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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.
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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.®
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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.’




18

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 exposicdo 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 neutrofilos e mondcitos se

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