade angiogénica.

Diante do exposto, nao restam davidas que o uso das larvas, considerando
todos os efeitos diretos e indiretos proporcionados ou modulados por elas, pode re-
duzir drasticamente o tempo de tratamento dispensado para cicatrizacao de lesoes,
consequentemente diminuindo o ntimero de internacoes hospitalares ou a neces-
sidade de intervencao cirargica para o tratamento de diversos tipos de feridas de

dificil cicatrizacdo (BONN, 2000).

Reacoes adversas

Alguns dos efeitos colaterais relatados durante a TL incluem sensagdo amena
de queimacao ou dor (WOLLINA et al., 2002). No entanto, a dor reportada pode
ser prontamente controlada com o uso de analgésico oral ou através da remocao
das larvas.

Héa evidéncias que a algia é mais comum em pacientes com tlceras isquémi-
cas (SHERMAN et al., 2000). Outros efeitos adversos que podem ser verificados
sao sangramentos de leve intensidade (WOLFF e HANSSON, 2003) e sensacao de
prurido (TURKMEN et al., 2010).

As reacoOes adversas costumam ser raras, entretanto caso existam a adogao
de cuidados durante a aplicacgdo larval e escolha de curativos apropriados podem
ajudar a reduzir as complicacoes durante o tratamento (TURKMEN et al., 2010).

Relatos de caso — comprovando a eficacia da TL

Yates et al. (2003) usaram a TL em uma tlcera de pé diabético, pois a ferida
persistia incuravel ha dois anos. Antes da cirurgia de amputacao e concomitante ao
uso de antibioticoterapia oral, a larvoterapia foi oferecida ao paciente. Apos duas
aplicacoes da TL o tecido de granulacao era evidente.

Husain e Fallat (2003) a utilizaram para uma lesao traumética em mem-
bro inferior. A TL foi recomendada para a remocao do tecido necrotico depois do
fracasso do processo cicatricial pés execucao do debridamento mecéanico conven-
cional, dor e tempo consumido pelo tratamento, até aquele momento ineficaz.
Aproximadamente 1000 larvas foram aplicadas. O debridamento larval foi menos
doloroso, houve reducao da colonizacao bacteriana e desenvolvimento do tecido de
granulacao. A lesao fechou apés duas aplicacoes.

Durante estudo prospectivo em pacientes com ulceras de pressao, a terapia
foi mais efetiva no debridamento, sendo mais rapida do que todos os outros trata-
mentos nao-cirurgicos. A diminuicdo média da area da superficie foi de 22% por
semana, em contraste com um aumento de 21,8% por semana antes da terapia com
larvas (P <0,001). Em 30 pacientes com ulceras cronicas em membros inferiores,
os efeitos mais notaveis foram debridamento e desenvolvimento do tecido de gran-

Revista Thema | 2015/ 12 (01) | 9



ulacdo (WOLLINA et al., 2002).

Echeverri et al. (2010) aplicaram a TL em 42 pacientes com tlceras infecta-
das, removendo as larvas 48h apos a aplicacdo. A terapia mostrou-se efetiva para
o debridamento de tlceras cronicas causadas por insuficiéncia venosa, arterial, er-
isipelas e vasculites. Wang et al. (2010) relataram cicatrizacao completa em 25 pa-
cientes com tlceras de pé diabético. Turkmen et al. (2010) avaliando 34 pacientes
com feridas cronicas, constataram que em 85% dos pacientes o tecido necrético foi
removido satisfatoriamente. Steenvoorde et al. (2007) registraram 100% de efica-

cia apos a aplicacao em lesoes do tipo traumaticas.

Consideracoes Finais

A opcao pelo uso da TL na pratica médica foi aqui justificada tendo em vis-
ta muitas situacoes clinicas nas quais os beneficios, que envolvem nao s6 o bem
estar do paciente, mas o custo para o sistema de satde e a reducao dos procedi-
mentos executados pelo profissional da satide, que poderia dedicar seu tempo para
aprimorar e pesquisar outros meios de tratamento, podem ser imediatos. Nao ob-
stante, a TL pode ser util ou a tnica fonte de tratamento para aqueles casos onde
outros tratamentos preconizados nao obtiveram éxito.

O conceito de que é uma modalidade ultrapassada e a ansiedade gerada pelos
imaturos vivos circulando no corpo tem evitado alguns prestadores de cuidados e
pacientes de se beneficiarem desta terapéutica (SHERMAN et al., 2000), ja que
a imagem cultural das larvas é antitese de satde e limpeza. Isso, provavelmente,
dificulta a aceitacao desse tratamento terapéutico, o que pode ser alterado diante
da ampla divulgacao e esclarecimento dos beneficios que superam a ultrapassada
ideia do papel nocivo dos insetos para a satde. Dessa forma, caso o paciente esteja
bem informado e a equipe de saide empenhada na utilizacao desta terapéutica
alternativa, a larvoterapia pode ser realizada facilmente proporcionando alivio im-
ediato do desconforto causado pela infeccao, mau cheiro e necrose da ferida (WOL-
LINA et al., 2000).

Certamente, ainda existem questionamentos e muitos caminhos perman-
ecem inexplorados referentes a contribuicao das larvas para o processo de cica-
trizacdo (SHERMAN et al., 2000), dentre os quais os mecanismos de acoes diante
das enzimas secretadas pelas larvas e o seu potencial antimicrobiano (TELLEZ et
al., 2012). A publicacio de ensaios clinicos bem desenhados e um melhor esclare-
cimento oferecido aos profissionais de satide e do publico em geral (SHERMAN
et al., 2000), que apesar dos efeitos benéficos desconhecem a sua aplicabilidade
(TURKMEN et al., 2010) ou sao simplesmente céticos quanto aos resultados finais
que podem ser obtidos (WOLFF e HANSSON 2003), devem a médio e curto prazo

contribuir para a aceitacao da terapia larval também no Brasil.
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