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RESUMO

Introducdo: A doenca arterial periférica (DAP) € uma manifestacdo da doenca aterosclerotica
que afeta a circulacdo arterial periférica, principalmente dos membros inferiores, com
frequéncia estimada em estudos internacionais de 10% a 12% na populacdo adulta e 20% da
populagéo acima dos 75 anos, com predominancia para o sexo masculino. Considera-se que o
melhor tratamento para a doenca seja a realizacdo da revascularizacdo arterial do membro
acometido, entretanto, mesmo com as melhores técnicas de revascularizagao, muitos pacientes
ainda permanecem com Uulceras de dificil cicatrizacdo, o que pode requerer cuidados
secundarios com curativos por longo periodo com elevado custo pessoal e ao sistema de salde.
Todos os esforcos para aumentar a qualidade de vida e melhorar as chances de cicatrizacdo das
feridas sdo validos, de maneira que o desenvolvimento de novas substancias para uso em
curativos pode ser uma ferramenta adicional para o controle dessa enfermidade. Objetivos:
Avaliar o uso do hidrogel de biocelulose (Nexfill) como cobertura de Ulceras em pacientes
portadores de DAP (doenca arterial periférica) como promotor do processo de cicatrizacdo,
avaliando a cicatrizagdo parcial e total em 60 dias. Métodos: Através desse estudo clinico,
foram incluidos 17 participantes portadores de DAP com Ulceras arteriais com fundo limpo. Os
pacientes foram seguidos em um grupo Unico por 60 dias, recebendo instrucdes para realizacdo
dos curativos com hidrogel de biocelulose (HB - Nexfill) em nivel ambulatorial e foram
realizadas avaliaces clinicas periddicas, além do registro fotografico. O principal desfecho de
eficécia foi a cicatrizacdo parcial ou total da ferida. Desfechos de seguranca foram relacionados
a obito, infeccdes, gangrenas e amputagdes. Os resultados de cicatrizagdo das ulceras foram
aferidos pela medida de area da tlcera com o software ImageJ™. Resultados: Foram incluidos
17 participantes com ulcera arterial limpa neste estudo, que foram acompanhados durante 60
dias. Uma paciente foi excluida por rapida piora clinica devido aos maus cuidados com a Ulcera.
Seis pacientes (37,5%) tiveram a cicatrizacdo total da ferida em 60 dias e todos apresentaram
melhora significativa das Ulceras em 60 dias. Os dados clinicos obtidos pela analise dos
questionarios Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health Survey (SF-36), escala
visual analégica de dor (EVA) e EuroQol Group (EQ-5D) demonstraram melhora
estatisticamente significativa com o tratamento. Concluséo: O hidrogel a base de HB (Nexfill)
foi seguro e eficaz na promocao da cicatrizacdo parcial e total de Ulceras arteriais apds um
acompanhamento de 60 dias. Isso pode ser verificado pela taxa de cicatrizagdo de feridas,
melhora da dor provocada pela ferida e melhora no estado geral de saude com a aplicacdo dos
questionarios SF36 e EQ-5D. Estes resultados sustentam a necessidade da continuidade desse
estudo com maior numero de participantes.

Palavras chave: Doenca Arterial Periférica, Ulcera do P¢, Ferimentos e Lesdes, Cicatrizagio
de Feridas.



Moraes, C. M. B.; Bertanha, M. Bacterial Biocellulose Nexfill for the Treatment of Clean
Arterial Wounds - Phase 1l Clinical Trial. Pg. 64 Dissertagdo — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

ABSTRACT

Background: Peripheral arterial disease (PAD) is a manifestation of the atherosclerotic disease
that affects the peripheral arterial circulation, especially in the lower limbs, with an estimated
frequency in international studies of 10% to 12% in the adult population and 20% of the
population above aged 75, with a predominance of males. It is considered that the best treatment
for the disease is to perform arterial revascularization of the affected limb, however, even with
the best revascularization techniques, many patients still have difficult-to-heal ulcers, which
may require secondary care with dressings. for a long period with high personal costs and to
the health system. All efforts to increase the quality of life and improve the chances of wound
healing are valid, so the development of new substances for use in dressings can be an additional
tool for the control of this disease. Objectives: To evaluate the use of bacterial cellulose gel as
an adjuvant in the ulcer healing process in patients with PAD. Methods: Through this clinical
study, 17 participants with PAD with clean-bottom arterial ulcers were included. The patients
were followed in a single group for 60 days, receiving instructions to apply the dressings with
bacterial cellulose-based hydrogel (Nexfill) on an outpatient basis, and periodic clinical
evaluations were carried out, in addition to photographic records. The main efficacy outcome
was partial or complete wound healing. Safety outcomes were related to death, infections,
gangrene, and amputations. Ulcer healing results were measured by measuring the area of the
ulcer with the Image]™ software. Results: 17 participants with clean arterial ulcers were
included in this study, who were followed for 60 days. One patient was excluded due to rapid
clinical worsening due to poor ulcer care. Six patients (37.5%) had total wound healing within
60 days and all had significant improvement in ulcers within 60 days. The clinical data obtained
by analyzing the SF-36, VAS, and EQ-5D questionnaires showed a statistically significant
improvement with treatment. Conclusion: The CB-based hydrogel (Nexfill) was safe and
effective in promoting partial and total healing of arterial ulcers after a 60-day follow-up. This
can be verified by the rate of wound healing, improvement in pain caused by the wound and
improvement in general health with the application of the SF36 and EQ-5D questionnaires.
These results support the need to continue this study with a larger number of participants.

Key words: Peripheral Arterial Disease, Foot Ulcer, Wounds and Injuries, Wound Healing.
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1.INTRODUGAO
1.1 Doenca arterial periférica (DAP)

A aterosclerose € uma doenca vascular cronica e progressiva que se manifesta mais
frequentemente, a partir da idade adulta, sendo caracterizada pela inflamacéo cronica da tanica
intima das artérias de grande e médio calibre (arteriosclerose), ocorrendo devido ao acumulo e
oxidagdo de lipoproteinas na parede arterial, provocando uma série de lesGes multifocais, sendo
a mais comum, a placa de ateroma, que cresce para dentro da luz, podendo restringir fluxo para
0s segmentos distais por estreitamento parcial (estenoses) ou total da luz (oclusdes totais).! E
considerada a principal causa de mortalidade dos paises industrializados.>* Com a reducéo do
fluxo sanguineo para o membro acometido, ocorre diminuicdo do aporte de nutrientes e
oxigénio aos tecidos e, consequentemente, isquemia.>

A doenca arterial periférica (DAP) € a manifestacdo da doenca aterosclerética que afeta
a circulacéo arterial principalmente dos membros inferiores, com frequéncia estimada de 10% a
12% na populacdo adulta e 20% da populacdo acima dos 75 anos, com predominancia do sexo
masculino.”® De modo geral, a incidéncia estimada de isquemia critica de membros (ICM), ou
seja, risco de perda da viabilidade funcional do membro, é de 500 a 1.000 membros inferiores
acometidos por milhdo de habitantes por ano. Entre esses doentes, o indice de amputacao
primaria varia de 10% a 40%.” Quanto aos fatores de risco, sio considerados maiores: o diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), o tabagismo, a hipertensao e a hiperlipidemia, responsaveis por 80% a
90% das doengas cardiovasculares.” Outros fatores de risco tem sido implicados como atuantes
na génese do processo aterosclerético, mas devido ao seu papel eventualmente secundario ou a
necessidade de mais estudos controlados que indiquem seu real papel na aterogénese sdo
considerados fatores de risco menores: a hiperhomocisteinemia, a hiperfibrinogenemia, fatores
Inflamatorios, fatores genéticos, agentes infecciosos, alteracdes no metabolismo do calcio,
estados de hipercoagulabilidade, metaloproteinases, insuficiéncia renal e estresses oxidativos.*
10

Os sinais e sintomas da DAP resultam da limitacdo do fluxo sanguineo nas artérias dos
membros inferiores, imposta por uma estenose critica ou oclusdo arterial, secundarias a
formacdo da placa aterosclerdtica, manifestando clinicamente a claudicacdo intermitente,
sintoma patognoménico da DAP, caracterizada pelo doente como a sensagdo de fadiga
muscular, adormecimento do membro, aperto na panturrilha, cdimbra ou paralisia em certos
grupamentos musculares do membro inferior, desencadeadas pelo exercicio fisico e

melhorando com a sua interrupgdo, normalmente limitando as caminhadas a distancias
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especificas.!® 1! Os sintomas podem, ainda, se manifestar na coxa ou nas nadegas, e associar-
se a impoténcia sexual, dependendo da artéria e da extenséo da lesdo.'> 13 Na avaliacéo clinica,
manifestam diminuicdo ou auséncia de pulsos e sinais exteriores de isquemia, como cianose,
palidez, fragilidade da pele, unhas quebradicas, auséncia de pelos e Ulceras, caracterizados
como sinais tréficos da doenca isquémica periférica.’* Com a evolugdo da doenca o doente vai
limitando sua caminhada a distancias cada vez menores, com intervalos de tempo para
recuperacao cada vez maior.

Ao final do ciclo de estabilidade da doenca, a isquemia tecidual grave comeca a
comprometer a funcionalidade dos tecidos, causando limitagdo extrema da movimentacao, dor
em repouso, Ulceras e gangrenas, caracterizando a ICM.*® O doente passa a adotar posicoes
antalgicas (flexdo joelhos ou membro pendente, massageando o local ou forcando a
deambulac&o), evoluindo com piora progressiva do fluxo sanguineo.'® A doenca arterial
periférica pode ser classificada através de pardmetros clinicos propostos por Rutherford!’ e

também por Fontaine,'® conforme apresentado na Figura 1.

Fontaine

Estagio| Quadro Clinico

LesBes sem repercussao hemodinamica. Teste

| Assintomatico Assintomaticos 2
esteira normal.

Termina teste esteira; pressdo maleolar maior
lia Claudicacéo leve 0 1 Claudicacéo leve 50mmbhg, porém queda 25mmhg em relagéo
membro superior apds exercicio

2 Claudicacdo moderada Entre a categoria 1 e 3
Claudicacdo

moderada a grave N N&o termina teste esteira, pressdo maleolar menor
3 Claudicacéo grave 50mmhg no repouso.

lib

1l 4 Dor isquémica em repouso Pressdo maleolar menor 40mmhg e
11 Dor em repouso
111 5 Perda tecidual pequena Pressdo maleolar menor 60mmhg e

Perda tecidual que avanca o

IV |Ulcera ou gangrena| |Ill 6 antepé

Idénticos ao da categoria 5

Figura 1 - Classificacdo de Rutherford e Fontaine para DAP. Fonte: Rutherford et al Vascular Surgery, 2014 %

Desse ponto em diante, quando se observa as classificacdes clinicas de Fontaine b a
IV e Rutherford categoria 3 a 6, o tratamento clinico ndo promove mais incremento de qualidade
de vida para o doente, precisa de uma intervencdo com revascularizagdo cirurgica, sendo este

considerado o tratamento padrdo para DAP.” As opcdes cirlrgicas de revascularizagio
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atualmente disponiveis sdo: pontes arteriais ou by-pass (com uso de veia autdloga ou préteses
sintéticas), tratamentos endovasculares ou angioplastias arteriais transluminais percutaneas
(com balBes, stents, endoproteses e ater6tomos etc), além de tratamentos paliativos como
simpatectomias e neurotripsias, sendo que ao final restam apenas as amputacdes menores ou
maiores.”°

Muitos doentes, mesmo nas melhores condicOes de tratamento cirirgico persistem com
ulceras de dificil cicatrizacdo (Fontaine 1V, Rutherford categoria 5 e 6), principalmente as
decorrentes de amputacdes menores, que frequentemente necessitam de cicatrizacdo por
segunda intencdo e acabam por cronificar, com alta probabilidade de evoluir abruptamente para
amputacdes maiores?%-2,

A dor provocada pela DAP nas condi¢des de ICM deve ser considerada de extrema
importancia, pois a dor existente reflete diretamente na qualidade de vida dos doentes. Ela pode
ser classificada desde sintomas leves a dor incapacitante, inclusive, muitos pacientes desejam
a breve resolutividade do quadro devido a caracteristica intoleravel da dor, sendo que em
algumas situacGes o paciente solicita a amputacdo do membro para que a dor acabe.

Um mecanismo facil e bastante reprodutivo para identificar o grau de dor a que um
individuo refere pode ser aferido pela Escala Visual Analdgica de dor (EVA), que apresenta de
forma visual e com féacil analogia o estagio da dor, traduzido de forma numérica, onde 0
representa a auséncia total de dor e 10 a pior dor ja apresentada na vida. Muitos estudos
nacionais e internacionais ja validaram essa metodologia, que associada com outras
metodologias de avaliacdo da qualidade de vida, caracterizam precisamente o estado de salde

e de dor dos individuos.

1.2 Ulceras

O termo Ulcera se refere a destruicdo da camada de epiderme, com a extensdo pelos
planos da pele podendo ser variavel, desde limitada a derme ou eventualmente atingindo tecidos
subcutaneos ou mesmo tecidos mais profundos.?* Define-se como cronica uma Glcera que n&o
cicatriza ap0s 6 semanas de tratamento adequado (terminologia mais aplicavel para Ulceras de
etiologia venosa).?® As Ulceras das extremidades inferiores s&o muito comuns, com uma
prevaléncia estimada de 1 a 2% entre os adultos dos EUA® e sua ocorréncia tém um efeito
importante na satde publica, que consome recursos, causando frustracdo nos profissionais de
salde e nos doentes, condicionando degradacdo da sua qualidade de vida e dias de trabalho

perdidos.®




17

A etiologia da Ulcera pode ser decorrente de diversas causas, incluindo Ulceras
isquémicas, venosas, neuropaticas (incluindo diabéticas), sendo essas trés as responsaveis por
mais de 90% dos casos.?® Além de, ulceras traumaticas (incluindo as ocasionadas por
gueimaduras), ulceras por pressao, osteomielite crénica, anemia falciforme, vasculites, tumores
cuténeos (basocelulares e espinocelulares), doengas infecciosas cronicas (lepra, tuberculose,
leishmaniose), por linfedema e por radioterapia.?’” Em aproximadamente 3,5% dos doentes, a
causa da Ulcera ndo € identificada.?® Ressalta-se ainda, a importancia do diagndstico correto,
tendo em vista que os tratamentos divergem e que a introducdo da terapéutica equivocada
acarretara danos ao doente.?

O tratamento das Ulceras geralmente envolve aspectos sistémicos e locais, focando a
limpeza e a cobertura do ferimento, até que o organismo consiga restabelecer a integridade da
pele e controlar as condi¢des de base para proporcionar melhor qualidade de vida. O avanco do
conhecimento nessa area propiciou o desenvolvimento de uma ampla variedade de produtos
que podem ser utilizados na terapéutica das Ulceras. Vale ressaltar que o tratamento desses
doentes deve ser multiprofissional e dirigido ndo apenas a Ulcera, mas sim individuo como um

todo, pois o sucesso é diretamente ligado a mudancas em habitos de vida que o expde a riscos.°

1.3 Ulceras isquémicas (Doenca arterial periférica e isquemia critica de membros)

As Ulceras isquémicas decorrem da inadequada perfusdo tecidual, devido a bloqueio
completo ou parcial do suprimento arterial. S&o encontradas principalmente em areas de
protuberancia 6ssea - como maléolos e falanges - pois nestes tecidos mais distais dos membros
inferiores as artérias podem ser Unicas e, portanto, a angiopatia pode levar a insuficiéncia
arterial permanente, nio apresentando suficiente circulagio colateral para o seu suprimento.?:3!

As Ulceras isquémicas apresentam dimensdes e profundidade variavel (geralmente
profundas acometendo musculos e tenddes), circundadas por pele de coloracdo palida,
apresentar pouca quantidade de exsudato, por vezes secrec¢do seropurulenta, pouco edema local,
necrose tecidual, pele fria e atrofica e odor fétido, dificil cicatrizacdo e sdo extremamente
dolorosas, sendo a aterosclerose, a doenca subjacente na maioria dos casos.®

Para validacdo do diagndstico percebe-se: historico de claudicacdo intermitente, lesbes
troficas da pele e alteracdo da perfusdo tissular periférica, corroborado pela auséncia de pulsos,
indice de presséo tornozelo braco (ITB) menor que 0,9 ou maior que 1,2, além de outros exames
complementares de imagem como arteriografia, ultrassonografia vascular com Doppler,

angiotomografia entre outros, demonstrando alteracdes da circulacéo arterial.’
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Deve-se levar em consideragéo que, a ulceracdo em um doente portador de DAP indica
um comprometimento tecidual muito maior do que a ferida visivel, pois de um modo geral o
isto ocorre em fases mais tardias da doenca em consequéncia do grave quadro isquémico do
membro. Acrescenta-se ainda o fato de que haja uma chance reduzida de resolucdo desses
quadros sem alguma intervencdo cirdrgica que restabeleca 0 aporte sanguineo para esses
tecidos, 0 que nem sempre é possivel, e com isso, elevadas taxas de amputagdo de membros. A
revascularizacdo arterial do membro acometido é condigdo mandatdria nesse estagio da doenca,
sendo que nos casos onde isso ndo é possivel, seja por impossibilidade clinica do doente, seja
por inexisténcia de uma arvore de desague arterial ou por falha terapéutica, estes doentes podem
evoluir com amputagdo do membro acometido. Nesta fase onde nada se pode fazer em prol da
revascularizacdo e o doente ndo aceita a amputacdo, a sua qualidade de vida assemelha-se com
a de portadores de cancer terminal.®? Por fim, a amputac&o acarreta um declinio produtivo para
os doentes, piora da qualidade de vida e altos custos para os sistemas de salide.” Acrescenta-se
a isso o fato que a amputacdo maior das extremidades inferiores nesses doentes carrega um
risco de mortalidade cirurgica que pode chegar até a 50% em algumas séries, corroborando a
necessidade de se tentar a cicatrizacdo dessas Ulceras por métodos nao ortodoxos.

O presente projeto avalia uma alternativa inovadora para o tratamento de Ulceras
arteriais crénicas com hidrogel de biocelulose (HB - Gnico produto com biocelulose na forma
de gel), com a inteng@o de promover a cicatrizagao dessas feridas.

1.4 Mecanismos de cicatrizacéo e cronificacdo das feridas

Ap0s eclodir uma ferida superficial, uma sequéncia de eventos se sucede para eliminar
os debris de tecido desvitalizado. Entdo, para o processo de reparacao tecidual subsequente,
sera necessario que haja a ativacao de células inflamatorias variadas, as quais sao induzidas por
quimiocinas, citocinas e exposi¢do a moléculas da matriz extracelular.®® Uma demanda extra
de nutrientes sera necessaria no local da ferida com a finalidade de suprir o metabolismo
acelerado provocado pelo tecido em reparacao. Esses processos ocorrem simultaneamente e sdo
geralmente divididos em trés fases principais para a cicatrizacdo de feridas: inflamatdria,
proliferativa e remodeladora.®

A fase inflamatdria da cicatrizacdo da ferida comeca logo apds a hemostasia ser
alcancada, e o objetivo primario dessa fase é limpar os patdgenos, bem como o material
estranho da ferida e restringir os danos a uma area localizada.>* A permeabilidade vascular
aumenta através da indugdo da vasodilatagdo, permitindo que os neutr6filos e mondcitos se

localizem no local da ferida. Uma sequéncia complexa de interacdo entre citocinas vai regular




19

esta fase, culminando na conversdo de mondcitos em macréfagos, frequentemente considerados
como o principal regulador desta fase inflamatéria da cicatrizacdo de feridas.3* Os macréfagos
ndo sO fagocitam e digerem restos de tecidos e neutréfilos remanescentes, mas tambem
secretam fatores de crescimento e citocinas que promovem proliferacdo tecidual e migracao
celular.® Ap6s cerca de 3 dias da ferida inicial, a fase proliferativa esta baseada na producio
de fibroblastos e de colageno, substancia fundamental que formaréa o suporte basico de tecido
cicatricial.* Enquanto isso, as células endoteliais entram em uma fase de rapido crescimento e
a angiogénese ocorre dentro do tecido de granulacdo, criando uma rica rede vascular que
fornece essa area de cura muito ativa.®® Apds cerca de 2 a 3 semanas, a ferida passa para uma
fase de remodelacdo ou maturagdo onde o tipo de colageno € o usual (tipo I, ao invés do tipo
I11 visto em uma nova ferida) e o tecido da ferida amadurece, resultando em pleno cross-linking
e restauracio de uma estrutura proxima do normal, o que pode ser um processo longo.®

Uma consideragdo importante na cicatrizacao fisioldgica de feridas é o suprimento de
oxigénio e a tensdo de oxigénio no leito da ferida.®” A cicatrizacio de feridas requer oxigénio
para interagir com numerosas citocinas, suprir as células ativamente proliferativas, bem como
para os neutrdfilos.®® Estima-se que uma ferida requeira pelo menos 20 mmHg de tenséo de
oxigénio para poder cicatrizar, sendo que tensbes menores que 5 mmHg tem baixa
probabilidade de cicatrizacdo.3” Esses efeitos parecem estar estreitamente relacionados um ao
outro - em situacGes de baixa tensdo de oxigénio, ndo somente havera mais detritos necroticos
que pode facilitar o crescimento bacteriano, como também compromete a efetividade do
sistema imunoldgico no combate a patdgenos.®® Assim, portadores de DAP bem como
portadores de DMT2, com baixas tensdes de oxigénio tecidual, tem um fator negativo para a
evolucdo de suas Ulceras.

No entanto, quando outros fatores patolégicos entram em jogo, como um estado de
doenca subjacente, uma Ulcera crénica pode se formar. 1sso se refere a uma ferida que de alguma
forma se desviou do curso fisiol6gico natural de eventos anteriormente descritos e estacionou
em algum momento. O mecanismo fisiopatoldgico varia muito, mas inclui fatores que
influenciam o suprimento de sangue (doenca vascular periférica), funcdo imunoldgica (como
imunossupressdo ou imunodeficiéncia adquirida), doencas metabdlicas (como diabetes),
medicamentos ou lesdo tecidual local anterior (como radioterapia). Fatores externos como
pressdo sustentada, temperatura e umidade, também desempenham um papel importante em

permitir ou ndo que uma ferida cicatrize.*
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Nas afeccdes que ndo cicatrizam normalmente, a coordenacgdo do processo fisiologico
de reparo tecidual exercida por sinalizadores celulares (TGF-B, PDGF, IGF-1, VEGF, FGF)
ndo ocorre de forma adequada e 0s mecanismos bioquimicos mediados por citocinas ndo séo
efetivos (TNF-o, IL-1, 116, INF-y).*® Ha uma extensa relagio entre fatores vasculares,
imunoldgicos e infecciosos que predispdem ao aparecimento de uma Glcera cronica. 36 4!

Muitas vezes, a cronicidade das lesdes ocorre como uma resposta imunologica
exacerbada e prejudicial frente ao tecido danificado, ndo eliminando, suprimindo ou
controlando o problema. Durante uma resposta inflamatdria que cronifica uma tlcera, o perfil
predominante de citocinas é o caracteristico de uma resposta imune mediada por linfocitos T
Helper 2 (Th2) , isto €, uma resposta principalmente humoral, na qual as células plasmaticas
sdo ativadas e secretam anticorpos que agridem o tecido hospedeiro e acabam por agravar a
lesdo, impedindo sua cicatrizacdo.® Além do beneficio conhecido da resposta imune mediada
por células caracterizada como Th1, novas interacfes celulares, caracterizadas como resposta
imune Th17 podem ser favoraveis no processo tanto de modulacdo cicatricial inflamatoria,
como na protecdo contra patdgenos promovendo a cicatrizacdo de Ulceras, entretanto, mais

estudos devem ser realizados para corroborar essa afirmagdo.*

1.5 Curativos ou coberturas

O curativo ou cobertura pode ser definido como sendo um meio terapéutico que consiste
na limpeza e aplicacdo de material sobre uma ferida para sua protecéo, absorcéo e drenagem,
com o intuito de melhorar as condicBes do leito da Glcera e auxiliar em sua resolucdo.*
Curativos podem ser, em algumas ocasides, o0 proprio tratamento definitivo; em outras, apenas
uma etapa intermediaria para o tratamento cirdrgico.*> Ha no mercado mundial diversos
materiais de curativo que podem ser utilizados nas diferentes etapas de tratamento das Ulceras,
a saber: higienizacdo, desbridamento, diminuicdo da populagdo bacteriana, controle do
exsudato, estimulo & granulacdo e protecdo da epitelizacdo. Fan e cols,*® sugerem que 0s
curativos sejam classificados em: curativos passivos; curativos com principios ativos; curativos
inteligentes; curativos biologicos; e compostos. Outra caracteristica dos curativos a serem
utilizados para o tratamento de ulceras cronicas é que estes devem manter uma superficie umida
para prevenir a desidratacdo e a morte celular do tecido de reparacdo. Além disso, uma
superficie imida pode favorecer a angiogénese, estimular a formacao do tecido de granulacéo
e a epitelizacdo, facilitar a remocdo do tecido necrotico e da fibrina; servir como barreira
protetora contra microrganismos, promover a diminui¢do da dor, evitar a perda excessiva de

liquidos e evitar traumas do tecido de cicatrizagdo.**




21

Os principais tipos de curativos incluem: curativos simples classicos (impregnados ou
ndo com outros componentes); curativos pouco aderentes ou ndo aderentes (como filme de
silicone, tela de poliamida com silicone, filme transparente de poliuretano); filmes
semipermeaveis; hidrogéis; hidrocoldides; alginatos; colagenos; espumas de poliuretano;
polissacarideos; hidrofibras (carboximetilcelulose 100%); &cido hialurdnico; enzimas;
inibidores de proteases; carvao ativado; prata; telas de tecidos (impregnados ou ndo), curativos
bioldgicos, entre outros.*>: 4

Além do tratamento das ulceras com coberturas, ainda séo necessarios desbridamentos
quimicos ou mecanicos, cuidados locais com a Ulcera, profilaxia de infeccdes,
antibioticoterapia, terapia antifungica, terapias de compressao, diminui¢do dos pontos de atrito
ou de pressdo, entre outros.*” 4

Considerando a fisiopatologia dos pacientes portadores de DAP em fase de
terminalidade da doenca, eventuais lesdes decorrentes de traumas, amputacGes menores ou
mesmo feridas espontaneas, essas lesdes apresentam de dificil cicatrizacdo, normalmente
cronificando-se como Uulceras que, apesar da revascularizacdo quando possivel, acabam por
necessitar de atencdo com a realizacdo de coberturas por periodos prolongados. Existem
inimeras produtos que podem ser utilizados como coberturas que estdo disponiveis no mercado,
sendo que, muitas sdo mais apropriadas para determinadas situagdes em que a Ulcera se
apresente. A Tabela 1, apresenta algumas dessas indicacfes que sao realizadas em nossa pratica
diaria, de acordo com a ferramenta TIME para avalia¢do das feridas, onde o “T” caracteriza-se
ao aspecto do leito da ferida, o “I” se hé presenga de infec¢do ou colonizagdo na ferida, o “M”
refere-se a umidade da ferida e o “E” é referente ao aspecto da borda da ferida (hiperemia,
maceracdo, hiperqueratose). Esse acronimo TIME é um termo com origem da lingua inglesa
que auxilia na escolha das melhores condutas a serem tomadas com o intuito de manter o
equilibrio em cada situacdo de complexidade nas apresentacdes das Ulceras que precisam de

tratamento com coberturas.*®
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Tabela 1 — Coberturas utilizadas para Ulceras nao arteriais e arteriais em nossa rotina ambulatorial

Ulceras néo arteriais

Ulceras arteriais

Ulceras necroticas

Agentes desbridantes enzimaticos
como papaina e colagenase, sdo muito
utilizados na nossa rotina

Devido ao carater
membro, ndo  optamos  pelo
desbridamento  enzimatico,  pois
apresenta risco de agravamento da
lesdo. Normalmente optamos pelo
desbridamento autolitico utilizando
coberturas a base de hidrogel com ou
sem alginato de célcio ou sodio

isquémico do

Ulceras infectadas

Coberturas com prata e polihexanida
0,01% sdo muito utilizadas para o
controle microbiano e do biofilme

Coberturas com prata e polihexanida
0,01% sdo muito utilizadas para o
controle microbiano e biofilme

Ulceras limpas

Coberturas que favorecam o
crescimento do tecido de granulagéo,
como as coberturas de hidrogel com
ou sem alginato de calcio e sddio,
polihexanida 0,01% em gel, acidos
graxos  essenciais  (AGE) e
hidrocol6ides em placa

Coberturas que  favorecam o
crescimento do tecido de granulagéo,
como as coberturas de hidrogel com
ou sem alginato de célcio e sodio,
polihexanida 0,01% em gel, &cidos
graxos  essenciais  (AGE) e
hidrocol6ides em placa

Ulceras exsudativas

Coberturas que auxiliem no controle
da umidade da ferida com trocas das
cobertura sempre que saturadas,
como: carboximetilceluloses com ou
sem prata, a depender do tipo de
exsudato, placas de alginato, placa de
carvdo ativado, terapia por pressao
negativa (TPN)

Coberturas que auxiliem no controle
da umidade da ferida com trocas das
cobertura sempre que saturadas,
como: carboximetilceluloses com ou
sem prata, a depender do tipo de
exsudato, placas de alginato, placa de
carvdo ativado, terapia por pressao
negativa (TPN)

Embora haja uma grande variedade de curativos, um sé tipo de curativo ndo preenche

0s requisitos para ser aplicado em todos os tipos de Ulceras, sendo que, a depender da evolugéo
da cicatrizacéo, estes devem ser constantemente readequados. Nesse contexto, encontram-se 0s
curativos a base de hidrogel de biocelulose (HB), que tem sido apontado como um material
promissor para tratamento de feridas e queimaduras, proporcionando um ambiente Umido a
regido atingida o que favorece a cicatrizacdo, além de amenizar a dor local das feridas.

A HB é diferente da celulose das plantas, pois ndo contem lignina, hemicelulose e
pectina que exigem tratamento para sua remocao e também ndo contém componentes de origem
animal, portanto, ndo estimula reagdes alérgicas.*" 5

Apesar de diversos organismos vivos sejam capazes de produzir celulose, a bactéria
Gluconacetobacter xylinum, antes denominada Acetobacter xylinum, uma bactéria gram

negativa pertencente a familia Pseudomonodaceas tem merecido grande destaque nos ultimos
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anos, pois é a Unica espécie conhecida capaz de produzir celulose em quantidades comerciais.
Esta bactéria é capaz de produzir celulose, na forma de peliculas na interface ar/liquido do meio
de cultura estatico, também chamada de biocelulose ou HB.>0 5253

Diversas sdo as propriedades da HB que lhe conferem papel bastante promissor na
medicina moderna, dentre elas pode-se destacar a estrutura morfol6gica constituida por
nanofibras organizadas em uma rede tridimensional, que proporcionam propriedades fisicas e
mecanicas Unicas, conferindo elevada cristalinidade (de 60 — 80%), alta hidrofilicidade, a HB
é capaz de absorver mais de 100 vezes sua massa em agua e pelo fato de ser altamente porosa,
confere caracteristica de ser permeavel.>* >

A HB apresenta elevada pureza e tem despertado interesse em varias areas do
conhecimento, entre elas na medicina, pois a estrutura da HB é uma matriz viavel para auxiliar
o tratamento de lesbes dérmicas e vem sendo utilizada como substituto temporéario de pele,
queimaduras, Ulceras, enxertos, como cobertura de ferimentos e para auxiliar em abras6es
dérmicas.®1°6->8

A empresa Seven Industria de Produtos Biotecnoldgicos Ltda desde 1997 trabalha com
HB. Atualmente produz e comercializa em escala industrial um curativo de HB, para
recobrimento temporéario de lesbes cutdneas Umidas sem infeccdo, protegendo a ferida e
acelerando o processo de cicatrizagdo. A pelicula é comercializada com nomes diferentes na
Europa (Cuticell Epigraft®), Brasil (Nexfill®) e Estados Unidos (Dermafill®). A mesma pelicula
ja foi comercializada no periodo entre 1997 e 2004 como Biofill®. A empresa também visa o
desenvolvimento de novos produtos contendo HB, entre esses produtos a empresa desenvolveu
em 2016 o hidrogel contendo HB que ja obteve o registro da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), e em 2017 lancou outros dois produtos que estdo em fase de
desenvolvimento: o HB com alginato e a membrana de HB contendo prata.

Os hidrogéis sdo redes poliméricas com configuracéo tridimensional com capacidade de
absorver grandes quantidades de agua ou de fluidos bioldgicos, sdo biodegradaveis e
biocompativeis com prolongada estabilidade, facilidade para modifica¢bes bioquimicas das
estruturas formadas e possibilita a incorporacdo de varios produtos com o intuito de combinar
as caracteristicas mais importantes de cada um.5%63

Ressalta-se, que fatores extrinsecos também se relacionam ao progndstico,
principalmente o papel do Enfermeiro em elaborar, gerenciar e aplicar a prescri¢do de cuidados

relacionados ao tratamento de Ulceras, com especial importancia no desenvolvimento e
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implementacdo de protocolos operacionais padrdo para sistematizar o cuidado baseado em
evidéncias de forma a implementar melhorias no cuidado das ulceras.

Neste sentido, com intuito de aperfeicoar a resposta terapéutica no tratamento de feridas
arteriais, o uso de HB pode apresentar uma alternativa complementar aos hidrogéis mais

comumente utilizados e disponiveis no mercado.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Apesar das vérias técnicas disponiveis para revascularizacdo de membros de pacientes
portadores de DAP, muitos doentes apresentam Ulceras de dificil cicatrizacdo, geralmente
traumaticas ou decorrentes de amputacdes menores que evoluem para cicatrizacdo por segunda
intensdo. Nesses casos, a cronicidade da ferida passa a representar um importante problema de
salde publica e uma situacdo clinica de dificil manutencdo para o paciente. Portanto, todos 0s
esforcos para aumentar a qualidade de vida e melhorar as chances de cicatrizacdo das feridas
sdo validos, de maneira que o uso de coberturas com uma nova tecnologia a base de HB, nessas
feridas, foi avaliado com a intencdo de promover a cicatrizagdo de Ulceras arteriais cronicas.
Ressalta-se que a seguranca e a caracterizacdo farmacolédgica do HB ja foram estudados

previamente, sendo um produto ja comercializado.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar o uso do hidrogel de biocelulose (Nexfill) como cobertura de Ulceras em
pacientes portadores de DAP (doenca arterial periférica) como promotor do processo de

cicatrizacao, avaliando a cicatrizacdo parcial e total em 60 dias.

3.2 Objetivos especificos
Avaliar a taxa de cicatrizacdo da ferida;

Avaliar a melhora da dor provocada pela ferida através da escala visual anal6gica de

dor (EVA);

Avaliar o estado geral de salde pelos questionarios Medical Outcomes Study 36 - Item
Short - Form Health Survey (SF36) e EuroQol Group (EQ-5D).
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4. METODOS

4.1 Delineamento

4.1.1Descricao do desenho do estudo

Estudo clinico fase Il, prospectivo de grupo Unico (série de casos).

4.2 Etica

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Anexo 2) que foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, com o
numero de parecer 3.634.259 e CAAE n°: 20297019.1.0000.5411 (Anexo 3), em concordancia

com os principios da Declaragdo de Helsinki, ISO: 14155 e diretrizes de Boas Préaticas Clinicas.

4.3 Local do Estudo e de apoio técnico

O estudo foi executado no Ambulatério de Curativos da Disciplina de Cirurgia Vascular
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (HC/FMB-UNESP).
O tratamento com a formulacdo de HB foi fornecido pela empresa Seven Industria de Produtos
Biotecnoldgicos Ltda, localizada em Ibipord-PR. Este estudo recebeu o apoio logistico e técnico
da Universidade de Araraquara —UNIARA.

4.4 Critérios de Elegibilidade
4.4.1 Critérios de Inclusédo
a) Ambos os sexos, com idade entre 18 e 90 anos;
b) DAP comprovada por arteriografia ou por ultrassonografia vascular com Doppler que
tenha recebido o melhor tratamento possivel do ponto de vista de revascularizac&o;
c) Ter uma Glcera no pé ou na perna (terco distal) de no minimo 1cm? de area e maximo
de 3 ulceras no pé ou na perna (terco distal) totalizando até 10cm? de area;
d) DAP e ICM classificada como Fontaine 1V e Rutherford 5 ou 6;
e) Tratamento medicamentoso para DAP (antiagregacdo plaquetaria) e para
comorbidades;
f) Disponibilidade para comparecer nas consultas médicas;

g) Consentir e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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4.4.2 Critérios de Excluséo
a) Estar gravida ou no puerperio;
b) Ter Ulcera cicatrizada durante o periodo de triagem;
c) Ter sinais de infeccdo sistémica ou infeccdo ativa (celulite, fasceite ou osteomielite) na
ulcera;
d) Areas de gangrena nio desbridada peritlcera;
e) Ter alergia ao produto envolvidos neste estudo (hidrogel de biocelulose);

f) Ter realizado amputacdo em nivel de coxa no membro que se pretende estudar.

4.5 Participantes
O estudo foi composto de apenas um grupo de participantes que recebeu o tratamento
proposto:
e Tratamento com HB - grupo com um ndmero minimo de 16 participantes (n=16) que
receberam o tratamento com o HB (Nexfill) duas vezes ao dia, além dos cuidados locais
da Ulcera com gaze esteéril e faixa de crepe, conforme serd melhor detalhado nos itens a

sequir.

4.6 Método de andlise quantitativa da area da Ulcera

Para avaliar os resultados de didmetro (mm?) das Ulceras nos diferentes momentos de
acompanhamento, foi empregada metodologia de medicdo objetiva em fotografias, utilizando
a ferramenta freehand selections do software ImageJ™. Os resultados foram dados em pixels?
e convertidos em mm? (pela régua aproximada a Ulcera). Cada imagem foi avaliada por dois
profissionais com experiéncia em avaliagdo de Ulceras de forma independente e os resultados

foram apresentados pela média aritmética.

4.7 Desfechos
4.7.1 Desfechos Primarios
4.7.1.1 Desfecho de seguranca:
O desfecho de segurancga a ser avaliado estard atrelado a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ou ndo ao uso do produto:
e Eventos Adversos Maiores: dbito, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC), eventos tromboembolicos como trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP), amputagdes maiores, quadros infecciosos sistémicos e

neoplasias;
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Eventos Adversos Menores: alergias localizadas, infeccdes locais, sangramentos, piora
da dor e aumento da area da ferida;
Outros Eventos Adversos Relacionados: qualquer ocorréncia relevante ndo citada nos

itens anteriores.

4.7.1.2 Desfecho de eficacia:

O desfecho primaério de eficacia a ser avaliado esta atrelado a taxa de cicatrizacdo da

ulcera, que foi avaliada pela observacdo da imagem fotogréfica das Ulceras conforme descrito

previamente em “Método de andlise quantitativa da area da ulcera”.

4.7.2 Desfechos Secundarios

Salvamento de membro, aferido pela ndo ocorréncia de amputacdo maior; Melhora da
qualidade de vida avaliada pela escala SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short
- Form Health Survey) (Anexo 4); Diminuicdo da dor avaliada pela Escala Visual
Analdgica de Dor (EVA) (Anexo 5); Melhora do nivel de percepc¢éo de salude avaliada
pela escala EQ-5D (by EuroQol Group) (Anexo 6).

Cicatrizacdo total da ferida em tempo inferior a 2 meses, onde o paciente pode receber

alta do ambulat6rio de curativos;

4.8 Seguimento, AvaliacGes, Procedimentos e Cronograma de Visitas

4.8.1 Avaliacdes Clinicas

Dados demograficos: inclui sexo, idade, etnia, atividade fisica e nivel de escolaridade;
Histéria médica: doencas de base com data do diagndstico;

Exame fisico: palpacdo de pulsos e afericdo de ITB — inspe¢do (caracteristicas da pele

e lesdes tréficas) palpacédo de pulsos, ausculta de sopros;

Sinais vitais: incluem frequéncia cardiaca, presséo arterial e temperatura.
Registro de uso de novas medicagGes concomitantes: antibidticos e analgesicos.
Avaliacgéo de arteriografia realizada previamente.

Avaliagéo de eventos adversos conforme descrito previamente.

Avaliacéo - aplicacdo do questionario de qualidade de vida (SF-36)

Aplicacéo da escala de dor (Escala Visual Analdgica — EVA)

Aplicacgéo da escala de percepc¢éo de saude (Escala EQ-5D)
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4.8.2Avaliacdo da ulcera
A avaliacdo da ulcera foi realizada pelo instrumento, escala Pressure Ulcer Scale for
Healing, conforme abaixo:

e Avaliacdo de largura e comprimento (medidas em mm) e da &rea por medida de
fotografia que foi obtida por camera digital a uma distancia de 30 cm da leséo identificada por
etiqueta com iniciais, nimero do participante, nimero da Ulcera, visita e data, utilizando-se o
software Image]™ para obter medidas em mm?;

¢ Avaliacdo da quantidade de exsudato (ausente, pequena, moderada, grande);

e Avaliacdo quanto ao tipo de tecido (ferida fechada, tecido epitelial, tecido de
granulacdo, esfacelo, tecido necrotico).

4.8.3 Curativos

Para todos os participantes, foi orientado que a ferida fosse limpa com SF0,9%, coberta
com o HB (Nexfill) em uma gaze e faixa de crepe, trocando o curativo 2 vezes ao dia.
4.8.4 Avaliacédo de Acompanhamento
Os participantes foram acompanhados e avaliados na consulta inicial e nos retornos com
7, 30 e 60 dias apos a incluséo no estudo (Figura 3).
4.8.5 Critérios de descontinuacao
e Retirada do consentimento pelo participante do estudo;
e Por perda de seguimento;
e Evoluir com amputagdo maior no membro tratado;
¢ Nd&o apresentar evolucéo favoravel com a utilizacdo do curativo do estudo, apresentando
piora do aspecto da Ulcera, piora substancial da area da Ulcera, piora do volume e do

aspecto da secrecdo, sepse grave e outras situacdes clinicas graves nao previstas.

4.9 Tratamento proposto no Ensaio
4.9.1 Justificativa para Dose

Com base nos estudos encontrados na literatura cientifica foi observada grande
variabilidade metodoldgica na utilizagdo dos curativos de ulceras arteriais. As principais
variaveis encontradas foram em relacdo a quantidade de medicamento e de trocas que devem
ser aplicadas. Geralmente utiliza-se como base de calculo a superficie a ser coberta e muitas

vezes isso ndo fica totalmente esclarecido.
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Seguindo o que se pode observar na literatura e a experiéncia do grupo de pesquisa, este
estudo utilizou o HB em quantidade proporcional a area da Ulcera (dose aproximada de
0,5g/cm?). Por tratar-se de um gel aquoso, a hidratacdo que este promove esta condicionada a
caracteristicas exsudativas da Ulcera, e sendo a Ulcera arterial pouco secretiva (seca), optou-se
pela troca dos curativos 2x/dia, para a manutencdo de um importante componente da

cicatrizacdo que é a manutencéo do leito da ferida imido.

4.9.2 Preparacdo, armazenamento e procedimentos para dispensacdo e aplicacdo do
produto

O HB Nexfill é registrado na ANVISA (Anexo 1) e foi fornecido pela empresa Seven
IndUstria de Produtos Biotecnoldgicos LTDA em frascos contendo 85g de HB Nexfill,
suficientes para o tratamento por até 2 meses.

Os participantes receberam instrucGes escritas e verbalmente sobre a forma de
realizacdo dos curativos, sendo que, o primeiro, foi obrigatoriamente supervisionado por uma
enfermeira da equipe de estudo.

O participante incluido foi recebido em uma sala ambulatorial de curativos no
ambulatorio de curativos da Disciplina de Cirurgia Vascular do HC/FMB-UNESP, onde foi
procedido um desbridamento mecénico com gaze umida e friccdo leve sobre a ferida de forma
a torna-la apta a receber o tratamento. Uma enfermeira habilitada fez a aplicacdo do curativo
com o produto da pesquisa de forma a exemplificar para o participante e pelo menos um
acompanhante as formas corretas de cuidado. O curativo foi trocado duas vezes ao dia pelo
participante ou seus cuidadores, conforme orientacdes dadas pela equipe do estudo.

Os dados clinicos foram coletados com a ajuda de um aluno de iniciag&o cientifica com
bolsa FAPESP — Arthur Mestriner Bassanelli (processo n° 2020/03552-8).

4.9.3 Reag0es ou riscos relativos ao tratamento

Riscos relativos ao tratamento considerados relacionados ao produto empregado
envolveram reac@es alérgicas locais ou sistémicas a HB, piora da lesdo, aumento das secrecdes,
piora da dor, sangramentos e infec¢des. Outros eventos podem estar relacionados as doencas
de base do paciente como gangrena, celulites, diarreia, entre outros. Os riscos relativos a
progressao da doenca aterosclerética e das comorbidades prévias sdo altos, podendo culminar
com obito, AVC, IAM, amputacOes, infecches graves e sepses, gangrenas, internacoes

hospitalares prolongadas, instabilidade de doencgas de base com DMT2 ou HAS, entre outros.
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TRIAGEM VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
PROCEDIMENTOS
7 até — 0 dias Dia 0 7 dias da V1 30 dias da V1 60 dias da V1
(+/- 7 dias) (+/- 7 dias) (+/- 7 dias)
Termo de consentimento livre e esclarecido X
Consulta médica: histéria, exame fisico X X X X X
Consulta de enfermagem X X X X X
Sinais vitais e antropometria X X X X X
Medicagdes concomitantes X X X X X
Critérios de incluséo e exclusdo X X
Escala de dor (EVA) X X X X X
SF-36 e EQ-5D X X X X X
Avaliacéo da Ulcera / |magem fotografica / X X X X X
curativo
indice Tornozelo Brago (ITB) X X
Ultrassonografia vascular com Dopller ou X
Arteriografia (validade de 6 meses)
Aplicacéo do curativo da pesquisa X X X X
Eventos adversos X X X X
Critérios de descontinuagao X X X X

Figura 2 — Cronograma de avaliag0es e visitas

4.9.4 Tamanho da Amostra

A amostra foi composta de participantes incluidos por conveniéncia, totalizando 16

participantes. A amostra foi estimada frente ao universo de doentes atendidos anualmente no

ambulatério de curativos da Disciplina de Cirurgia Vascular do HC/FMB-UNESP. Deve-se

levar em consideragéo que este estudo envolve seres humanos portadores de uma doencga grave

e, portanto, deve arrolar o menor nimero possivel de participantes.

4.9.5 Propriedades da Informacéo e Divulgagdo da Pesquisa

As informacbes serdo divulgadas em congressos, eventos cientificos, material de

divulgacdo, além de revistas ou periédicos especializados com impacto cientifico relevante. A

identidade dos participantes sera preservada e mesmo para a publicacdo de imagens
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relacionadas a partes do corpo, o participante sera informado e poderd ou ndo consentir com

essa divulgagéo.

4.9.6 Responsabilidades

Esse projeto estd sob responsabilidade do Prof. Dr. Matheus Bertanha, Discente
Carolina Magro Barreiros de Moraes, vinculados a Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

Este projeto tem apoio financeiro através do fornecimento do produto HB — Nexfill, por
vinculo em convénio estabelecido com a empresa Seven Industria de Produtos Biotecnoldgicos
Ltda e da FAPESP com a Bolsa de iniciacdo cientifica do graduando Arthur Mestriner
Bassanelli, processo nimero 2020/07761-0.

4.10 Analise Estatistica

Foi realizada uma estatistica descritiva dos dados com frequéncias e porcentagens das
variaveis qualitativas e média, mediana, desvio padrdo, valores de minimo e maximo para as
variaveis quantitativas. Para comparar as varidveis de explanatorias entre momentos (inicial e
final) foi realizado um Teste t de Student para as variaveis que apresentaram uma distribuicéo
paramétrica quando realizado o Teste de Normalidade (Teste de Shapiro Wilk) e para as que
apresentam uma distribuicdo ndo paramétrica foi usado o Teste de Wilcoxon ou um Modelo
Linear Generalizado com distribuicdo gama.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 17 participantes, todos com Ulcera arterial (DAP) plana e sem sinais de
infeccdo. Destes, 16 participantes concluiram o estudo, sendo avaliados no momento pré
tratamento, apds sete dias, apos trinta dias e apos sessenta dias (DO, D7, D30 E D60). Uma
participante do sexo feminino foi excluida por apresentar sinais de gravidade com infeccéo
secundaria a maus cuidados com a ferida. Dos 16 participantes que concluiram o estudo, dois
ndo fizeram o retorno de 30 dias, mas fizeram o retorno de 60 dias e, portanto, puderam ser
estudados.

Os participantes apresentavam Ulceras rasas, pouco secretivas, sem tecidos
desvitalizados no leito da ferida. Foram realizados pequenos desbridamentos mecanicos de
crostas e hiperceratoses das bordas antes do inicio do tratamento (DO). A avaliacdo
macroscopica das Ulceras apresentou uma melhora significativa durante o tratamento (Figuras
3, 4 e 5). Observou-se, ainda, de forma geral, que as Ulceras ndo apresentaram hiperceratose de
bordas, necroses teciduais, ou formacéo significativa de fibrina.

O uso do HB foi bem tolerado por todos os participantes (16), sendo que 0s pacientes
ndo diabéticos referiram alguma dor nos primeiros dias do tratamento, mas, no retorno de sete
dias (D7), foram orientados a utilizar menor quantidade do produto e com isso ocorreu o
controle da dor.

Ocorreram algumas dificuldades durante a conducéo do estudo, principalmente durante
0 periodo entre marco de 2020 a maio de 2021, em decorréncia das restricdes impostas pela
pandemia da COVID-19. O tele atendimento aos pacientes durante este periodo foi
fundamental, principalmente para retirada de duvidas e orientaces quanto ao tratamento,
muitas vezes relacionadas a troca da cobertura, facilitado pelo envio de fotos por via Whatsapp.
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Figura 3. Painel do resumo fotogréfico de todos os participantes da pesquisa em DO e D60. Al e A2:
acompanhamento do paciente A.G.C.; B1 e B2: acompanhamento do paciente E.O.; C1 e C2: acompanhamento
do paciente G.C.; D1 e D2: acompanhamento do paciente Ge.CO.; E1 e E2: acompanhamento do paciente J.C.F,;
Autor: Moraes, C. M. B. 2021




36

Pré — tratamento Pos— tratamento

=
B~
-
«
=
=
=
=)
=
M-DT.
beore Z2G oz |2
2
-
S
=
it
~

Figura 4. Painel do resumo fotografico de todos os participantes da pesquisa em DO e D60. Al e A2:
acompanhamento do paciente J.P.M.; B1 e B2: acompanhamento do paciente M.A.S.; C1 e C2: acompanhamento
do paciente M.D.J.; D1 e D2: acompanhamento do paciente O.J.C.; E1 e E2: acompanhamento do paciente P.A.A;

Autor: Moraes, C. M. B. 2021.
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Figura 5. Painel do resumo fotografico de todos os participantes da pesquisa em DO e D60. Al e A2:
acompanhamento do paciente S.L.C.; B1 e B2: acompanhamento do paciente T.C.O.B.; Cl e C2:

acompanhamento do paciente V.ANN; D1 e D2: acompanhamento do paciente W.T.R.S; E1 e E2:
acompanhamento do paciente A.C.; Autor: Moraes, C. M. B. 2021
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Quanto aos dados epidemiolégicos, destaca-se que a grande maioria dos participantes
eram do sexo masculino (76,5%), brancos (82,4%), com idade entre 46 e 85 anos (mediana =
60 anos). O principal fator de risco associado foi 0 DMT2 (87,5%), seguido pela
hipercolesterolemia (81,3%) (Tabela 2).

Tabela 2. Dados epidemioldgicos e Clinicos

Género n. (%) * Masculino 13 (76,5)
Feminino 4 (23,5)
Idade anos' (1/4; 3/4) 60 (46; 85)
Brancos 14 (82,3)
Etnia n. (%) * Pardos 2(11,8)
Amarelos 1(5,9)
Ensino fundamental incompleto 11 (64,7)
Ensino fundamental completo 0
Escolaridade n. (%) * Ensino médio incompleto 1(5,9)
Ensino médio completo 3(17,6)
Ensino superior incompleto 0
Ensino superior completo 2 (11,8)
Doenca arterial periférica n. (%) * 17 (100)
Hipertenséo Arterial Sistémica n. (%) * 13 (76,5)
Diabetes Mellitus Tipo 2 n. (%) * 15 (88,2)
Tabagismo n. (%) * 0(0,0)
Ex-Tabagista n. (%) * 13 (76,5)
Hipercolesterolemia n. (%) * 14 (82,3)
Infarto Agudo do Miocérdio n. (%) * 4 (23,6)
Acidente Vascular Cerebral n. (%) * 1(5,9)
Trombose Venosa Profunda n. (%) * 0(0,0)
Etilismo n. (%) * 2(11,8)

n. = ndmero; % = percentual; 1/4 = primeiro quartil; 3/4 = terceiro quartil; * = média; 1 = mediana

Observa-se ainda que a maioria dos participantes (64,7%) apresenta ensino fundamental
incompleto, o que pode ter influenciado nos resultados dependentes de analise subjetiva.

A Tabela 3 mostra os resultados das analises objetivas da area, comprimento e largura
das ulceras obtidas de forma objetiva com auxilio do Software ImageJ™. As comparagdes
foram realizadas em todos os tempos de acompanhamento (DO, D7, D30 e D60), e observou-se
que houve uma diminuicao progressiva das feridas tratadas com o HB (Nexfill), com diferenca
estatistica importante em todos os tempos. E significativo notar que 6 pacientes (37,5%)

obtiveram cicatrizagdo total das feridas no periodo avaliativo (60 dias).
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Tabela 3. Dados objetivos da evolugéo das Ulceras em relagdo ao tempo de tratamento

Area (mm?)

Mediana (1/4;
3/4) ou
Média (dp)

Comprimento

(mm)
Mediana (1/4;
3/4) ou
Média (dp)

Largura (mm)

Mediana (1/4;
3/4) ou
Média (dp)

D0 X D7

2336
(153,5;
291,5) X
114,2
(72.4;
219,3)
255
(10,3) X
204
(9.6)

13,6
G3) X
9,9 (4,9)

p DO X | P DO X | P D7 X |p D7 X
D30 D60 D30 D60
<0,001 | 2336 00017 | 2336 <0,001 | 1142 0,001 | 114,2
1 (153,5; (153,5; 1 (72,4; 1 (72,4;
291,5) X 291,5) X 219,3) X 219,3) X
42,5 27 (0; 425 27 (0
(17.6; 37,0) (17.6; 37,0)
87,7) 87,7)
0,007 | 21,4 00017 | 21,4 <0,001 | 19,7 0,001 | 19,7
* (18,8; (18,8; 1 (13,2; 1 (13,2;
325) X 325) X 258) X 258) X
9,1 (69; 28 (0; 9,1 (69; 28 (0
14.6) 7,2) 14.6) 7,2)
0,002 | 136 <0,001 | 12,4 <0,001 | 99 (49) | 0,001 | 82 (6,9;
* (63 X |~ (9,6; ! X 60 | * 12,0) X
6,0 (3,3) 17,7) X (33) 12 (0;
12 (0 42)
4,2)

p

<0,001
1

<0,001

0,001 7

D30 X
D60
425
(17.6;
87.7) X
27 (O
37,0)
91 (69;
146) X
28 (O
7.2)
64 (33;
73)X1.2
0;42)

p

0,0091

0,0021

0,009 1

mm = milimetros; mm? = milimetros quadrados; 1/4 = primeiro quartil; 3/4 = terceiro quartil; dp = desvio padréo; DO = pré-tratamento; D7 = 7 dias

ap6s o inicio do tratamento; D30 = 30 dias apés o inicio do tratamento; D60 = 60 dias apés o inicio do tratamento;  Teste ndo paramétrico de

Wilcoxon; * Teste paramétrico T de Student;

A Figura 6 apresenta um grafico de dispersio da area das Glceras (mm?) nos tempos da

pesquisa e uma curva exponencial que representa a mediana em cada momento. Observa-se a

reducdo das Ulceras de forma exponencial ao longo do tempo. E notado que os primeiros sete

dias (D7) apresenta uma diminuigdo muito significativa na area da Glcera (mm?2) e esta reducéo

manteve-se progressivamente até a quase cicatrizacao total das Glceras.

1100

1000

900

800

700

600

500

400

Area da tlcera mm?

300

200

100

Grafico de Dispersao da drea das ulceras

S
-
-
-
-
-
-
“~ea

ceee
~~~~~
......

Tempos de avaliagdo

s Pacientel
e Paciente2
Paciente 3
Paciente 4
e Pacientes
e Paciente 6
e Paciente7
® Paciente 8
® Paciente9
® Paciente 10
® Paciente 11
® Paciente 12
Paciente 13
Paciente 14
Paciente 15
Paciente 16

®  Mediana

- Exponencial
(Série1?7)
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A Tabela 4 apresenta os resultados da avaliacdo pela EVA para a dor a ferida provocava
antes do tratamento e no momento final, ap6s 60 dias do tratamento, notando-se que a dor foi
caracterizada como leve para a maioria dos participantes (62,5%) no momento inicial e ocorreu

a auséncia de dor para a maioria dos participantes (81,25%) ao término do tratamento.

Tabela 4. Avaliagéo da Dor pela EVA

Tempos de avaliagéo DO D60 p
Quantificacéo da dor 0 (auséncia de dor) 6 (37,5) 13 (81,25) < 0,001
pela EVA * n. (%) 1 -3 (dor leve) 10 (62,5) 3 (18,75) 0,031

EVA = escala visual analdgica de dor; DO = pré-tratamento; D60 = 60 dias apds o inicio do tratamento; n. =
numero; % = percentual; * Realizada analise estatistica pelo Teste qui-quadrado

A Tabela 5 apresenta os dados da avaliacdo de percepcdo do estado de saude dos
participantes através do questionario de saide EQ-5D aplicado antes e apds o tratamento. O
que se nota é que a percepcao dos participantes através do questionario EQ-5D néo foi
significativa em 60 dias (p=0,050), diferentemente, a avaliacdo do estado de salde em

porcentagem foi significativa e houve melhora em relacéo ao estado inicial (p=0,029).

Tabela 5. Avaliacdo de percepcédo do estado de salde dos participantes através do questionario de satide EQ-5D

Tempos de avaliagédo DO D60 p
EQ-5D *n. (dp) 10,7 (3,9) 8,3 (3,5) 0,050
Avaliacdo de percepcédo da saude * % (dp) 74,9 (19,6) 88,1 (9,7) 0,029

EQ-5D = EuroQol group; DO = pré-tratamento; D60 = 60 dias apds o inicio do tratamento; n. = nimero; % =
percentual; dp = desvio padrédo; * Realizada analise estatistica pelo Teste T de Student.

A Tabela 6 compara os dominios do escore SF36 para avaliar a qualidade de vida entre
0 momento inicial e 0 momento final do estudo. Observa-se que apenas o0 escore da saude
mental e o aspecto social ndo tiveram diferencas estatisticamente significativas entre os dois
momentos avaliados, sendo todos os demais aspectos relevantemente melhorados com o

tratamento.
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Tabela 6. Comparagdo dos dominios do escore SF36 para avaliar a qualidade de vida entre momento inicial e final

Tempos de avaliacéo DO D60 P

Capacidade funcional * n. (dp) 35,0 (32,5) 64,7 (33,3) 0,049
Limitacéo por Aspéctos fisicos * n. (dp) 35,0 (32,5) 67,2 (31,3) 0,033
Dor * n. (dp) 39,4 (7,7) 47,5 (4,5) 0,001
Vitalidade * n. (dp) 54,1 (18,3) 70,3 (13,1) 0,007
Estado geral de saude * n. (dp) 67,8 (21,3) 51,6 (9,0) 0,008
Aspecto emocional * n. (dp) 43,7 (23,5) 70,8 (24,0) 0,003
Salde mental * n. (dp) 57,7 (17,5) 66,7 (16,2) 0,141
Aspecto social * n. (dp) 49,2 (8,5) 51,6 (9,0) 0,454
Escore SF36 * n. (dp) 47,7 (15,1) 61,3 (12,4) 0,009

SF36 = short form health survey; n. = nimero; dp = desvio padrdo; DO = pré-tratamento; D60 = 60 dias apds o inicio
do tratamento; * Realizada andlise estatistica pelo Teste T de Student.

6. DISCUSSAO

As Ulceras arteriais em membros inferiores ocorrem devido ao déficit perfusional de
sangue arterial para os tecidos, sendo mais grave nas extremidades e nos artelhos.** A DAP
ocorre pelo agravamento da doenca aterosclerotica que restringe o fluxo sanguineo para 0s
membros. Sem um tratamento cirargico de revasculariza¢do, os membros ficam susceptiveis a
ulceracBes espontaneas ou traumaticas que demoram muito para cicatrizar ou podem cronificar
e nunca cicatrizar.®® Sabidamente, o uso de curativos e coberturas promovem um ambiente
favoravel a cicatrizacdo, mas até 0 momento ndo se tem evidéncias cientificas que suportem a
indicacdo precisa dos melhores cremes ou pomadas (agentes tdpicos), ou ambos para promover
a cura e proteger as ulceras de infecges.®* Uma grande variedade de curativos pode ser usada
dependendo do objetivo geral do tratamento. A escolha geralmente se baseia em coberturas que
possam reduzir a dor, controlar o exsudato e promover um ambiente adequado para a cura.®*
Ressalta-se que o tratamento das Ulceras arteriais se encontra em um momento de terminalidade
da doenca (DAP) e que seu manejo € bastante complexo e a evolugdo frequentemente frustrante.

As ulceras arteriais de membros inferiores representam um numero significativo dentre
as Ulceras (cerca de 22%), geralmente se cronificam e sdo dolorosas, 0 que reduz a qualidade
de vida relacionada a satide.®®

Segundo a revisio sistematica de Broderick, e cols (2020),%* apenas dois ensaios clinicos
apresentaram critérios para serem incluidos e analisados, resumidamente o ensaio de Rooman
e Janssen (1991),%¢ comparou pomada de cetanserina a 2% em PEG com um grupo de controle
que recebeu apenas PEG, aplicado duas vezes ao dia, por oito semanas. Neste estudo apenas 19
pacientes portadores de DAP estavam no grupo da cetanserina e 21 pacientes estavam no grupo
controle (somente PEG) o que ndo permite grandes conclusdes. Ja no estudo de Santoro 2018,5°
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que incluiu 61 participantes com Ulceras que ndo cicatrizavam e tinham etiologia mista,
incluindo Ulceras venosas, Ulceras arteriais diabéticas, Ulceras neuropéticas, Ulceras traumaticas
e Ulceras vasculiticas. O ensaio comparou a aplicacdo topica de fatores de crescimento
sanguineos concentrados (FCS) com a aplicacdo de um curativo padrao de filme ou espuma de
poliuretano, ambos aplicados semanalmente durante seis semanas. O ensaio relatou o nimero
de participantes com Ulceras arteriais diabéticas no grupo FCS, mas néo foi possivel determinar
0 numero de Ulceras arteriais diabéticas no grupo de curativo padrdo. Comparativamente, nosso
estudo pode observar uma taxa de cicatrizacdo total em dois meses de feridas arteriais com
componentes mistos em 37,5% dos participantes e melhora significativa em todos os
participantes, incluindo a avaliacdo da dor provocada, da qualidade de vida da area da Ulcera.
Esses dados sdo corroborados por estudo prévio de Maia e cols (2019)%® que também
encontraram taxa de cicatrizacdo semelhante com uso de hidrogel de biocelulose associada a
manta de hidrogel de biocelulose, apds 90 dias de tratamento. Observou-se ainda que a taxa de
cicatrizacdo das Ulceras arteriais para o grupo estudado teve uma reducédo de area exponencial
durante o periodo avaliado (D60), tornando-se extremamente pequenas em todos o0s
participantes.

No presente estudo, as analises das areas das Ulceras foram realizadas de forma manual
com auxilio do software ImageJ™ em contraste com outro estudo que utilizou o software
grafico MOWA (Mobile Wound Analyzer) para calcular o tamanho da tlcera (Santoro, 2018).6

O HB (Nexfill), utilizado duas vezes ao dia em curativos fechados para o tratamento de
Ulceras arteriais em pacientes com multiplas comorbidades apresentou resultados positivos
bastante significativos frente ao que se pode encontrar na literatura cientifica. Ressalta-se dos
dados epidemioldgicos que a populacdo estudada apresenta condi¢Ges sociais e de instrugédo
educacional baixos, 0 que pode interferir significativamente tanto na obtencdo dos dados
subjetivos como também interfere significativamente na obtencao de resultado dos tratamentos
clinicos, principalmente no que tange a mudanga de comportamentos e de habitos de vida frente
a terminalidade da doenca.

Possivelmente o produto utilizado deve estar atuando de forma a reverter os mecanismos
de cronificacdo das Ulceras arteriais ja no inicio do tratamento, propiciando um ambiente
adequado para a granulacdo e a regeneracdo da pele, o que foi observado pela reducgéo
exponencial da area da ulcera, porém, como 0s membros dos participantes eram isquémicos,

ndo foi possivel a realizacdo de bidpsia tecidual.
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Quanto a percepc¢do de salde avaliados pelos questionarios SF-36 e EQ-5D obtivemos
um padrdo de melhora, apesar da vulnerabilidade da populacdo estudada, o que esta em acordo
com os melhores resultados apresentados pela literatura cientifica, relacionado ao tratamento

de Ulceras venosas.®®
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7. CONCLUSAO

O HB (Nexfill) foi seguro e eficaz na promocao da cicatrizagao parcial e total de Ulceras
arteriais em fase de terminalidade da doenca, ap6s um acompanhamento de 60 dias. Isso pode
ser verificado pela taxa de cicatrizacdo de feridas, melhora da dor provocada pela ferida e
melhora no estado geral de salude com a aplicacdo dos questionarios SF36 e EQ-5D. Estes
resultados foram bastante significativos em corroborar com a importancia da cobertura no
processo de cicatrizacdo e Ulceras arteriais e sustentam a possibilidade do uso do HB no

tratamento regular das Ulceras arteriais ndo infectadas.
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9.ANEXOS

9.1 ANEXO 1 - Registro do Produto Hidrogel Nexfill (a base de hidrogel de biocelulose)
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9.2 ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Os pacientes foram convidados a participar e orientados de forma verbal e escrita sobre
a pesquisa clinica e apos concordarem com as orienta¢des, assinardo o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). No caso de pacientes com deficiéncia neuroldgica e capacidade
cognitiva comprometida juntamente com seu responsavel legal também receberdo todas as
informacdes a respeito da pesquisa, e se for de comum acordo o paciente participar da pesquisa
clinica cabe ao responsavel legal por seu cuidado assinar o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TCLE-Anexo 2).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor(a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“BIOCELULOSE BACTERIANA NEXFIL PARA O TRATAMENTO DE FERIDAS
ARTERIAIS LIMPAS - ESTUDO CLINICO FASE I1”, que sera desenvolvido por mim
Carolina Magro Barreiros de Moraes, Enfermeira Mestranda do Programa de Pds-graduacéo
em Pesquisa e Biotecnologia Médica da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho, sob a orientacdo do Prof. Dr. Matheus Bertanha, Cirurgido Vascular do HCFMB/UNESP
e coorientacédo da Prof. Dr. Regina Moura, Cirurgid Vascular, com a colaboracao da Doutoranda
Lenize da Silva Rodrigues, do PPG em Pesquisa e Biotecnologia Médica (FMB-UNESP), Prof°®
Dr° Hernane S. Barud, da Universidade de Araraquara (UNIARA) e com apoio da Empresa
Seven Industria de Produtos Biotecnoldgicos Ltda, que fornecera o produto para o estudo.

Estou estudando uma doenca chamada de Doenca Arterial Periférica (DAP), doenga esta
gue causa a diminuicdo da circulacdo sanguinea (arterial) nos membros inferiores e
proporcionam uma das condi¢cdes para que as feridas / Ulceras que o(a) Senhor(a) tem néo
cicatrizem. Dessa forma, estamos estudando também a eficacia e seguranca do hidrogel para
curativo com base de Celulose Bacteriana NEXFIL, desenvolvido pelo Prof. Dr. Hernane S.
Barud e comercializado pela Empresa Seven, incialmente testado com sucesso para 0
tratamento de Ulceras venosas crénicas e que agora sera utilizado para tratar lesdes / Ulceras
crbnicas ocasionadas pela.

O estudo sera executado na Unidade de Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP (UPECLIN), em colaboragdo com o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu. O tratamento com a formulacdo a base de celulose bacteriana sera fornecido pela
empresa Seven, Industria de Produtos Biotecnologicos Ltda, localizada em Ibipora-PR para
todos os participantes de forma semelhante e ndo havera nenhuma cobranca ou custo para 0s
participantes. O estudo terd duracéo de 2 meses e ap0s o periodo do estudo, este sera encerrado.
Caso a cicatrizacdo completa ndo tenha ocorrido, uma avaliagdo médica sera realizada e caso
seja necessario a continuidade do tratamento com o produto da pesquisa (hidrogel de celulose
bacteriana NEXFIL), este serd fornecido para o(a) Senhor(a) gratuitamente enquanto isso for
necessario. Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras
informacdes contidas em consultas feitas pelo (a) Senhor (a) e dados que possam ser relevantes
a essa pesquisa.

Sera necessario que o(a) Senhor(a) compareca nas consultas que serdo agendadas em 7
dias, 30 dias e 60 dias para a avaliacdo das feridas. Nestas consultas vocé respondera alguns
questionarios para 0 acompanhamento da sua salde, o que levard cerca de 15 minutos de
duracdo, em cada consulta. Nas consultas, serdo avaliadas as condi¢des do tratamento e se ha
necessidade de alguma alteracdo no protocolo para sua seguranca.

O(a) Senhor(a) recebera todo o material e orientacdo de um profissional habilitado,
necessario para a realizacdo do curativo na sua casa duas vezes por dia durante o periodo da
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pesquisa. Serd de fundamental importancia que o(a) senhor(a) siga todas as orientacdes
recomendadas pela equipe de estudo para que tenhamos maior chance de sucesso no seu
tratamento.

Informo também que sera necessario a realiza¢do de exames de acompanhamento, sendo
0 exame fisico o mais importante além da realizacdo do indice tornozelo-braquial (ITB) com
Doppler que consiste da afericdo da presséo arterial da perna e do bragco para medida deste
indice e acompanhamento da evolugéo da sua circulagéo (procedimento nédo invasivo e indolor,
que seré realizado na UPECLIN da FMB-UNESP, sem custo). A sua ulcera sera fotografada
apenas para uso na pesquisa ou para demonstracdo de resultado cientifico sem que o(a)
senhor(a) seja identificado(a). Todos esses procedimentos ndo precisam de nenhum preparo e
ndo devem expor vocé a nenhum risco adicional.

Seu beneficio em participar da pesquisa sera o de ter a chance de receber um novo
tratamento que pode vir a ajudar na cicatrizacdo de sua(s) ferida(s). Caso ndo houver beneficio
neste momento e de forma direta para 0 Senhor(a), a pesquisa podera trazer beneficios para
futuros pacientes, apos o conhecimento dos resultados dessa pesquisa.

Figue ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntéria e que mesmo apos ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi elaborado em 2 vias de igual teor,
o qual 01 via sera entregue ao Senhor(a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e
mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609. Ele funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17 horas, na Chécara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu
- Sdo Paulo. Os dados de localizacdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos.

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntéria deste estudo, estando ciente que todos os meus dados
estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente
que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto,
que minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /20

Pesquisador Participante da Pesquisa

Pesquisador: Carolina Magro Barreiros de Moraes

Endereco: Av. Prof. Mério Rubens Guimardes Montenegro, s/n. Bairro: UNESP - Campus de
Botucatu CEP 18618687 - Botucatu, SP

PABX: (14) 3811-6241 Telefone: (14) 3811-6241

Email: cbarreiros@fmb.unesp.br

Orientador: Matheus Bertanha

Endereco: Av. Prof. Mario Rubens Guimaraes Montenegro, s/n. Bairro: UNESP - Campus de
Botucatu CEP 18618687 - Botucatu, SP

PABX: (14) 3880-1001 Telefone: (14) 38801444

Email: Matheus.bertanha@unesp.br
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9.3 ANEXO 3 - Aprovacao ética

m UNESP -FACULDADE DE . Plataforma
Toanas MEDICINA DE BOTUCATU %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: BIOCELULOSE BACTERIAMA NEXFILL PARA O TRATAMENTO DE FERIDAS
ARTERIAIS LIMPAS - ESTUDO CLINICO FASE I
Pesquisador: CAROLINA MAGRO BARREIROS DE MORAES
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 20297019.1.0000.5411
Instituigio Proponente: Departamente de Cirurgia e Ortopedia
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.634.259

Apresentagio do Projeto:

Qs pesquisadores propdem um ensaio clinico randomizado de fase |l para seguimento de pacientes com
Ulceras secundarias a Doencga Artenial Periférica (DAF) limpas, tratadas com curativo de biocelulose
bacteriana. Esta proposta a incluséo de 15 sujeitos adultos, somente neste centro, & acompanhamento de
desfechos primarios (resposta da dicera, cicatrizagfio) e secundarios (qualidade de vida, dor). O seguimento
total se dara por 60 dias.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever evolug:'io de feridas secundarias a Doenca Arterial Periférica (DAF) tratadas com curativo de
biocelulose bacteriana.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os beneficioz potenciais sdo diretos (melhora clinica) e indiretos (conhecimento adguirido). Os riscos séo
pequencs e dizem respeito a reagc':es locais ao curativo.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-ze de estudo factivel, de pegueno porte.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentam-se os termos de anuéncia institucionais & TCLE escrito de forma clara.

Recomendagies:

Apresentar Relatorio Final de Atividades apds o término da pesquisa.

Enderego: Chacars Butignalli , sin

Bairro: RubiSo Junior CEP: 13.618-870
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefore:  [14)3880-1602 E-mail: cep@fmb.unespbr

Fagnali de @
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UNESP -FACULDADE DE . Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU asil

Bl 5 UM e E A TP

CONinuagE0 0o Farecer 3.534.259

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

Apds andlize em REUNIAD OHDINJS.RIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeio de pesguisa
apresentado.

Consideragoes Finais a eritério do CEP:

Conforme deliberagéio do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMBI/UNESP, realizada em 07/10/2019, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.

O Projeto de Pesquisa devera ser iniciado apos aprovagio do CEP.

Agp final da execugdo da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Notificacio, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMBIUNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 19/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1384233 pdf 14:04:02
Declaragfm de AnuenciaHC_FMB_2019.pdf 19/08/2019 | Matheus Bertanha Aceito
Instituicac e 14:02:18
Infraestrutura
TCLE [/ Termos de | TCLE_2019 pdf 19/08/2019 |Matheus Bertanha Aceito
Assentimento / 13:56:51
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /[ Nexfill_Celulose_Bacteriana_2019.pdf 19/08/2019 |Matheus Bertanha Aceito
Brochura 13:53:52

Hovestigador
Folha de Resto Folha_de_Rosto_2019.pdf 19/08/2019 |Matheus Bertanha Aceito
13:52:34
Outros TemaoDeAnuencialnstitucional pdf 14/08/2019 |CAROLINA MAGRO | Aceito
19:19:50 |BARREIROS DE
MORAES

Situagio do Parecer:
Aprovado

Enderego:  Chacara Butigndlli , sin

Bairro: Rubio Junicr CEP: 13813070
UF: 5P Municipie: BOTUCATU
Telefone: [14)3830-1609 E-mail: ceng@imb.unesp br

Pagna 2 de @@
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Comite de. €3304 pm Perguive
oo Karee Wik

@ UNESP -FACULDADE DE
nes MEDICINA DE BOTUCATU

et s COMP o 30050 10

Continuag3o do Parecer: 3.534.25%

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 10 de Outubro de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignalli , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 13618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3320-1602 E-mail: cep@fmb.unesp.br

PagnaQide @
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9.4 Anexo 4 Questionario de estado de satude SF-36

QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36V2)

INSTRUCOES: As questies gue se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua saldde, a forma como se sente
e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos gue leia com aten¢do cada pergunta e responda o mais honestamente possivel. se ndo tiver a
certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um comentario

8 Seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor cologue um circulo no ndmero que melhor descreve a sua saide.

1. Em geral, diria gue a sua sadde é:
Optima Muito boa Boa Razodvel Fraca
1 2 3 4 3

2. Comparando com o que acontecia hd um ano, como descreve o seu estado geral actual:

Muito melhor Com algumas Aproximadamente  Um pouco pior Muito pior
melhoras igual
1 2 3 4 3

3. Asperguntas gue se seguem sdo sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua saude o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?
(Por favor assinale com um circulo um numero em cado linha)

Sim, Sim, um Mao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado,/a

a. Actividades violentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes....... 1 3 3

b. Actividades moderadas, tais como deslocar uma

MESA O ASPIFAN @ CASA...oooiiiismeeineme s ssess st smemnnes 1 2 3
c. Llevantar ou pegar nas compras da mercearia..... 1 2 3
d. Subir vdrios lancos de escadas.....n, 1 5 3
e.  Subir um lango de escadas......o . 1 2 3
f. Inclinar-se, ajpelhar-se ou baixar-se........c 1 2 3
g.  Andar mais de 1 Km....ooiiinins 1 2 3
h. Andas varias centenas de metros... 1 2 3
i.  Andar uma centena de Metros....ww i . 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se sozinho/a............. 1 2 3

Copyright © 1992, New England Medical Center Hospitals, Inc. All rights reserved.
Copyright ©1997. Versao Portuguesa 2 Centro de Estudos e Investigacdo em Saude. Todos os direitos reservados




4. Durante as dltimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades didrias, algum dos problemas
apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de sadde fisico?

Quanto tempo, Sempre  Amaior  Algum Pouco  Nunca
nas ultimas quatro semanas... partedo  tempo  tempo
tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou
putras actividades ..., 1 2 3 4 5
b. Fezmenos do gue
o LTT=3 = N
1 2 3 4 3
c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho ou
outras actividades .o, 1 y) 3 4 5
d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho
ou outras actividades (por exemplo, fol
preciso mais esforgo)....... 1 2 3 4 5

5. Durante as dltimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades diarias, algum
dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas emocionais (tal como sentir-se

deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, Sempre  Amaior  Algum Pouco  Nunca
nas ultimas quatro semanas... partedo  tempo  tempo
tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou
outras actividades ..., 1 2 3 4 5
b. Fezmenos do gue
T
1 2 3 4 5
c. Executou o seu trabalho ou outras
actividades menos cuidadosamente do que
Bra COSTUME s s 1 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6, 7 e 8, por favor ponha um circulo no ndmero que melhor descreve a sua satude.

ou outras pessoas?

Absolutamente nada Pouco
1 2

3

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que medida é que a sua saide fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos, vizinhos

Moderadamente Bastante Imenso

4
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7. Durante as Gltimas 4 semanas teve dores?

Menhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes
1 2 3 4 5 6

8. Durante as dltimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o seu trabalho normal
(tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso
1 2 3 4 5

9. As perguntas gue se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe correram as
coisas nas dltimas quatro semanas.
Para cada pergunta, cologue por favor um circulo a volta do nimero que melhor descreve a forma
como se sentiu.
Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas guatro semanas... parte do tempo tempo
tempo
a. %Sesentiu cheiofa de vitalidade?............. 1 2 3 4 5
b. Se sentiu Muito nervosofar ... 1 2 3 4 5
.5 tiu tdo deprimid d
c e_sen iu tdo deprimido/a que nada ofa 1 3 3 4 5
ANIMEVAET e iiiisimiees o s ssssssss seas
d. 5esentiu calmo/a e tranquilo/a?........... 1 2 3 4 5
e. Sesentiu com muita energia?........c..... 1 2 3 4 5
f.  Sesentiu deprimidofar......oiienins 1 2 3 4 5
g. Sesentiuestafadofa?......n 1 2 3 4 5
h. 5esentiu feliz?.. 1 2 3 4 5
i.  Sesentiucansado/a?......ociiennns . 1 2 3 4 5

10. Durante as ultimas quatro semanas, até que ponto é que a sua saude fisica ou problemas emocionais
limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou familiares proximos)?

Sempre A maior parte Algum Pouco MNunca
do tempo tempo tempo
1 2 3 4 5

11. Por favor, diga em que medida s3o verdadeiras ou falsas as seguintes afirmacoes.
Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade MNio Falso Absolutamente
verdade sei falso
a. Parece que adoego mais facilmente 1 2 3 4 5
dO qUE 05 OUTIOS...o v
b. Sou tdo saudavel como qualquer 1 2 3 a 5
Lo W) o =Tl 7=t o T O
c. Estou convencido/a que a minha 1 2 3 4 5

satde vai piorar..........o.

d. A minha sadde & Optima.....ccoovieiesmmee 1 2 3 4 5
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9.5 Anexo 5 - Escala Visual Analdgica (EVA) para avaliacdo do nivel de dor
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9.6 Anexo 6 — Questionario EQ-5D

Para cadae um dos tdpieos abaixn, margque apenas LIMA alternativa
gue melhor desereve sud salde HOJE

AMOBILIDADE

Naa tenho problenes pare cominhbar

Tenha algum pooldema para caminbhes
Tenha protlemes moder ados para carminhar
Toenho problemas geonees gora camminbarn
Tenha problemas extiomos para camaniar

CUIDADOS PESSODAIS

Maa mnho problemas pare me westin o tamar haniic

Tenho algum problanms pusra e vostin oo Womsr Bankso
Tonho probleoas modersdos poro me vostir o forer banbo
Tenha problemnas geoves para e veslin ou lomar bandsos
Tenho problermas extremos pare me vastir ou iomar Do

ATIWIDADES USUALS ftrabalho, estudo, athvidades domiciliares. familiares, lazer)

Niaa tanho problemas para realcar minhas atrvidad &8 USuais

Tenha algum problemas para roalizar mindhas alividades uauanis
Tembho protlenas mueder ados peca cealiear minises abividades usiees
Tenho problemas graves para realiear minhas v idedes usuais
Tenhas probilemas coctromaos pana reslisnr minhaz mividades usuais

DAY DES M POHRTO

WEa tenho dor ou desconfonto

Tenho algumas dores oo desconforio
Tomuhee dlem s o dismaconforlc ol erados
Tenho dores oo desconforlo graves
Tenho dores ou desconforic extremos

ANSIEDADE/DEPRECSSAD

Nia sou ansiosa’deprimido

Sou wmnm powtca amzsosaidepnimedo

Sou modorade mants ansiosodoprimado
Saou enuito ansioso’degrimikio

Sou oxtwemamenic anskoso/deprimlda

LLLLL LLLLL

LLLLL LLLLL LLLLL




A melhor sadde
que vooé pode imaginar

1. Més gostariamos de saber como esta sus sadds HOJE _:_ 1 uu
i 95
190

£, Exta escals esta marcada de 0 & 100,

3. 100 signilica a melhor saude que vocd pode imaginar. £ 85
0 significa a pior sadds que voce podo imaginar. —'— Eu
4. Muorgue um X na excala pars indicar como esta sun satde HOJE, _‘ TE
5. Agora, por laver, anote 0 nUMEND Que Yool marcou na escala __ ?“
ria Enbien atimiee, [— EE

+— 60
i 55

. :I {50

o

+-40
| 35
30
£ 25
+-20
- 15
110
£ 5
e 0
A pior sadde
que vooe pode imaginar




