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RESUMO

A UV traduz um dos estagios mais avangados da doenga venosa cronica (DVC), e esta
apresenta elevada morbidade pela sua cronificacio e recidivas frequentes. Constitui
importante problema de saude publica por alterar a qualidade de vida do individuo e elevar o
onus publico, ja que os tratamentos sdo longos e dispendiosos. Apesar dos fatores de risco e a
etiopatogenia desta doenca serem conhecidos, grande parte da populagdo usuaria do sistema
publico de satide ndo possui diagndstico e tratamento precoces da DVC, resultando assim em
evolug¢do clinica tormentosa da doenca. A dificuldade de avaliagdo com profissionais
especializados predispde a evolugdo da UV. Quando manejadas de formas inadequadas, as
UVs tendem a tornar cronico o processo de cicatrizagdo e ficam sujeitas a complicagdes como
colonizagdo critica e infeccdo de partes moles. Esta revisdo procura reunir informagdes
atualizadas sobre a epidemiologia da DVC (enfocando principalmente dados do Brasil). Além
disso, serdo discutidos os fatores de risco, a etiopatogenia da UV e suas manifestagdes
clinicas. Finalmente serd feita uma atualizagdo sobre os métodos auxiliares do processo de
cicatrizagdo da UV, expondo os avangos ao conhecimento relacionados a esta area, incluindo
o preparo do leito da ulcera. O objetivo é propor mudancgas que favorecam a quebra do ciclo

pernicioso da UV.

Palavras-chave: Doen¢a vascular periférica, tulcera varicosa, epidemiologia, sinais ¢

sintomas da ulcera venosa, cicatrizagao.
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Chronic venous disease and venous ulcers: epidemiology, path physiology, clinic
symptoms, diagnosis, auxiliary methods of the healing process and the illness cycle of the

venous ulcers.

ABSTRACT

The VU is one of the most advanced stage™ s chronic venous disease (CVD), and it has a high
morbidity, because your recidivates are chronics and happens frequently. It is an important
public health problem, because it modifies the quality of an individual and put up the public
costs, since the medical treatment are longs and expensive. In spite of the risk factors and the
studies of this disease are knew, a very part of the population, that use the public health
utilities, don't have diagnosis and CVD'S precocious medical treatment, for this reason the
disease evolution is very hard. There is the evolution of the VU, because it is very difficult to
evaluate it with an expert professional. The VUs can become chronics in a healing process,
when they are badly controlled; they can dominate it and contaminate the soft parts. The
objective of this revision is to join current in formations about CVD's epidemiology (mainly
Brazilian documents). Besides, the risk factors, the VU's path physiology and their clinic
manifestations will be discussed Finally, will be done an update about the auxiliary methods
of the VU's healing process, showing the know advances in this area, and how to prepare an

ulcer bed. The object is to suggest changes that finish the VU"s pernicious cycle.

Key words: Peripheral Vascular Diseases, Varicose Ulcer, Wound Healing, Signs and

symptoms
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1. INTRODUCAO

A doenca venosa cronica (DVC) ¢ uma doenga extremamente relevante, que acomete

. . , . , . . A (1-4)

pessoas de diferentes faixas etdrias e que pode causar sérios problemas socioecondmicos .
Essa doenga tem elevada incidéncia e prevaléncia, estd em geral associada com varizes, € se
manifesta pelo aparecimento de edema, lesdes troficas de membros inferiores, como
dermatofibrose, dermatite de estase, hiperpigmentagdo, celulite, erisipela, linfedema

secundario e ulceras' > ¥,

A tlcera venosa (UV) representa de 70 a 90% das tulceras cronicas de membros
inferiores e traduz um dos estagios mais avancados da doenga venosa cronica (DVC), a qual ¢
provocada principalmente por incompeténcia do sistema venoso superficial associado ou ndo
a incompeténcia do sistema venoso profundo, com insuficiéncia valvular e/ou obstrugdo
venosa" *?. A UV tende a ser cronica e recidivante, afetando a produtividade no trabalho,

. . . 2. 4
gerando aposentadorias por invalidez® * ¥

, comprometendo a qualidade de vida desta
populagdo, além de elevar os gastos publicos, ja4 que os tratamentos sdo longos e
dispendiosos'"*. De janeiro de 2008 a fevereiro de 2011, o Sistema Unico de Saude teve um
dispéndio de 5 milhdes e duzentos mil reais em tratamento de varizes dos membros inferiores

com tlceras®.

Apesar da alta prevaléncia das doencas venosas, estudos epidemioldgicos, que
abordam suas complica¢des sdo escassos” ». Dados sobre a prevaléncia e incidéncia da
doenga venosa cronica sdo muito variaveis, muito devido as diferencas nos métodos de

N o, . v~ o , . 2
avaliacdo, dos critérios para a definicio da mesma e das regides geograficas analisadas® >,

O objetivo desta revisdo serd reunir informacdes atualizadas sobre dados
epidemiologicos, fatores de risco, etiopatogenia, diagnostico, métodos destinados a
cicatrizagdo da ulcera e os fatores determinantes do ciclo pernicioso da tulcera venosa,

enfocando principalmente dados do Brasil.
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2. EPIDEMIOLOGIA

A importancia da DVC esta relacionada com sua alta prevaléncia e o impacto
socioecondomico de suas manifestagdes mais graves. Apesar da variabilidade dos resultados
encontrados, estima-se que 5% a 8% da populagdo mundial sofram de doenga venosa dos
membros inferiores e aproximadamente 1% desenvolvam ulcera de estase, porém, este risco
pode ultrapassar a 4%, em pessoas acima de 65 anos**'". Nos Estados Unidos, 5 milhdes de
individuos padecem de doenga venosa cronica e cerca de 500.000 homens e mulheres sio
portadores de UV. Recorréncias de UV sdo comuns com taxas variando de 54% para 78%. A
prevaléncia de UV varia muito, em parte devido aos diferentes métodos de amostragem e
defini¢des estipuladas® '”. Porém, relatos de prevaléncia de insuficiéncia venosa cronica

variam de 1% a 40% nas mulheres e de 1% a 17% nos homens'” %19,

No Brasil, estes dados s@o escassos, talvez em razdo da ainda incipiente politica de
satide implantada, tanto do ponto de vista de tratamento quanto de profilaxia'* . Um dos
estudos pioneiros, no Brasil, foi realizado por Maffei et al.®), no qual estudaram a prevaléncia,
em Botucatu (SP) de veias varicosas e DVC em 1755 adultos, em Botucatu (SP) com idade
superior a 15 anos. A DVC com ulcera ativa ou cicatrizada esteve presente em 3,6% dos

individuos, sendo 2,3% nos homens e 4% nas mulheres.

3. FATORES DE RISCO

Virios fatores de risco para o desenvolvimento de DVC sdo apontados, tais como,
idade, sexo, numero de gestagdes, raga, postura ortostatica, obesidade, ocupacdo e
antecedentes pessoais de trombose venosa profunda (TVP), histéria familiar de diabetes
melitus (DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS). Porém, a real relevancia de cada um

. ~ , . 2,5 8, 10
desses fatores de risco ndo é consensual na literatura® > "> %19,

A. ldade, embora a DVC nio seja uma doenga restrita a populag¢do idosa, varios
estudos t€m evidenciado que sua prevaléncia, sobretudo nas formas mais graves, aumenta
com a idade, com predominio da faixa etaria entre 30 a 85 anos de idade (média de 58
anos)'" 1 A prevaléncia da UV também aumenta progressivamente com a idade,

possivelmente porque as veias varicosas frequentemente sofrem processo degenerativo com o
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(2,16-18)

tempo . Porém, quando a UV ocorre em idades mais jovens varios outros fatores

poderiam estar interagindo® ' ¥,

b. Sexo, a maioria dos estudos mostra incidéncia de duas a trés vezes maior no sexo

feminino®8:10:17:19.20)

em faixas etdrias mais jovens principalmente nas primeiras décadas de
vida, possivelmente pela influéncia de gestagdes e utilizagio de horménios™®'”- Embora a
importancia dos hormoénios esterdides femininos ndo esteja completamente estabelecida na
patogénese dessa afeccdo™. Os estrogénios seriam responsaveis por aumento da capacitancia
venosa e a progesterona estaria relacionada com o enfraquecimento da parede vascular®*?.
Abbade et al.® ), estudando 120 pacientes de uma comunidade, encontraram predominancia
estatisticamente significante de homens em relagdo as mulheres com ulcera de estase, na faixa
etaria de até 39 anos, mas nestes pacientes, em particular, a exposi¢do a traumas teria sido o

principal desencadeante de UV®.

c. Nimero de gestacdes e partos, a prevaléncia de varizes durante a gestagdo varia
bastante, e isso se deve, além das diferengas regionais e raciais, a utilizagdo de diferentes
conceitos, classificacdes e até ao tipo de andlise epidemiologica realizada. A prevaléncia de
varizes ¢ maior de acordo com o numero de gestacdes e partos, sendo assim, mulheres

(2,5,18,20,21)

multigestas e multiparas"®***? tém maior chance de ter UV.

d. Raga, acredita-se que essas variagdes quanto a raga ocorram em parte, pelo tipo
racial predominante na populagio estudada'”**". Contudo, no Brasil os resultados obtidos por
Abbade et al.*'? ¢ Bergonse et al."”), observaram predominio da raca branca em individuos
portadores de ulceras venosas abertas e/ou cicatrizadas. A prevaléncia maior de varizes em
individuos brancos em relagdo aqueles ndo brancos foi evidenciada em outros estudos, dentre

eles o realizado por Maffei et al®.

e. Obesidade, a gravidade da DVC pode ter relagdo com obesidade na medida em que
a funcdo da bomba muscular da panturrilha, nos obesos, possa estar prejudicada pela menor
mobilidade e falta de exercicios fisicos e pelo aumento cronico da pressdo no compartimento
abdominal (elevando a pressdo venosa sanguinea, dificultando assim o retorno venoso
sanguineo dos membros inferiores). Como consequéncia, a obesidade poderia predispor a

) ) ) N 23-25
edema, hipercromia, varizes e ulceracdo na perna( ),

f. Postura ortostatica, a posigdo ortostatica por longos periodos de tempo ¢ apontada

(25-27)

por alguns autores como um fator de risco a evolugdo da DVC, porém ndo ha um

consenso de que a posi¢do sentada também seja um fator de risco. Yamada®® descreveu que
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90,36% dos pacientes portadores de UV desempenhavam atividades profissionais que exigiam
a posicdo ortostatica com deambulagio restrita. Ja Maffei, et al.””, ndo encontraram diferenca
na prevaléncia de varizes entre individuos que trabalhavam em pé, sentados ou andando,
porém, a prevaléncia de Ulceras venosas abertas e/ou cicatrizadas foi menor em individuos
que trabalhavam andando. Labert et al.*” ¢ Alberti et al 39 observaram que a atividade fisica
ndo esteve associada a menor ocorréncia da DVC, em mulheres que praticavam ou nao

atividade fisica, porém, a UV esteve mais presente nas pacientes sedentarias.

g. Nivel socioecondmico e de escolaridade, o baixo nivel sociecondmico ¢ de
escolaridade dos pacientes parece nio ser o fator de risco para o desenvolvimento de IVC ou
de UV@ 3D Em estudos brasileiros, em particular, evidéncias apontam para baixa renda
como um fator limitador ao acesso aos servicos de saude, os cuidados com a saude e ao
acesso aos recursos materiais >'**®. Virgini-Magalhdes et al.*? observaram que mais da
metade dos pacientes apresentaram baixo nivel de escolaridade (nivel elementar completo ou
incompleto) em populacdo de cirurgia de mutirdo de varizes em uma instituicdo publica.
Abbade et al.*® demonstraram que, em se tratando de pacientes classes C6 da CEAP, mais
de 90% dos pacientes tinham menos de 4 anos de escolaridade. Nenhum dos pacientes
tinham acesso a tratamento de rotina (consultas médicas) da doenga varicosa, apenas 3% dos
casos referiram uso regular de flebotonicos; e 82% dos pacientes desse grupo jamais haviam
sido submetidos a tratamento escleroterapico de varizes. Esses dados sugerem um baixo nivel
socioeconomico dessa populagdo, que tem usualmente unico acesso ao tratamento clinico em

estabelecimentos publicos (Sistema Unico de Satide-SUS).

h. Antecedentes pessoais de TVP no membro inferior, sdo importantes por serem
marcadores de possiveis lesdes do sistema venoso e que predisporiam a DVC e a UyE1017.39),
Abbade et al."?, sugeriram que apesar da sindrome pos-tromética ter um importante papel na
etiologia das ulceras venosas, ha a necessidade de realizagdo de investigagdo diagndstica
especial, como mapeamento duplex, para melhor classificagdo etioldgica e anatomica das
alteracdes venosas e¢ que possa orientar a terapéutica a ser aplicada. Marques €t al.®¥
observaram predominio (86%) de eventos trombdticos venosos em membros inferiores de
pacientes com algum tipo de trombofilia. Quanto a relagdo ao marcador de trombofilia
observou-se que, 65,7 % desses pacientes tinham o fator V de Leiden (FVL), ou Sindrome do

anticorpo antifosfolipidio (SAF), com predominio do anticorpo anticardiolipina.
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I. Antecedentes pessoais de DM e HAS e historia familiar de DVC em muitos
estudos, ha a associacdo de UV com estas doengas, entretanto, estas associagdes nao

. A . . (510,17
mostraram serem fatores de risco para recorréncia, tamanho e tempo de ulcera ativa®'®!'?,

Cesarone™

, observou que 90% do pacientes com UV tinham histdria familiar de varizes,
sendo 25% para o sexo masculino ¢ 62% para o sexo feminino em populacdo italiana. O
histérico familiar de varizes esteve também presente em 78% dos pacientes estudados por
Virgini-Magalhdes et al.®? no Brasil. Estudo realizado em 4033 nucleos familiares na

Alemanha, feito por Fiebig et al.*®

, mostrou que a hereditariedade da IVC esteve presente em
17,3% dos individuos e destes 3% eram portadores de UV. Seus resultados sugeriram buscas

sistematicas de gens populacionais de suscetibilidade a DVC.

4. ETIOPATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS

A etiopatogenia da UV estd intimamente relacionada a etiopatogenia da DVC. A
DVC ¢ causada por uma disfun¢do na bomba muscular da panturrilha que ¢ o mecanismo
primdrio para o retorno do sangue dos membros inferiores para o coragdo, sendo formada
pelos musculos da panturrilha, sistema venoso profundo e superficial, e sistema das veias
perfurantes/comunicantes'** >'**7) Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na falha da
bomba muscular estdo principalemnte relacionados a disfun¢do das valvulas no sistema
superficial e/ou comunicantes e aos efeitos tardios da TVP %) Quando as valvas venosas
estdo danificadas, ocorre refluxo das veias profundas para as superficiais e consequentemente

ocorre o desenvolvimento de hipertensdo venosa.

Essa hipertensdo continua nas veias, vénulas e capilares € responsavel pelas alteragdes

tipicas da DVC"~?, dentre elas:

1. Veias varicosas, que podem ser detectadas ao exame fisico pela presenca de

dilatacdes venosas em graus variaveis,

2. Em alguns pacientes ¢ possivel notar a presenga de placa de vénulas intradérmica
dilatadas, localizada geralmente no tornozelo, na regido submaleolar conhecida como corona

phlebectasica®®”,

3. Hiperpigmenta¢@o ou dermatite ocre, resultante do extravasamento de hemacias na

derme e deposito de hemossiderina nos macréfagos (figural),
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4. Edema e linfedema secundario,

5. Alteragdes tréficas, como dermatite de estase e a lipodermatoesclerose caracterizada
por graus varidveis de enduragdo e fibrose, que, quando presente por muitos anos, pode
envolver todo o terco distal do membro inferior, resultando na aparéncia de garrafa invertida.
A lipodermatoesclerose costuma ser cronica, com periodos de agudizagdo
(lipodermoesclerose aguda) nesta condicdo, ha presenca de sinais inflamatorios como eritema
ndo bem demarcado, dor, enduragcdo e aumento da temperatura local (figura 2). Em geral, a

lipodermoesclerose precede a formagio da tlcera venosa™*=37=9),

v

Figura 1: Alteragdes tipicas da DVC. Lamina A: Veias varicosas, Lamina B:

Hiperpigmentagdo ou Dermatite Ocre, Lamina C: Corona phlebectasica
Fonte adaptada: Abbade et al.*?.

Figura 2: Altera¢des tipicas da DVC. A: Dermatite de estase, B: Lipodermatoesclerose
aguda, C: Lipodermatoesclerose cronica.
Fonte Adaptada: Abbade et al.®?.
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As tlceras podem ser Unicas ou multiplas e de tamanhos e localizagdes variaveis, mas
em geral ocorrem na por¢do distal dos membros inferiores, particularmente na regido do
maléolo medial. Apresenta-se como uma ferida com bordas lisas e irregulares sem
comprometimento das regides adjacentes, leito superficial no inicio, mas podendo se tornar
profunda de acordo com o tempo de evolugdo e resposta inflamatdria instalada, o que propicia
a presenca de eczema, evidenciado por eritema, descamagdo e exsudato amarelado (figura
3)3337) E raro o leito da tlcera apresentar tecido necrético ou exposi¢io de tenddes. A pele ao
redor ¢ eritematosa ou hiperpigmentada (figura 3). A dor € sintoma frequente e de intensidade
variavel, ndo sendo influenciada pelo tamanho da tlcera, ja que lesdes pequenas podem ser
muito dolorosas, enquanto as grandes podem ser praticamente indolores. Em geral, quando
presente, a dor piora ao final do dia com a posi¢do ortostatica e melhora com a elevagao do

membro®*273),

A atrofia branca ¢ descrita em aproximadamente 40% dos pacientes com DVC® %),
sendo reconhecida por cicatrizes estelares atroficas de cor branco-marfim, com telangiectasias

ao redor e localizadas principalmente no terco distal do membro inferior.

Figura 3: Alteragdes tipicas da DVC/ ulcera venosa. A: ulcera unica (leito raso, bordas lisas
e irregulares), B: multiplas tlceras, C Eritema e descamacdo ao redor da tulcera
caracterizando o eczema ou dermatite de estase.

Fonte Adaptada: Abbade et al®.
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5. DIAGNOSTICO DAS DOENCAS VENOSAS

O diagnostico das doengas venosas baseia-se inicialmente no histérico, avaliacdo

clinica e em exames complementares®*~">Y

No historico devem-se levar em conta os fatores de risco como idade, sexo, numero de
gestagdes, raca, obesidade, postura ortostatica, nivel socio-econdmico, grau de escolaridade,
antecedentes pessoais de TVP, DM e HAS, traumatismos e historia familiar de DVC. Em
relacdo a histdria clinica, em geral ha relato de varizes, devendo-se e atentar ao relato de
presenca de edema dos membros inferiores apos cirurgia ou gravidez, pois essas condigdes

podem estar associadas a episddio pregresso de TVP ndo diagnosticada(3 3:37.38)

Para a avaliacdo clinica precisa da DVC utiliza-se a classificacdo CEAP baseada na
clinica (C), etiologia (E), distribui¢do anatomica (A) e disfuncdo fisiopatologica (P)
estabelecida pela American Venous Forum em 1994 e revisada em 2004, visando um
diagnéstico mais preciso das doengas venosas“***". A classificagdo clinica varia de 0 a 6,
onde 0 (Cy) ¢ auséncia de doenga venosa visivel e palpavel; (C;) presenga de telangectasias e
veias reticulares; (C,) presenga de veias varicosas; (Cs;) edema, (C,) alteragdes cutaneas
devido a doenca venosa (hiperpigmentagdo, eczema, lipodermoesclerose); (Cs) alteragcdes
cutineas e ulceras cicatrizadas; (Cs) alteracdes cutineas e ulcera ativa. Esta classificagdo ¢
suplementada por assintomatica (A) ou sintomadtica (S). Os sintomas incluem dor, prurido,
caibras musculares ou qualquer outra queixa atribuida a doenga venosa. A classificagdo
etioldgica divide-se em quatro categorias: congénita (Ec), primaria (Ep) quando ndo tem
causa identificavel, como doenga varicosa primaria, ou pode ser secundaria (ES) onde a causa
¢ conhecida como pos-trombose, pos-traumadtica entre outras, ou finalmente com auséncia de
causa venosa identificavel (En). A classificagdo anatémica descreve a extensdo da doenca
venosa. Esta pode comprometer o sistema superficial (As), profundo (Ad), perfurantes (AP),
combinac¢do destes ou quando a identificacdo da localizagdo da doenca venosa (Na) ndo ¢
identificavel. Em relagdo a classificacdo fisiopatoldgica, esta se baseia na determinagdo da
disfun¢do venosa como resultado de refluxo (PR), obstrugdo (Po) ou ambos (PR, 0) ou ainda a

ndo identificagdo da fisiopatologia (Pn) (40.41) .

Esta classificacdo ndo s6 tem contribuido para uma apresentacdo mais uniforme do
diagnéstico e dos resultados terapéuticos dos pacientes com DVC, como também tem

facilitado o melhor entendimento da doenc¢a auxiliando na selecdo de tratamentos especificos
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para problemas individuais de acordo com limitagdes impostas pela doenca na vida do
individuo!®!"1%42)

Para caracterizar as anormalidades venosas nos pacientes com DVC, utilizam-se
exames complementares, ndo invasivos, como o Doppler ultrasom de ondas continuas (DOC),
Mapeamento duplex (MD), Pletismografia a ar (PGA), a Pressdo venosa ambulatorial (PVA)

e a Fotopletismografia (FPG) ).

O DOC avalia a velocidade do fluxo sanguineo de maneira indireta, e para a
abordagem ao paciente portador de UV deve ser utilizado para determinar o indice sistdlico
entre o tornozelo e o brago (ITB). O indice € calculado com o valor mais alto da pressdo
sanguinea sistolica do tornozelo, dividido pela pressdo sanguinea sistolica da artéria braquial.
O ITB abaixo de 0,9 indica que existe componente de insuficiéncia arterial influenciando o
desenvolvimento da tlcera. O ITB abaixo de 0,7 ¢ muito significativo e, quando ndo houver
qualquer anormalidade venosa, pode indicar que a insuficiéncia arterial ¢ a Unica causa da
tilcera "**_ Com experiéncia pode ser usado também para identificar refluxos nas grandes

veias superficiais *¥.

O MD ¢ considerado padrido-ouro dentre os ndo-invasivos, porque permite uma
avaliacdo quantitativa e qualitativa, fornecendo informag¢des anatomicas e funcionais,
permitindo avaliagdo mais completa e detalhada dos sistemas venosos profundos e
superficiais *" A hemodindmica da bomba muscular da panturrilha tem sido estudada
através da PGA pelos parametros de fracdo de ejecao (FE) e fracdo de volume residual (FVR).
A incidéncia de ulceragdo estd relacionada com FE e com o indice de enchimento venoso
(IEV). FE < 40% e IEV entre 5 ¢ 2 ml/s correspondem a um indice de ulceragdo de 32%,
enquanto que FE entre 40 e 60% e IEV com os mesmo valores correspondem a um indice de

ulceragdo de 2% ©*+49,

A PVA refere-se a pressdo medida em uma veia distal (habitualmente, uma veia do
dorso do pé) apds um exercicio com os musculos da panturrilha refletindo os efeitos globais

da incompeténcia valvular, da obstru¢do do fluxo venoso anterégrado e da faléncia dos

43)

musculos da panturrilha™’. A PVA estd elevada na maioria dos pacientes com DVC

originaria dos sistemas venosos, tanto superficial quanto profundo”. Foi observado em
estudos de PVA alto grau de correlagdo entre os niveis cada vez maiores de pressdo venosa

ambulatorial e a incidéncia de ulceracdo na perna em pacientes com DVC".
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A FPG ¢ realizada com manobras especificas de dorsiflexdo do pé, estimulando o
esvaziamento da rede capilar, e, determinando-se o tempo necessario para seu reenchimento.
Valores abaixo de 20 segundos seriam compativeis com hipertensdo venosa'’. O grau de
insuficiéncia ¢ classificado como normal (> 20 s), leve (15 a 20 s), moderado (5 a 15 s) ¢
grave ou intenso (> 5 s). A FPG ainda tem sido usada e tem-se mostrado um método ttil para
avaliacdo da DVC, bem como para a avaliagdo de técnicas cirurgicas ou outros
procedimentos, como a valvuloplastia para o tratamento de UV que trata a insuficiéncia

Venosa(43)

6. METODOS AUXILIARES DO PROCESSO DE CICATRIZACAO.

Em razdo da multiplicidade de profissionais envolvidos na abordagem terapéutica das
UV, artigos de varios especialistas mostraram com diferentes abordagens, os métodos
auxiliares no processo de cicatrizacio'"**”. Dentre eles a terapia compressiva, o preparo do
leito da tulcera (TIME), a utilizacdo de agentes adjuvantes (topicos e sistémicos) e correcao

. . 11,45-47
cirargica das anormalidades venosas''" ***7.

A utilizagdo da terapia compressiva ¢ fundamental para diminuir a hipertensdo venosa.
Sua utilizagdo melhora o retorno venoso profundo, diminuindo o refluxo patologico durante a
deambulagdo e aumenta o volume de eje¢do durante a ativacdo dos musculos da panturrilha,
contribuindo assim com a reabsor¢do do edema e melhora da drenagem linfatica™="*¥. Para
esta finalidade podem ser utilizados: as ataduras compressiveis, meias elasticas e a
compressdo pneumadtica. Os beneficios da compressdo sdo estabelecidos com a

deambulagdo®>74%.

As ataduras compressiveis sdo geralmente utilizadas na fase inicial do tratamento e
podem ser ineldsticas ou de baixo estiramento (Bota de Unna) ou eldsticas (faixas de alta
compressdo por sistemas de Gnica ou multicamadas). Revisdes sistematicas"'*® tém
demonstrado que a compressdo aumenta a taxa de cicatrizagdo, apesar de haver diferencas
efetivas nos resultados obtidos com o uso da faixa de alta compressdo, entretanto ndo estdo
claras as diferencas na efetividade dos diferentes tipos de alta compressdo. Porém, deve-se
ressaltar que esta terapéutica pode ser nociva ou inutil se ndo for utilizada corretamente, ja
que a sua efetividade pode ser influenciada pela técnica de aplicacdo por parte dos médicos,

enfermeiros e/ou dos proprios pacientes e seus cuidadores®>".
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As meias elasticas, em geral, sdo indicadas para o periodo pds-cicatrizagdo, para evitar
recorréncias. Para pacientes com ulceras ativas o mercado disponibiliza, meias elasticas
confeccionadas com ziper para facilitar a aplicagdo e com pressdo no tornozelo de 30-
40mmHg ou 40-50mmHg préprias para utilizacdo em pacientes com ulceras ativas. A

7

compressdo pneumadtica intermitente € Util nos casos em que o paciente ndo responde a

compressdo, embora seja método caro e requeira imobilidade por algumas horas do dia®**".

O preparo do leito da ulcera (PLU) oferece oportunidades para o tratamento de feridas
cronicas e pode ser compreendido como uma abordagem sistematica, com o intuito de
acelerar a cura endogena ou para facilitar a eficidcia de outras medidas terap€uticas. Esse

conceito aperfeicoado por Schultz et al.*”

envolvem 4 passos que devem ser abordados para
a elaboracdo de um plano de cuidados utilizando acronimo TIME. A letra T refere-se a
“tissue”, ou seja, avaliagdo quanto a presenca de tecidos desvitalizados ou ndo viaveis no leito
da ulcera. A letra I refere-se a presenga de “infeccion”, ou seja, presenca de infec¢do ou
colonizacdo. A letra M refere-se a “moisture imbalance”, ou seja, desequilibrios da umidade e

a letra E refere-se a “edge”, ou seja, avaliagdo da borda da ferida®”.

O ponto critico no PLU ¢ o debridamento que deve ser continuo, para que haja

redugdo na “carga necrética”5h

Esta abordagem envolve a remocdo de células
senescentes, e tecidos desvitalizados como: tecidos necroticos, esfacelos e tecidos de
granulagdo invidveis, sejam estes, fridveis ou de coloragdo violdcea. O procedimento deve
prosseguir até que o tecido saudavel seja exposto. Esta abordagem permite o controle do
edema, o aumento da vascularizagdo do leito, a diminui¢do da carga bacteriana e a

Coe ~ 0,52
minimizacdo do exudato®® 3%,

O debridamento pode ser seletivo, removendo-se apenas os tecidos desvitalizados,
sem alterar o tecido saudavel, ou pd nao seletivo, onde ha remocgao de tecidos desvitalizados e
sauddveis juntos. Os principais exemplos de debridamento seletivo sdo os realizados por meio
de curativos hidrogéis, hidrocoldides e bioldgicos (terapia larval e biocurativos). Exemplos de
ndo seletivos sdo os mecanicos, quimicos (enzimaticos) e cirurgicos. Para a escolha do
método, devem ser levados em consideracdo alguns fatores como: experiéncia e habilidade
clinica, o custo do método de intervengdo, a presenca de exudato ou infec¢do do tecido e a
tolerancia do paciente a uma determinada interven¢do®?. A eficacia e seguranga da utilizagao
dos métodos de debridamento em feridas cronicas permanecem desconhecidas, uma vez que

faltam ensaios clinicos bem delineados para responder estas questdes®>).
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O segundo ponto a ser considerado € o controle da infec¢do e da colonizagdo critica

4 ~
Y em razdo, do

nas ulceras cronicas. Este controle tem papel vital no processo de cicatrizagdo
microambiente favoravel a frequente colonizagdo de bactérias aerobias e/ou anaerdbias e
fungos. As tulceras podem estar contaminadas, colonizadas, com colonizag¢do critica e
infectadas. A contaminagdo refere-se a presenca de bactérias ndo replicantes no tecido. A
colonizagdo refere-se a presenga de bactérias replicantes no tecido, mas com patogenicidade e
numeros insuficientes para inibir o processo de cicatrizacdo normal. A colonizagdo ¢
considerada critica quando ha presenca de bactérias replicantes no tecido e com
patogenicidade capazes de inibir o processo de cicatrizagdo, competindo por nutrientes e
oxigénio e estimulando a produgdo de citocinas inflamatdrias e proteases, além da liberagdo

de toxinas®?.

O sinal clinico mais evidente de colonizagdo critica ¢ a falha na cicatrizagdo, mesmo
que sinais de infec¢do local ndo sejam notados. Ulceras com colonizagdo critica geralmente
ndo possuem bom tecido de granulagdo, podem ter leito fridvel e de coloragdo viloaceo,
amarelo, esverdeado (quando colonizada por Pseudomonas) ou fundo vinhoso. Além disto,
podem apresentar excesso de exsudacdo e odor fétido e ndo responder ao tratamento

convencional® 33,

As tlceras cronicas (UC) também estdo sujeitas a infecgdes de partes moles. Este tipo
de infeccdo ocorre na presenca de invasdo e proliferacdo de bactérias nos tecidos ao redor da
ulcera levando a erisipelas, celulites ou linfangites bacterianas. Sua presenga provoca uma
resposta imunoldgica do paciente. Clinicamente manifesta-se com eritema, edema, dor e calor
local dos tecidos ao redor da tulcera, hipertermia, taquicardia, hipotensio e leucocitose podem
acompanhar o quadro. Nestes casos a realizacdo de hemoculturas torna-se importante ¢ o
tratamento deve ser realizado com antibiodticos sist€émicos e quando possivel debridamento

dos tecidos infectados®?.

O terceiro passo ¢ a manutencdo de um meio umido essencial para o processo de
cicatrizacdo, porém, no caso de UC deve-se estabelecer um controle rigoroso na manutengao
do equilibrio desta umidade. Em razado do seu estado inflamatorio, estas ulceras tendem a ser
mais exudativas e seu fliido € bioquimicamente distinto com niveis baixos de glicose, niveis
elevados de fibroblastos senescentes, que intensificam a produg@o de citocinas inflamatorias
como a II-1 e o TGF-a, aumento de metaloproteinases e serinas proteinases, que degradam a
matriz extracelular (MEC) limando o processo de cicatrizacdo e estabelecendo um propicio a

. . : . . . 1 (46,47, 56
presenca de células fenotipicamente anormais, as quais precisam ser removidas®® "9
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Nas ulceras com excesso de exsudato estdo indicados os curativos de alginatos
curativos com carvao e prata ou carvao e alginato, curativos com hidropolimeros. Para as
ulceras com quantidade leves a moderadas de exsudato estdo indicados os curativos com

(33)

hidrocoldide e os hidrogéis””’. Ressalta-se que a terapia compressiva pode e deve ser

utilizada, quando possivel, junto com esses curativos.

O quarto ponto do acromino € a avaliacdo da borda da UC essencial para a avaliacdo
do direcionamento terapéutico proposto. Afinal, estas ulceras possuem um microambiente
favoréavel a ndo evolucdo do processo de cicatrizacdo, assim, a presen¢a de bordas descoladas
do nivel do leito e subminadas indicam ma evolug¢do do processo de cicatrizagdo. Porém, a
presenca de bordas aderidas ao leito e tom violaceo (figura 4) demonstra o sucesso na

abordagem terapéutica*®*.

Muitos agentes tém sido sugeridos como adjuvantes ao processo de cicatrizacio seja
de uso tdpico ou sistémico. Para uso topico sdo descritos uma variedade de curativos, cuja
indicagdo deve ser estabelecida de acordo com as fases do processo de cicatrizagdo. Em se
tratando de tlceras crdonicas, como ha uma ampliagdo da fase inflamatoria os curativos

. . - iy . ., . 11
propostos visam o debridamento e a manutencdo do equilibrio do meio tmido".

Figura 4: A: Ulcera venosa cronica com aspecto de ndo evolugdo do processo de
cicatrizagdo: bordas descoladas ao leito da ulcera e bordas subminada, B: Ulcera
venosa cronica em cicatrizacdo: leito com tecido de granulacdo (vermelho vivo) e
bordas coladas ao leito da tilcera e em avango para o centro.
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Medicamentos como a Aspirina®, Daflon” e Fibrinoliticos sdo utilizados na pratica
clinica por sua aparente capacidade de estimular a cicatrizacdo, porém ha necessidade de mais
estudos para fundamentar a sua recomendacdo . A utiliza¢do da Pentoxifilina® (400mg, trés
vezes ao dia) simultaneamente ao uso da terapia compressiva foi demonstrada em revisio

. y, e ]1
s1stemat1ca( ).

\

Estudos relacionados a utilizacdo da intervencdo cirurgica para correcdo de
anormalidades venosas em pacientes portadores de ulceras e/ou recém-cicatrizadas tém
demonstrado que este tipo de procedimento ndo tem contribuido de forma efetiva para a
cicatrizacdo, mas, atua de forma significativa nas taxas de recorréncia 12 meses apds a
cicatrizacdo em pacientes com refluxo venoso superficial e das perfurantes''". Recentemente
técnicas de reconstrugcdo venosa profunda subfacial de perfurantes insuficientes na regido
medial da panturrilha, escleroterapia a laser ou escleroterapia da safena magna por espuma
tém sido realizadas, porém, com resultados varidveis e necessidade de ensaios clinicos

controlados'?,

Outras modalidades terap€uticas tais como a terapia eletromagnética, oxigenoterapia
hiperbarica, compressdo pneumadtica intermitente, terapia a laser infravermelho, terapia
compressdo negativa tém sido utilizadas como coadjuvantes no tratamento da ulcera venosa,
embora, de acordo com respectivas revisdes sistematicas, necessitem de mais estudos que

atestem sua efetividade!V.

Um dos grandes desafios € transpor as limitagcdes pessoais provocadas pela doencga e
estabelecer um plano de orientagdes, junto ao paciente e/ou seu cuidador, que possam
contribuir com a terapéutica proposta. O repouso ¢ instrumento valioso para se obter a
cicatrizagdo, pois diminui os efeitos da hipertensdo venosa e deve ser realizado com o
membro inferior elevado acima do nivel do coracdo cerca de trés a quatro vezes durante o dia
e por 30 minutos e a noite os pés da cama devem ser mantidos elevados em altura que varia de
15 a 20 cm, desta forma, garantindo que os membros inferiores permanegam elevados mesmo

1837 ¢ fisioterapia para melhorar a mobilidade

(11,26,33)

durante o sono. A Drenagem linfatica manua

da articulag¢do do tornozelo sdo medidas necessarias em alguns pacientes

Apds a cicatrizagdo, outro grande desafio é evitar a recidiva e duas propostas

terapéuticas sdo propostas: a utilizagcdo de meias elasticas de alta compressdo de uso continuo

. ~ s 11
€ 1ntervencao cn’urglca( ’33).
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7. CICLO PERNICIOSO DA ULCERA VENOSA

No Brasil, sdo instituidos dois modelos de interven¢do em saiude: um voltado para a
"demanda espontanea" (modelo médico hegemonico) e o outro para necessidades de satude/
“sanitarista” (campanhas e programas especiais de saude publica). Historicamente os grupos
populacionais na dependéncia do seu grau de conhecimento ou sofrimento procuram os
servicos de saude, quando se sentem doentes (“‘demanda espontanea”). Este hdbito tem
contribuido para a manutencdo de agdes curativas ao determinar como principal “porta de
entrada” para o sistema de saude os servigos hospitalares de urgéncia/emergéncia’”. O
resultado € a superlotagdo dos pronto-socorros (PS) e/ou pronto atendimentos (PA) resultando
em atendimento incompleto, descontinuo e, portanto, insuficiente quando as queixas estdo
relacionadas com as doengas cronico-degenerativas. Culturalmente as Unidades Basicas de
Saude (UBS) sdo reconhecidas como um lugar em que, o usudrio, deva buscar atendimento
em situagdes bem especificas, com atendimento em geral agendado, em horarios bastante

;. ~ . 7 q° . . 12.1
rigidos e ndo possuem equipamentos médicos especializados'*'?.

O modelo "sanitarista" tende a concentrar sua aten¢do na prevencdo e no controle de
certos agravos, por meio de campanhas. Estas geralmente possuem carater temporario e sdo
propostas para solucionar problemas de saude que a rede de servigos ndo conseguiu resolver

, . . . 12 1
através das suas atividades usuais'>!¥.

Esta realidade predispde a manutencdo do “ciclo pernicioso da ulcera venosa” (figura
4) visto que, a DVC possui um longo periodo subclinico, sendo necessario em alguns
individuos, cerca de dez a trinta anos para que esta afeccdo torne-se clinicamente manifesta.
Este longo periodo subclinico seria potencialmente util para implantagdo de medidas
preventivas, evitando-se assim a passagem para a doenca clinicamente manifesta, mas que

nem sempre sdo implantadas em razdo do atendimento incompleto e descontinuo®™'?.
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Ciclo pernicioso da Ulcera Venosa Stuagio ideal

Histérico

Lo -

i Modelos de ‘ Individuo em risco ‘
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Figura 5: A esquerda organograma representativo do “Ciclo pernicioso da tlcera venosa”, a
direita situagdo ideal de atendimento.

Alguns estudos descreveram resultados que sugerem a necessidade de se propor

mudancas frente a esta realidade. Abbade et al.”)

em estudo socio demografico clinico em
120 pacientes de Botucatu (SP), portadores de UV em relagdo a historia clinica, observaram
que 86,6% dos pacientes tinham varizes ao realizarem exame fisico, sendo
predominantemente bilateral. Os autores enfatizaram que provavelmente em grande parte
destes pacientes, as ulceras e muitas de suas recidivas poderiam ter sido evitadas casos, os

mesmos, tivessem realizado corre¢do cirdrgica, de suas varizes, em tempo habil.

Belzack et al.*” identificaram que a anquilose talocrural se inicia “antes” do
aparecimento da ulcera e sugeriram que se agregue ao exame fisico do flebopata grave, a
realizacdo da goniometria do tornozelo, visto que, o desenvolvimento de anquilose em
pacientes com insuficiéncia venosa cronica (DVC) pode ser evidenciado em diversos estagios
da doenca através de medidas da amplitude de movimento da articulagdo do tornozelo
tomadas com a utilizagio de um goniémetro®, desta forma poderiam ser propostos novos
tratamentos, dentre eles os fisioterdpicos, visando o aumento do movimento da articulacio
tibio-tarsica e, consequentemente, melhora da bomba muscular em estdgios mais precoces da
doenca, ou seja, até o C4. Isto poderia retardar ou até prevenir o aparecimento das ulceras e

. . 58
demais complicacdes da doenga venosa (58)
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Em 1999, com o intuito de ampliar o acesso e melhorar a qualidade da assisténcia
hospitalar, em razdo, das dificuldades enfrentadas pelos usudrios do Sistema unico de Saude
(SUS), para realizacdo de procedimentos cirurgicos eletivos, o Ministério da Saude através da
Portaria n® 279, criou a Campanha Nacional de Cirurgias Eletivas, direcionada para as
cirurgias de varizes de membros inferiores, catarata, hérnias inguinais e prostata®®. Nos
primeiros 3 anos de campanha, o nimero de cirurgias de varizes realizadas pelo SUS saltou
de 25.500 /ano para 50.000/ano. Tendo em vista o sucesso da campanha, os mutirdes vém
sendo renovados a cada ano desde entdo No caso especifico da cirurgia de varizes, a politica

. . . C 32
de incentivo estabelecida com os mutirdes mostrou-se eficaz"?.

O organograma proposto, na figura 5, simula uma “situacdo ideal” de atendimento
levando-se em conta que as UBS por terem territdrios especificos de atuagdo poderiam através
da demanda espontanea e pelo cadastro da populagdo adstrita identificar individuos portadores
em risco a desenvolver DVC e prestar atendimento direto as pessoas que pertencam a estes

. , -
grupos mais vulneraveis''?.

O primeiro passo exigiria a qualificacdo de profissionais médicos e enfermeiros com a
elaboragdo de protocolos especificos direcionados a estes grupos, visto que o diagnostico das
doengas venosas baseia-se inicialmente no histdrico e na avaliagdo clinica através da
classificacio CEAP®*". A identificacdo de individuos, em estdgios precoces, intermedidrios
e/ou avancados da DVC viabilizaria o encaminhamento ao cirurgido vascular, visto que, as
UBS devem atuar como articulador competente do acesso de seus usudrios a avaliacdes
especificas nas diversas especialidades médicas e a recursos tecnoldgicos mais complexos'?.
Apds avaliagdo clinica especifica, o individuo seria direcionado a melhor conduta terapéutica
dentre elas: a indicagdo do uso de meias de alta compressdo, exercicios fisioterapicos,
solicitacdo de exames complementares e indicagdo de intervencdes cirurgicas quando
necessario®”. Esta abordagem poderia contribuir com a limitagdo do “ciclo pernicioso da

evolugdo da tulcera venosa”, desde que houvesse uma maior disponibilidade e acessibilidade

de recursos humanos e materiais no sistema publico de satde.

Maffei et al®., em 1986 descreveram que a partir do levantamento epidemioldgico, de
grupos populacionais de risco, custos relacionados a profilaxia e tratamento precoce da DVC
poderiam ser incluidos no planejamento em saude com o objetivo de reduzir a morbidade e

onus sociais correspondentes.
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8. CONCLUSAO

Hé escassez de dados epidemioldgicos, porém, o aumento crescente de estudos que
contemplam a avaliacdo da qualidade de vida destes pacientes vem evidenciando a
necessidade de mudanca no perfil do atendimento a partir de abordagem multidisciplinar dos
mesmos, com equipe de cirurgides vasculares, dermatologistas, enfermeiros, fisioterapeutas,
dentre outros. Estes devem prestar assisténcia de modo conjunto e integrado, e desta forma
contribuir com o levantamento do perfil epidemioldgico desta populacdo e redirecionar a

proposta terapéutica de cunho curativo e de agdes preventivas ainda muito limitadas.
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Ensaio Clinico randomizado e duplo cego de curativos bioativos: Cola de fibrina versus
Gel de papaina® no processo de cicatrizagéo de Glceras cronicas de etiologia venosa.

RESUMO

INTRODUCAO: O debridamento é crucial para remocdo de tecidos desvitalizados. A
aplicacdo local de enzimas proteoliticas vem sendo amplamente estudada, porém em sua
maioria através de série de casos restritos. Por esta razdo propomos a realiza¢do de um ensaio
clinico controlado randomizado e duplo cego para obtencdo de evidéncia clinica da agdo
debridante entre a cola de fibrina e o gel de papaina. METODOS: Os pacientes com UV nio
complicadas foram recrutados e apods assinatura do TCLE e preenchimento dos critérios de
inclusdo, foram randomizados em trés grupos: grupo cola de fibrina (Gfib), grupo gel de
papaina a 8% (Gpap) e grupo com o veiculo dos grupos anteriores, o carbopol (Gc). Todos os
pacientes fizeram uso de terapia compressiva associada. Foram avaliados desfechos de
eficacia (a capacidade de debridamento, a redugcdo de exsudacgdo, colonizacdo critica,
diminui¢do da area, cicatrizacdo e neoangiogénese) e de seguranca (efeitos adversos ndo
sérios e sérios). O periodo de acompanhamento foi de dois meses com retorno a cada 15 dias.
Para comparar os resultados dos grupos, o tempo e a interag@o entre os grupos de estudo foi
utilizado o Modelo linear misto com significativo valor de p<0,05. RESULTADOS: Fizeram
parte deste estudo 55 pacientes, sendo 5 portadores de ulceras multiplas, totalizando 63
ulceras, distribuidas de forma aleatéria entre os grupos Gfib (N=21), Gpap (N=19) e¢ Gc¢
(N=23). Nao houve exclusdo de pacientes ou descontinuagdo de tratamento durante o estudo.
Ocorreu diminuicdo das areas ulceradas de forma similar nos 3 grupos, com aumento de
tecidos de granulagdo viaveis, diminui¢do da colonizagdo critica, diminui¢do da exsudagdo e
aumento da neoangiogénese, sem diferenca estatistica entre eles. As areas das ulceras
reduziram de acordo com o tempo, e o uso rotineiro da faixa elastica fez com que as ulceras
diminuissem em maior velocidade. As ulceras com 4reas menores (até 10 cm?) cicatrizaram
totalmente. CONCLUSAO: Nio houve diferenca significativa entre os tratamentos propostos
para os desfechos estudados. Os cuidados de limpeza e higiene, junto com a compressao
elastica, foram igualmente eficientes e seguros comparados ao uso dos agentes debridantes
deste estudo. Estudos randomizados com novos produtos devem ser sempre comparados com

grupo controle para subsidiar a decisdo clinica.

Palavras-chave: Cicatrizagdo de feridas, ulcera varicosa, medicamentos hemoderivados,

Papaina
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Randomized Clinical Essay and double-blind bioactive curatives: Fibrin glue against

papaya gel in the healing process of the chronic ulcersin a venous etiology.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The debridement is very efficient to remove devitalized tissues. The
application place of the proteolytic enzymes is being much studied, but many times by
restrictive cases. For this reason we propose the achievement of a randomized controlled
clinical essay and double- blind to obtain the clinical evidence of the debridement action
between of the fibrin glue and the papaya gel. METHODS: The patients with no complicate
VUs were recruited, after to sing the FCCT, and to fill out the inclusive criterions, they were
randomized in three groups: fibrin glue group (FGP), papaya gel group of 8% (PGG) and
group with the vehicle of the previous group, the carbopol (CG). All the patients used the
associated compressive therapies. Efficient conclusions were evaluated (the debridement
power, the exudation reduction, critic colonization, reduction of the area, healing and
neoangiogenisis) and the security (adversity effects, the serious one and the no serious). The
period of retinue was two months with return by each 15 days. The mix linear method with
p<0, 05 value was utilized to compare the group’s results, the time and interaction between
the studied groups. RESULTS: There were 55 patients in this group, 5 of them were bearing
many ulcers, totalizing 63 ulcers, distribute in an aleatory way between the groups Fgp
(N=21),Pgg (N=19), and Cg(N=23). There weren’t patients excluded or treatment interrupted
during the study. There was a ulcerous similar reduction in the 3 groups, with a increase of
viable granulation tissues, reduction of the critic colonization, reduction of the exudation and
increase of the neoangiogenisis, without statistic difference between them. The areas of the
ulcers reduced according to the time and with the continuous use of the elastic bandages
too. The ulcers with a short area (about 10 cm) were totally healing. CONCLUSION: There
weren’t significant difference between the proposed treatments to the study results. The
hygienic and clean cares, join to the elastic compressive were both efficient and security,
comparing to the use of the debridement agents of this study. Randomized studies with new

products must be always comparing to the control group to subsidize the clinical decision.

Key Words: Wound healing, varicose ulcer, hemoderivative drugs, papain
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1. INTRODUCAO

A cicatrizagdo compreende uma sequéncia de eventos moleculares e celulares, que
interagem de forma equilibrada para que ocorra a restauragdo do tecido lesado" ™. Entretanto,
nas ulceras venosas cronicas este processo sofre prejuizo, com dificuldade de cicatrizagdo em

grande parte pela extensio da fase inflamatoria®.

O prolongamento desta fase contribui com a instalagdo de defeitos de remodelagdo da
matriz extra celular (MEC) e falhas na reepitelizagdo, levando a um microambiente molecular
e celular alterado com hipdxia tecidual. Estes defeitos predispdem a proliferacdo de
fibroblastos, com consequente aumento da fibrose tecidual, ao acimulo de metaloproteinases
(MMP), colagenases e elastases, as quais degradam prematuramente colagenas e diminuem os
fatores de crescimento e fibronectina necessarios a remodelagio da MEC!"™.

1-3,6
(136D que buscam

Estes eventos tém despertado a atencdo de pesquisadores
compreender estas alteragdes e propondo mudangas nas estratégias terapéuticas. Atualmente,
a ateng¢do especial tem sido dada aos mecanismos, que envolvem o preparo do leito da ulcera
(PLU). Esta abordagem tem permitido caracteristicamente, evidenciar melhor as diferencas
entre ulceras agudas e cronicas, bem como otimizar a aplicacdo de agentes terapéuticos, que
modificam o microambiente presente no leito da ulcera e que contribuem para a aceleracdo do

processo de cicatrizagio™”.

O alvo da PLU ¢ o debridamento, que deve ser constante, para que haja reducdo na

fi o457 ~ . .
“carga necrotica”*>". Esta abordagem envolve a remo¢do de células senescentes, tecidos
desvitalizados como: tecidos necrdticos, esfacelos e tecidos de granulacdo invidveis, sejam

4 o . . .
@37 reducdo de biomembranas associada ao tecido

estes, friaveis ou de coloracdo violacea
necrotico, o controle da carga bacteriana e minimizagdo do exsudato, até¢ que o tecido
saudavel prevaleca. O controle destes fatores permite que ocorra o reestabelecimento do
equilibrio no microambiente presente no leito da ulcera, favorecendo a recupera¢do da

interacdo biomolecular™"'?,

Vérios autores destacam que certos agentes enzimaticos, como as proteinases teriam
um papel crucial no processo de reparo tecidual>*>'?. Existem dois tipos de debridamentos
enzimaticos: a) o debridamento enzimdtico por utilizagdo de proteinases exdgenas (por
exemplo, a papaina), as quais s3o capazes de degradar quimicamente os tecidos

desvitalizados; b) por acdo de proteinases enddgenas, que promovem o debridamento
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autolitico. Este ultimo tipo de debridamento pode ser alcancado com a utilizagdo de curativos

. . ~ . ;o . r 10,11
oclusivos, os quais promovem a manuten¢io do meio Umido no leito da ulcera’®'",

consequentemente ativando as células fagociticas e as enzimas proteoliticas endégenas™’'”.
Este processo também pode ser estimulado e incrementado com a aplicagdo de um gel

derivado de criopecipitado denominado Cola de fibrina.

A utilizacdo da papaina, no tratamento de ulceras, nas suas diversas concentragdes ¢
uma pratica difundida, pelos profissionais da area de saide em todo o mundo e no Brasil ha
mais de 20 anos. Entretanto, todos os estudos prévios com o produto em UV tém nivel de

1AL s . £ 4,10, 12-19
evidéncia restrito, por ser série de casos' *'*'*!?).

A Cola de fibrina mimetiza os ultimos passos na “cascata” de coagulagdo com a
conversao de fibrinogénio em fibrina, cuja fun¢do primaria € a obten¢do de hemostasia ¢ a
“adesdo” dos tecidos®??. O coagulo de fibrina é constituido por uma variedade de fatores,
tais como a fibronectina (FN), trombospondina (TSP), vitronectina (VN),
glicosaminoglicanos, plasminogénio, ativador de plasminogénio (PAI), trombina, fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento semelhante a insulina proteina-3 de
ligagdo (IGFBP-3), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) e o fator de crescimento derivado de plaquetas, fator de
crescimento derivado (PDGF). A acdo de seus componenetes contribuem com o

. . A ’ . : : ~ (20-22
debridamento, a angiogénese, a sintese de colageno e reepitelizagio®*>?.

A cola de fibrina vem sendo utilizada desde o século XX como agente

(23)

homeostatico ", na confec¢do de anastomoses arteriais e de colon como adesivo cirtrgico,

~ . . ~ . ~ , 24
na reparacio de nervos e ureteres, cicatriza¢do de feridas, fixagdo de endopréteses”

, entre
outras. No laboratério de Engenharia Celular da FMB/UNESP esta Cola vem sendo produzida
a partir de plasma humano desde 2003, gerando uma série de estudos, principalmente na
cicatrizagdo de feridas®>”. Neste tipo de aplicagdo, em particular, também ha caréncia de

estudos randomizados e prospectivos.

Assim, ha necessidade de realiza¢do de estudos clinicos randomizados ¢ controlados

para aumentar o nivel de evidéncia da acdo destes agentes terapéuticos.

Por esta razdo realizamos o presente ensaio clinico, com o objetivo de comparar a agao
da cola de fibrina versus gel de papaina a 8% nos aspectos de: a) eficacia (debridamento de
ulceras desvitalizadas, diminui¢do da arca da ulcera, favorecimento da cicatriza¢do e da

neoangiogénese), b) seguranga identificando eventuais efeitos adversos.
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2. METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo, prospectivo do tipo ensaio clinico controlado, randomizado e

duplo-cego.

Amostra

Os pacientes foram recrutados do ambulatorio de Dermatologia de tlceras cronicas e
no ambulatdrio de Cirurgia vascular da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP, no

periodo de julho de 2008 a agosto de 2011. Aprovado pelo CEP protocolo 515/08 (Anexo A).

Foram convidados a participar pacientes portadores de tlceras venosas cronicas

Critérios de inclusao

Como critérios de inclusdo o individuo deveria ter mais de 18 anos de idade, ser
portador de ulcera cronica de membro(s) inferior (es) de etiologia venosa com drea minima de
5 cm2, leito da ulcera com presenca de fibrina, necrose ou esfacelo, tlcera colonizada ou néo,
ndo estar utilizando medicamentos venotonicos nas ultimas 2 semanas prévias ao estudo e

assinatura do TCLE.

Critérios de exclusdo e de descontinuagdo

Os critérios de exclus@o foram: tlcera infectada, ulcera de etiologia arterial e/ou mista
com indice tornozelo braquial (ITB) < 0,9, gravidez e amamentacdo. Critérios de
descontinuagdo foram: ulceras que apresentassem sinais clinicos de infeccdo durante o
intervalo de acompanhamento. Foi considerada como tlcera infectada aquela que apresentasse
sinais peri - lesionais como: dor, eritema, edema e calor local podendo ou néo estar associados

com hipertermia e queda do estado geral.
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Aleatorizacéo

O protocolo de aleatorizacdo foi gerado por individuo alheio ao seguimento clinico
dos pacientes utilizando de software especifico®™ e confeccio de 75 envelopes opacos
(lacrados) e enumerados em ordem crescente contendo em seu interior o nome do agente
terapéutico proposto (figura 5). Os envelopes, bem como a lista de randomizagdo (Apéndide
A) permaneceram sob os cuidados da farmacéutica responsavel pela manipulacdo dos
produtos no laboratério de Engenharia Celular. A lista seqiiencial sé foi acessada ao término

do estudo.

Os pacientes foram randomizados em trés grupos: grupo cola de fibrina (Gfib), grupo
gel de papaina a 8% (Gpap) e grupo com o veiculo dos demais produtos, carbopol (Gc). Os

pacientes dos trés grupos receberam faixa eldstica compressiva e orientados como usa-las.

Procedimentos

Apbs assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
B), o paciente passou por avaliagdo clinica (Apéndice C), com coleta de histdrico, verificagdo
de dados antropométricos e realizacdo do indice de massa corpérea (IMC), do exame fisico
(avaliag@o de pulsos pedioso e popliteo, perfusido e temperatura do membro), do ITB através
da utilizagdo de Doppler portatil de onda continua, avaliagdo do leito da ulcera (caracteristicas
do tecido, presenca de exsudato, sinais de colonizacdo critica e avaliagdo da borda), avaliagdo
da dor relacionada a ulcera e apds a utilizagdo do agente topico proposto através da escala

verbal numérica (EVN) da dor®'=?.

Sendo elegivel, foi feita coleta de bidpsia da borda da tlcera, e o paciente instruido na
aplicagdo, transporte e conservacdo dos agentes topicos, troca de curativo (técnica limpa e
limpeza do leito da tlcera com SF 0,9% aquecido e em jato), aplicacdo da faixa elastica,
orientacdo quanto a sequéncia de retornos e da importancia da aderéncia ao tratamento e
entrega do entrega do “Kit tratamento” (Apéndice D- figura 6). O Kit continha: o original do
TCLE, ficha de encaminhamento para o Laboratério de Engenharia Celular para que a
randomizac¢do fosse efetuada por individuo alheio ao estudo garantindo o protocolo duplo
cego, uma caixa de isopor contendo em seu interior gelo reciclado, j4 que os agentes
terapéuticos deveriam permanecer sobre refrigeracdo, uma faixa de alta compressio
(Surepress®), folheto informativo com orienta¢des necessarias a troca de curativo (Apéndice

C) e ficha de retorno com agendamento prévio.
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Apos a randomizagdo foi entregue o agente terapéutico (em bisnagas descartaveis) em
quantidade suficiente para 15 dias com o intuito garantir o retorno do paciente (figura 6). A
coleta bidpsia da borda de ulcera (Apéndice E- figura 7) foi realizada por médico
dermatologista (LPFA) no ambulatério de Dermatologia/FMB-UNESP e encaminhadas para

o laboratorio de Patologia.

Para monitorizar os indicadores de avaliagdo e acompanhamento de possiveis efeitos
adversos foi estipulado retorno a cada 15 dias por um periodo de dois meses, seguindo o
intervalo de acompanhamento: Dy Dis D3y Dss Dgo. Os indicadores estipulados foram:
diminui¢io da area da lesdo (cm?), avaliagdo do aspecto do tecido presente no leito da ulcera
(presenga de tecidos vitalizados ou desvitalizado), presenca de sinais de colonizacdo critica,

presenca de exsudacdo e contagem da neovascularizacdo por analise imonohistoquimica.

Seguimento

O seguimento foi estipulado, a cada 15 dias por um periodo de dois meses (momentos

Do D15 D39 D4s Deo).

Variaveis primarias
Os pardmetros foram: 1) diminui¢do da 4rea de lesio em cm?; 2) avaliacdo do aspecto
do tecido presente no leito da ulcera (presencga de tecidos vitalizados ou desvitalizados); 3)

presenca de sinais de colonizacdo critica; 4) presenga de exsudacdo; 5) contagem da

neovascularizagdo por andlise imunohistoquimica; 6) Cicatrizagao.

A avaliagio da diminuigdo das areas das tlceras (cm?) foi realizada através da analise
das fotografias digitais (figura 8), obtidas nos intervalos Dy Dis D3p Dss Deo utilizando o

software Image J (Apéndice F).

Para a captacdo das imagens foi utilizada camera digital Kodak modo automatico, com
resolucdo de 800x200 pixels mantendo uma distdncia de 5 cm do leito da ulcera. Como as
ulceras ndo possuem bordas regulares, cada ulcera foi medida 5 vezes, registrando a média
das aferi¢cdes para diminuir a margem de erro. Em tlceras de grande extensao foi feita medida

fotografica dos desenhos dos contornos das ulceras em filme plastico (Apéndice F- figura 8)
(33)
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A avaliag¢do do aspecto do tecido presente no leito da ulcera e sinais de colonizacdo
critica foi realizada pela pesquisadora (in loco) e por dois individuos alheios ao estudo. Esta
avaliagdo exigiu a elaboragdo de um painel com as fotografias de acordo com o intervalo de
avaliacdo (Apéndice G- figura 9) para posterior comparagdo dos resultados por andlise
estatistica. Para cada avaliador foi entregue um roteiro de defini¢des em relacdo a cada tecido
a ser observado, bem como planilha de anotacdo dos resultados (Apéndice G). Colonizagdo
critica foi considerada quando a ulcera nao possuia bom tecido de granulagdo podendo ser o
leito fridvel e de coloragdo violdceo, amarelo, esverdeado (quando colonizada por

Pseudomonas) ou fundo violaceo.

A avaliacdo da exsudagdo foi realizada pela pesquisadora (sim/ndo). A contagem da
neovascularizacdo foi feita por andlise imonohistoquimica. O preparo e a confec¢do das
laminas foram realizados por patologista do laboratério de Patologia - UNESP/Botucatu
(Apéndice H/figura-10). As laminas das biopsias das ulceras imunomarcadas (figura 11)
por anticorpo monoclonal anti-CD34 foram fotografadas no microscopio Nikon Coolscope II
(figura 12) sob magnificacdo (4x), resultando em imagens(BMP) de 512 pixels. As imagens
foram analisadas pelo software ImageJ 1.46. A quantificacdo do percentual de pixels
equivalentes a marca¢do imunohistoquimica em cada imagem ocorreu apds a segmentacio

automatica do histograma, a partir do canal “blue” da imagem (Apéndice H).

A cicatrizagdo foi observada pela pesquisadora. Foi considerado como tlcera
cicatrizada, quando esta apresentasse o restabelecimento da integridade cutanea ou areas de

Gilceras <0,5 cm”.

Varaveis secundarias

Desfechos de seguranca foram compilados pela pesquisadora durante o tratamento,
anotando-se eventos adversos sérios e ndo sérios a critério da mesma, que foram adjudicados

pela médica dermatologista.

Os eventos adversos foram considerados como no sérios e sérios. Os ndo sérios foram
definidos como: maceragdo de borda de ulcera, dor de fraca a moderada intensidade a
aplicacdo topica, maceracdo de pele peri-lesional e/ou presenga de tlcera satélite resultante de
compressdo inadequada ao uso da faixa elastica. Os considerados sérios: ulcera infectada e

aumento da area da ulcera. A ulcera sera considerada como infectada quando apresentar sinais
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peri-lesionais como: dor, eritema, edema, calor local podendo ou ndo estar associado com

hipertermia e queda do estado geral.

Analise estatistica

O célculo da amostra, bem como o critério de randomizagado foi realizado pelo Grupo
de Apoio a Pesquisa (GAP) FMB/UNESP, que através da andlise de alguns artigos
relacionados, estimaram uma taxa média de cicatrizacdo de 80% no grupo tratado com
papaina®'®*'*!”) ¢ de 40% no grupo tratado com cola de fibrina®=". Corrigindo a estimativa
os efeitos dos erros do tipo I (5%) e do tipo II (20%) atribuidos ao estudo, além da perda de

seguimento de 20%, estimou-se um tamanho amostral de 25 tlceras por grupo de intervengao.

A metodologia estatistica foi estabelecida por estatistico do departamento de
Bioestatistica UNESP/Botucatu. Para as varidveis qualitativas cujo interesse era estudar a
associagdo entre grupo e para as demais varidveis foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Para
avaliar os grupos, para o tempo ¢ a interagdo entre os grupos de estudo foi utilizado o Modelo
linear misto. Para avaliar os grupos, o tempo e a interagdo entre os grupos de estudo foi

utilizado o Modelo linear misto com significativo valor de p< 0,05.

Em relacdo aos dados referentes a acdo desbridante (aspecto do tecido do leito da
ulcera, sinais de colonizagdo critica e aspecto de borda) para estudo da concordancia entre os

avaliadores foi utilizado o coeficiente Kappa.
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3. RESULTADOS

Foram incluidos 55 pacientes e destes cinco eram portadores de tlceras multiplas. Nao

houve exclusdo de pacientes ou descontinuacdo do tratamento durante a realiza¢do do estudo.

Fizeram parte do estudo 63 tulceras distribuidas, de forma aleatéria entre os grupos:
cola de fibrina (Gfib) (N=21), grupo controle (Gc) (N=23) e Grupo papaina (Gpap) (N=19). A
distribuicdo dos grupos foi homogénea avaliada pelo teste do Qui-quadrado de aderéncia

(p=0,83).

A diferenca entre o nimero proposto de paciente (N=75) com o quantitativo real
(N=63) pode ser justificada em razio do tempo determinado para randomizagdo e prazo para

qualificacdo e defesa.

A idade dos pacientes variou de 28 a 85 anos (mediana de 62 com desvio
interquartilico (I1Q) de 21). A maior frequéncia foi de os de 50 a 59 anos e nesta faixa houve
prevaléncia de 39,1% de individuos do sexo masculino; a prevaléncia foi de 28,1% de
individuos do sexo feminino na faixa etaria dos 70 aos 79 anos. Ndo houve diferenca
estatistica entre os trés grupos de estudo em relacdo ao género, raga, doenca pregressa (HAS,
DM e trombose venosa profunda-TV), tabagismo, IMC e tempo de tulcera ativa. Dados

observados na tabela 1.
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Tabela 1: Distribui¢do dos grupos em relagdo ao género, raga, doengas pregressas, tabagismo,

IMC de tempo de ulcera ativa na populagao estudada.

Cola de fibrina Carbopol Papaina Valor p
(Gfib) (GC) (Gpap)
Género (N/ %) 0,93
Feminino 9(42)9) 12 (52,2) 11 (57,9)
Masculino 12 (57,1) 11 (47,8) 8 (42,1)
Total 21 (100) 23 (100) 19 (100)
Raca (N/ %) 0,34
Branca 14 (66,7) 18 (78,3) 16 (84,2)
Negra 7 (33,3) 5(21,7) 3(15,8)
Total 21 (100) 23 (100) 19 (100)
Doenga pregressa
HAS 18 (85,7) 13 (56,5) 13 (68,4) 0,1
DM 2(9,5) 5(21,7) 4 (21,1) 0,5
TVP 3(14,3) 5(21,7) 2 (10,5) 0,59
Total 21 (100) 23 (100) 19 (100)
Tabagismo (N/ %) 0,72
Sim 8 (38,1) 7(30,4) 5(26,3)
Nao 13 (69,9) 16 (69,6) 14 (73,7)
Total 21 (100) 23 (100) 19 (100)
IMC (N/ %) 0,96
Eutréfico 7 (33.3) 9(39,1) 8(42,1)
Sobrepeso 14 (66,7) 14 (60,9) 11 (57,9)
Total 21 (100) 23 (100) 19 (100)
Tempo de tlcera Cola de fibrina Gel de Carbopol Gel de Papaina
ativa (Gfib) (Go) (Gpap)
M=DP 62,9+2,9 63,9+3,5 57,9+ 3.4

Os pacientes diabéticos apresentaram uma cicatrizagdo mais lenta no D15 e D60 o que
pode ser observado na figura 1. O tabagismo nio se mostrou como um agente limitador do

processo de cicatrizacdo quando comparado com o tempo de evolugdo das ulceras (p >0,05).
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Figura 1: Representagdo da medida areas das tlceras em relagdo ao DM e o intervalo
avaliag@o.

O tempo de ulcera ativa apresentou grande variabilidade com mediana de 61 e 11Q 21,
porém, entre os grupos esta distribuicdo foi homogénea. A figura 2 (grafico “Box-plot”)
ilustra a distribuicdo das 4reas das ulceras (cm?) em relagdo aos grupos de tratamento e

intervalo de avaliag3o.
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? (Escala logaritmica)

Area da Ulceracm

Figura 2: Distribuicdo das areas das tlceras (cm?) segundo as categorias dos grupos de
tratamento e intervalo de avaliagdo

Entre os grupos de estudo no Dy pode-se observar uma variabilidade entre as areas
iniciais das ulceras, sendo area Gtb > area Gpap > area Gce. As areas do Gpap apresentaram
maior dispersdo com presenga de outliers. Apesar desta variabilidade, ao longo do tempo (Do,
Dis, D3o, Das € Dgo) 0s grupos se comportaram de maneira semelhante (p=0,14) com redugdo

proporcional e similar das 4reas quando comparada com o proprio grupo e entre eles (p=0,62).

Em relacdo a utilizagdo da faixa de alta compressdo, a figura 3 (grafico de linhas)
demonstra que durante o intervalo de avaliagdo, as ulceras apresentaram redugdo de suas areas
em diferentes velocidades. Os pacientes, que utilizaram a faixa regularmente tiveram no Dgy

maior redugdo das areas de suas ulceras do que os que néo utilizaram.




Capitulo 11 - Artigo Original 70

Figura 3: Representagdo das médias das areas das tlceras (cm®) de acordo com o uso da faixa
elastica e o intervalo de avaliag¢do

Para andlise da acdo debridante dos agentes terapéuticas propostos, utilizou-se o
Modelo Linear Misto com indice Akaike = 504,4 ¢ o Teste de efeito aleatério permitindo
comparar os tratamentos, os intervalos de avaliacdo e a correlagdo entre os tratamentos € o
intervalo de avaliagdo. Houve concordancia entre os avaliadores e em alguns momentos a
concordancia foi total (Kappa =1,00). Os resultados podem ser observados nas tabelas 2, 3, 4

es.
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Tabela 2: Distribuigdo do aspecto do tecido presente no leito da ulcera de acordo com o

intervalo de avaliagao.

Grupos de Tratamento

Presenca de Cola de Fibrina ~ Gel de Papaina ~ Gel de Carbopol
tecido vitalizado (Gfib) (Gpap) (Go) P
N (%) N (%) N (%)

Dy Sim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0 %)

Dis Sim 2 (9,5%) 10 (1 52,6%) 14 (60,9 %)

D3y Sim 6 (28,6 %) 9 (47,4%) 16 (69,6 %) >0,05
Das Sim 12 (57,1%) 13 (68,4%) 18 (78,3%)

Deo Sim 14 (66,7%) 15 (78,9 %) 21 (91,3%)

O aspecto do tecido presente no leito da tulcera de acordo com os intervalos de
avaliacdo pode ser observado na tabela 2. Todos os grupos no Dy o apresentaram tecido
desvitalizado sobre o leito da tlcera. No D;s o Gc apresentou 14 (69,9%) dos leitos
vitalizados seguido pelo Gpap, o qual apresentou 10 (52,6%). No intervalo D3y no grupo
controle dezesseis (69,9%) leitos estavam vitalizados. O Gfib no Dys apresentou 12 (57,1%)
dos leitos vitalizados ¢ o Gc com (18)78,3% dos leitos. Em sequéncia decrescente do
quantitativo de leitos vitalizados no D¢y Gc 91,3% > Gpap (78,9%) > Gfib (66,7%). Em todos
os grupos houve diminui¢do dos tecidos desvitalizados no Dgo, entretanto ndo houve diferenca
estatistica em relacdo a capacidade de debridamento das tulceras, quando comparados os trés

grupos (p>0,05).

Tabela 3: Distribui¢do da presenca de sinais de colonizac¢do critica no leito da ulcera de

acordo com o intervalo de avaliagdo.

Grupos de Tratamento

Sinais de Cola de Fibrina ~ Gel de Papaina ~ Gel de Carbopol
colonizagdo critica (Gfib) (Gpap) (Go) P
N (%) N (%) N (%)
Do Sim 20 (95.2%) 18 (94,7%) 21(91,3%)
Dis Sim 17(80,9%) 11(57,9%) 14 (60,9%)
Dy  Sim 13(61,9%) 9 (47,4%) 9.(39,1%) >0,05
Dss  Sim 7 (33,3%) 6 (31,6%) 4 (17,4%)
Dg  Sim 7 (33,3%) 6 (31,6%) 3 (13%)
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Os sinais de colonizagdo critica, observados na tabela 3 foram expressivos em todos os
grupos no intervalo Dy no Gfib 20 (95,2%) dos leitos estavam colonizados, 18 (94,7%) do
Gpap e 21(91,3%) do grupo controle. Estes sinais permaneceram evidentes no D;s. No Dsp 0
Gfib apresentou a maior proporcdo de leitos que mantinham aspecto de colonizagdo critica
com 13 (61,9%). No Dus . Dgo 0s grupos se comportaram de maneira muito semelhante,
porém, o Gc apresentou o menor quantitativo de leitos colonizados, ou seja, 3 (13%). Em
todos os grupos houve diminui¢do da colonizacdo critica no Dgy, entretanto, ndo houve

diferenca estatistica entre os trés grupos (p>0,05).

Tabela 4: Distribui¢do da presenca da exsudagdo presente no leito da ulcera de acordo com o

intervalo de avaliagio.

Grupos de Tratamento

Presenca de Cola de Fibrina Gel de Papaina  Gel de Carbopol
Exsudagio (Gfib) (Gpap) (Go) P
N (%) N (%) N (%)
Do Sim 20 (95,2%) 17 (89,5%) 22 (95,7%)
Dis Sim 19 (90,5%) 14 (73,7%) 21 (91,3%)
D3 Sim 4 (19%) 10 (5,26%) 11 (47,8%) >0,05
Dys Sim 7 (33,3%) 8 (42%) 7 (30,4%)
Dso Sim 8 (38,1%) 7 (36,8%) 4 (17,4%)

A exsudag¢do, demonstrada na tabela 4 foi intensa nos intervalos Dy . D5 em todos os
grupos. A partir do D3y observa-se uma reducdo importante da exsudacdo no Gfib onde
4(19%) das tlceras apresentavam exsudato. No Dus € Dgo 0s grupos apresentaram redugdo em
sua exudagdo, porém o Gc finalizou com 4 (17,4%) tlceras exsudativas, o Gpap com 7
(36,8%) e o Gfib com 8 (38,1%). Em todos os grupos houve diminui¢do da exsudacdo no Dy,

entretanto ndo houve diferenca estatistica entre os trés grupos (p>0,05)
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Tabela 5: Distribuigdo referente a epitelizagdo das bordas do leito da ulcera de acordo com o

intervalo de avaliagao

Grupos de Tratamento

Epitelizagdo das  Cola de Fibrina ~ Gel de Papaina ~ Gel de Carbopol
bordas da ulcera (Gfib) (Gpap) (Ge) P
N (%) N (%) N (%)
Do Sim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
D;s Sim 5(23,8%) 9 (47,4%) 14 (60,9%)
Dy  Sim 8 (38,1%) 11 (57,9%) 17 (73,9%) >0,05
Dss  Sim 14 (66,7%) 12 (63,2%) 20 (87%)
D¢  Sim 14 (66,7%) 13 (68,4%) 21 (91,3%)

A tabela 5 mostra a auséncia de epitelizagcdo no intervalo Dy. Nos intervalos D;s e Dj3y
apods o processo de debridamento inicia-se a epitelizagdo. No D;s a epitelizacdo ficou evidente
no Gc com 14 (60,9%). Do D4s a0 Dgy o Gc apresentou a maior proporcdo de leitos
epitelizados finalizando com 21 (91,3%), seguido pelo Gpap com 13 (68,4%) e o Gfib 14
(66,7%). Em todos os grupos houve aumento da epitelizacdo das bordas das ulceras no Do,

entretanto, ndo houve diferenca estatistica entre os trés grupos (p>0,05).

Os dados referentes ao quantitativo de biopsias coletados por grupos de estudo pode
ser observado na tabela 6. A perda de amostras entre os grupos, em razdo da presenca de
Gilceras cicatrizadas ou com areas < 0,5 cm” e por negacio da coleta a wltima bidpsia foi

homogénea (p=0,17).

Tabela 6: Distribui¢do da frequéncia de bidpsias coletadas por grupo de estudo

Cola de fibrina Gel de Carbopol Gel de Papaina
Punch coletados (Gfib) (Go) (Gpap)
N (%) 16 (41%) 14 (35,9%) 9 (23%)

A neoangiogénese foi avaliada pelo modelo linear generalizado misto e pode ser
observada na figura 4, que ilustra o percentual de pixels referentes a vasos nas areas mais

vascularizadas nos intervalos Dg € Dg.
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Quantitativo de vasos por campo histol6gico

Figura 4: Ilustragdo do percentual pixel referente a vasos nas areas vascularizadas nos
intervalos DO e D60

Em todos os grupos houve aumento do niimero de vasos sanguineos no D60, sem

diferenca estatistica (p> 0,05).

Na tabela 7, sdo descritos os dados referentes a cicatrizagdo total ou areas finais <
O,Scmz, nas 21 ulceras foi de 14,3% (3) das tratadas com cola de fibrina 21,1% (4) das 19
ulceras em uso do Gel de papaina e 30,4% (7) das 23 do grupo controle. Nao houve diferencga
estatisticamente significante na cicatrizacdo total das ulceras durante o seguimento de 60 dias

em relagdo aos grupos (p> 0,05).
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Tabela 7: Distribui¢do de frequéncia de cicatrizacdo total ou areas < 0,5cm” por grupo de

estudo
Tratamento Cicatrizacdo Total
Sim N (%) Nio N (%) N (%)
Cola de Fibrina 3 (14,3%) 18 (85,7%) 21 (100%)
Gel de Papaina 4 (21,1%) 15 (78,9%) 19 (100%)
Controle (Gel de Carbopol) 7 (30,4%) 16 (69,6%) 23 (100%)

p> 0,05

Os eventos adversos ndo sérios presentes neste estudo foram queixas de dor referidas
por 2 (9,5%) pacientes do Gfib e por 2 (10,5%) do Gpap e a presenca de ulcera satélite
observada apenas em 1 (4,8%) paciente do Gfib. Os eventos adversos sérios como a presenga
de sinais clinicos de infeccdo foram observados em 1 (4,8%) individuo do Gfib, 1 (4,3%) do
grupo controle e no Gpap em 1 (5,3%) paciente. O aumento da extencdo da Ulcera esteve

presente em 1 (4,3%) paciente do grupo controle

4. DISCUSSAO

A UV traduz um dos estagios mais avancados da doeng¢a venosa cronica (DVC)3439),

Alguns conhecidos fatores de risco predisponentes interferem na sua evolugdo como o sexo,

idade, raca, DM, HAS, obesidade e tabagismo™**~* foram analisados.

A prevaléncia maior do sexo feminino a partir dos 70 anos foram concordantes com
Abbade et al.¥), Abbade et al.®® Robertson et al.®” e aumento progressivo das UV apés a
terceira década de vida nas mulheres com Maffei et al.®®. Nos homens houve uma
prevaléncia maior na faixa etdria dos 50 aos 59 anos de idade, com aumento progressivo da
prevaléncia da UV a partir desta faixa etaria. Embora ndo esteja estabelecida a predominancia
do sexo feminino ou masculino em pacientes com UV, alguns estudos mostram uma

(35-41)

prevaléncia de duas a trés vezes maior no sexo feminino com uma razdo mulher/homem

de 3:1%%*)porém, nossos dados demonstraram uma razio mulher/homem de 1,4:1.

A influéncia da raga como fator de risco para o desenvolvimento de tlcera venosa é

(8,36,38,40)

controverso na literatura. Em estudos anteriores e neste foram observados o

predominio da raca branca em individuos portadores de ulceras em membros inferiores
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(41

abertas e/ou cicatrizadas. De acordo com o Senso demografico 2011"" os brancos ainda sdo a

maioria (47,33%) da populagdo brasileira. Possivelmente a predominancia de determinada

(8,39)

raga em um estudo ¢ influenciada pelo tipo de populacdo estudada™". A maioria dos

pacientes, que procuram atendimento no nosso servi¢o foi da raca branca.

Em nosso estudo a HAS, o DM e a obesidade ndo interferiram no processo de
cicatrizagdo, apesar de pacientes diabéticos apresentarem uma cicatrizagdo mais lenta. Estes

(8, 9, 42-43)

dados foram concordantes com a literatura , onde observou-se descricdo de que estes

fatores ndo predispdem a recorréncia, o tamanho e tempo de ulcera ativa.

A agdo dos efeitos deletérios do tabagismo na cicatrizagdo ¢ descrito na literatura e

estes sdo controversos, pela falta de estudos clinicos, que especifiquem a quantidade de
(44-47)

\ ~

nicotina necessaria a acdo deletéria no processo de cicatrizacdo . Neste estudo o

tabagismo ndo interferiu no processo de cicatrizagao.

O tempo de tUlcera ativa e areas extensas do leito da ulcera sdo considerados fatores
preditivos para o tempo de cicatrizagio®. A avaliagdo destes dois fatores é de grande
importancia, pois além de ser indice progndstico para o tempo de cicatrizagdo, também podem

(8,48)

refletir tratamentos ineficazes e inapropriados™". O tempo de ulcera ativa, em nosso estudo

foi de 61,2 meses, dados proximos aos encontrados por Abbade et al.® de 64 meses e
Azoubel et al.*” de 60 meses. E em outro estudo o tempo encontrado foi de 30,6 meses®”.
Provavelmente o elevado tempo de ulcera ativa bem como areas extensas encontradas em
nossa populagdo possa ter ocorrido pela dificuldade de acesso a tratamentos adequados e pelo

fato dos ambulatérios de dermatologia e de cirurgia vascular serem considerados servicos de

referéncia recebendo pacientes, que ndo responderam a terapéuticas anteriores.

Na tentativa de contribuir com uma melhor resposta teraputica € minimizar os efeitos
da hipertensdo venosa®'™?, foi estabelecido em nossos protocolos a aplicacdo de faixas de
alta compressdo para todos os pacientes. Além disto, a terapia compressiva ¢ o tratamento
chave para UV, sendo ética sua utilizagdo em todos os pacientes em ensaios clinicos, que
testam diversos tratamentos topicos. Em nosso estudo utilizamos a faixa elastica, que possui
retangulos em sua superficie e que se transformam em quadrados quando o estiramento atinge

33 . . .
©3) Este marcador visual proporcionou um treinamento eficaz aos

a tensdo apropriada
pacientes e/ou seus cuidadores, fato observado em relagdo a pequena frequéncia de efeitos

adversos com uso desta terapia compressiva.
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Quanto a capacidade de remocdo de tecidos desvitalizados, os resultados foram
semelhantes nos trés grupos, inclusive no grupo que utilizou apenas o veiculo carbopol, que

nao ¢ considerado agente debridante.

As ulceras cronicas possuem um microambiente favoravel a frequente colonizagdo de
bactérias aerdbias e/ou anaerdbias e fungos. Quando estes agentes adquirem patogenicidade
suficiente para inibir o processo de cicatrizagio, a colonizagio passa a ser critica®”. Ulceras
com colonizagdo critica geralmente nao possuem bom tecido de granulacdo podendo ter leito
friavel e de coloragdo violaceo, amarelo, esverdeado (quando colonizada por Pseudomonas)

% Nossos

ou fundo violdceo podendo apresentar excesso de exsudagcdo e odor fétido
resultados demonstraram que os tratamentos tiveram comportamentos semelhantes
contribuindo possivelmente com a redugdo da carga bacteriana em razdo da redugdo de sinais

visuais presentes no leito das ulceras, que sugerem colonizagio critica.

A medida que os fatores precipitantes da resposta inflamatéria como, tecidos
desvitalizados e carga bacteriana s3o removidos, ocorre, conseqiientemente redugdo da
exsudacdo™*%. Este evento pdde ser observado, em todos os grupos, a partir do intervalo
D4s momento em que ocorreu a melhora do aspecto do tecido presente nos leitos das tlceras e

reducdo das caracteristicas da colonizagdo critica.

Uma vez estabelecido o equilibrio no leito da tlcera, os fibroblastos, células
endoteliais e queratindcitos sintetizam fatores de crescimento, que promovem a migracao € a
proliferacdo celular, a sintese de componentes da MEC e a neoangiogénese®”. Em
sequéncia o leito da ulcera estard totalmente preenchido pelo tecido de granulacdo, a
circulagdo € restabelecida pela neovascularizagdo e a rede linfatica é regenerada. Visualmente,
esta transformacdo no tecido pode ser identificada quando as bordas estdo coladas e no
mesmo nivel do leito da ulcera (bordas epitelizadas) indicando boa evolucdo do processo de
cicatrizagio®>"%. A epitelizagdo das bordas ficou evidente nos trés grupos a partir do
intervalo D4s No entanto, ndo encontramos diferenca estatisticamente significante para julgar

um tratamento mais eficaz que outro neste aspecto.

Todos os grupos progrediram de forma similar ao longo do intervalo de avaliagdo na
acdo desbridante. A neovascularizacio foi avaliada em todos os grupos por meio da coleta de
biopsia no Dy e no Dgy e estas bidpsias foram realizadas apenas nos pacientes, que nao
alcangaram a cicatrizagdo. Todos os grupos apresentaram aumento similar da neoangiogénese

em relagdo ao tempo de tratamento.
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As tulceras reduziram de tamanho de acordo com o tempo de utilizacdo dos agentes
terapéuticos, porém, aquelas de menor tamanho (até 10 cm?®) cicatrizaram independente do
tratamento proposto. Nossos resultados sdo concordantes com a descri¢do de Margolis et
al.®” que sugeriram alguns fatores de risco para a falha na cicatrizagio da tilcera mesmo em
uso da terapia compressiva, dentre eles a extens@o da area da tlcera e o tempo prolongado de

tlcera ativa inflamatéria'>,

A utilizacdo da faixa de alta compressao auxiliou na reducdo das tlceras com maior
velocidade. Por outro lado, pacientes que ndo utilizaram a terapia compressiva ou a fizeram

de forma irregular apresentaram um ligeiro aumento na area das ulceras.

Em resumo, nas ulceras dos trés grupos de tratamento ocorreu diminui¢do de suas
areas, aumento de tecidos de granulagdo viaveis, diminuicdo da colonizagdo critica,
diminui¢do da exsudag¢do e aumento da neoangiogénese. Estes resultados favoraveis podem
estar relacionados ao tratamento compressivo e também aos cuidados e orientagdes

especificas destinadas a todos os pacientes em cada consulta.

Em relagdo a terapia compressiva seus efeitos sdo na macro e microcirculacdo. Na
macrocirculagdo age aumentando o retorno venoso profundo, diminuindo o refluxo patoldgico
durante a deambulagdo e aumentando o volume de ejecdo durante a ativagdo dos musculos da

(51-53)

panturrilha A compressdo do membro aumenta a pressdo tissular favorecendo a

reabsorcdo do edema e melhorando a drenagem linfatica®>?.

Além disso, age na
microcirculagdo diminuindo a saida de liquidos e macromoléculas dos capilares e vénulas
para o intersticio, podendo estimular também a atividade fibrinolitica®. Todos estes efeitos

sdo fundamentais para estimular o processo de cicatrizacdo das UV.

Os efeitos adversos presentes em nosso estudo foram queixas de dor, infecgdo e
presenca de ulcera satélite. A dor foi referida por dois pacientes em uso da cola de fibrina e
do gel de papaina na primeira semana de aplicagdo. No paciente que usou a cola de fibrina,
ela foi de intensidade leve (score 1 a3) e de moderada intensidade (score de 4 a 6) no paciente
que usou o Gel de papaina. As enzimas proteoliticas possuem capacidade de desencadear
resposta inflamatoria em razado de quebra de componentes vidveis sobre o leito da ulcera. E
esta resposta inflamatéria tem sido considerada por alguns autores como um fator
predisponente a sensagdo dolorosa™®®>”. Provavelmente a queixa de dor tenha sido mais
acentuada com a aplicag¢do do gel de papaina em razio da concentragdo utilizada (8%), que
pode acentuar sua acdo proteolitica. Nao houve a necessidade de descontinuagdo, os pacientes

foram orientados a realizar trocas frequentes do curativo mantendo a limpeza local com SF
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0,9% em jato e retorno semanal para avaliagdo. Nos encontros subsequentes a queixa ndo foi

relatadanovamente.

Os sinais clinicos de infeccdo em partes moles como eritema, edema, dor e calor local
em regido peri-lesional foram observados em um paciente de cada grupo. Porém, os mesmos
tornaram-se evidentes no Dgy. Estes pacientes foram encaminhados para avaliagdo clinica

dermatologica.

O aparecimento de ulcera satélite esteve presente em paciente em uso da cola de
fibrina. Nao percebemos correlagio do agente terapéutico a este fato, mas associamos a
aplicacdo inadequada da faixa de alta compressdo, ja que a lesdo encontrava-se distante da
UV e a regido peri-lesional evidenciava marcas de compressdo excessiva. A paciente foi

orientada quanto a forma de aplicacdo ndo havendo extensdo do problema.

5. CONCLUSOES

Em relacdo a capacidade de atuar como agentes debridantes, todos os tratamentos
mostraram-se capazes de remover os tecidos desvitalizados com melhora proporcional do
aspecto do tecido presente no leito da ulcera, redugdo das alteracdes visuais, que indicariam
uma colonizagdo critica, controle da exsudacdo e ampliacdo na epitelizacdo das bordas das

ulceras.

As areas das ulceras reduziram significativamente de acordo com o tempo, sem
diferenga quanto aos tratamentos e o uso da faixa elastica fez com que as tlceras diminuissem
em maior velocidade. Por outro lado, os pacientes que ndo utilizaram a terapia compressiva

ou a fizeram de forma irregular apresentaram um ligeiro aumento na area das ulceras.

A utilizacdo da terapia compressiva contribuiu para amenizar os efeitos da hipertensao
venosa, porém, sua a¢do deve ser complementada por curativos, levando-se em conta o tempo

de ulcera ativa e sua extensio.

Quanto a neoangiogénese nao houve diferenga entre os tratamentos e todos os grupos
apresentaram um aumento proporcional dos vasos neoformados. A cicatrizagdo ocorreu de
forma homogénea entre os grupos independente do tempo de tlcera ativa, porém, tlceras com
areas menores tiveram melhor cicatrizagdo. Os efeitos adversos encontrados nido foram

significativos nos trés grupos de tratamento.
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Ao término deste estudo ndo podemos afirmar que um tratamento tenha sido mais

promissor do que o outro, acreditamos que outros estudos randomizados com numero maior

de pacientes devam ser realizados para complementar os nossos resultados.
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ANEXO - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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APENDICE A - Envelopes e ficha sequencial Aleatéria.

Figura 5: Envelopes lacrados referentes a randomizacéo ¢ ficha sequencial Aleatoria.
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APENDICE B - Termo Livre Esclarecido

O senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar de um estudo comparativo de
curativos bioativos: Cola de fibrina versus Gel de papaina no processo de cicatrizacdo de
ulceras cronicas de etiologia venosa. O estudo serd realizado no ambulatério de Dermatologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Sua participagdo ¢ voluntaria, ficando desde
logo esclarecido que o estudo ¢ de cunho cientifico vinculado a Diretoria de Pesquisa do
Programa de Pds-Graduacdo em Bases Gerais da cirurgia: area de concentragdo em isquemia,
reperfusdo e trombose.

Informo que apos o seu consentimento, o Sr.(a) sera incluido(a) a este estudo mediante a
realizacdo de um sorteio que viabilizara de forma aleatoria a sua inclusdo em um dos 3 grupos
a serem formados: grupo pap (que utilizara gel de papaina), gurpo cf (que utilizard cola de
fibrina) e grupo C—controle (que utilizard gel base) como curativo. Apds a realizagdo do
sorteio o Sr (a) ficara ciente do curativo a ser utilizado e serd fornecido orienta¢des verbais e
escritas em relacdo a sua aplicagdo, transporte e conservagdo dos curativos, bem como
possiveis reagdes adversas conhecidas destes produtos e como proceder nesta situagio.

Antes do recebimento dos curativos e apds 60 dias em caso de ndo cicatrizagdo sera
realizado uma bidpsia na borda da sua ferida. A bidpsia ¢ realizada com anestesia local e
retirado um pequeno fragmento da pele (4mm) para andlise no laboratorio.

Este estudo tem como objetivo: realizar uma analise comparativa destes curativos no
processo de cicatrizacdo das feridas localizadas nas pernas.

O Sr(a) serda acompanhado (a) semanalmente durante um periodo de 60 dias, pela
pesquisadora deste projeto enfermeira Illymack C. F. de Araujo sob a supervisdo da Pr* Dr.
Luciana P. F. Abbade co-orientadora deste estudo.

A cada retorno serd fornecido o produto a ser aplicado no curativo de forma gratuita.

Seu consentimento se da no pleno gozo de suas faculdades mentais, em sd consciéncia,
tendo sido esclarecida e entendida a natureza da pesquisa, livre de qualquer coagdo,
dependéncia, subordinagdo ou intimidagdo. Tem conhecimento de que a pesquisa ¢ sigilosa, e
que podera desligar-se dela a qualquer momento sem qualquer tipo de penalizagio.

Apds ter lido e entendido as informagdes e esclarecido todas as minhas duavidas
referentes a este estudo com a enfermeira Illymack Canedo Ferreira de Aratjo, CONCORDO
VOLUNTARIAMENTE, em participar do mesmo. Eu,

(responsavel legal, do paciente se for 0 caso) apds ter lido e entendido as informagdes e
esclarecido todas as minhas duvidas referentes a este estudo CONCORDO
VOLUNTARIAMENTE, em participar do mesmo, ficando com a 1° via deste documento.

Para maiores esclarecimentos, entrar em contato com os pesquisadores nos telefones
abaixo relacionados.

Enf'Mcs. Illymack C. F. de Araujo Prof* Dr* Luciana P.F. Abbade

Tel: (19) 81353509 Se necessario ligar a cobrar Tel: (14) 38116167

E- mail: illyaraujo@uol.com.br UNESP — Ambulatério de Dermatologia
Botucatu, / /2008

Pesquisador: Illymack C. F. de Araujo
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APENDICE C - Ficha de Abordagem — Avaliagdo do paciente.

“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
Ficha de Avaliagdo e acompanhamento de pacientes
Programa de Pds-graduacdo: Doutorado/Bases Gerais da Cirurgia
Area de concentragdo: Isquemia, Trombose e Reperfusio

001 (1 =1 o T ldade: ....coovvveeenee
Data de AdmIss&0: .......ccevevvevenene Sexo: () Fem. ( ) Masc. Raca: ( )Branca ( )Negra ( ) Amarela
N° sequencial de randomizago: ...........cccoceeuee. () indio.

1) Antecedentes pessoais:

1)HAS ( )sim ( )ndo 2)DM ( )sim ( )ndo

3) Tabagismo () sim () NE0  4) OULIAS: .ot

5) COMOIDITAOES: ...ttt ettt st bbbttt b et enene

6) Medicacao de uso continuo: ( )sim () ndo
QUAIS: vttt et ettt et e ettt et e et e eteeeae e teeeae e te e st e teete et e et e et e et e et e st eetteetteteete et eteeteeteate et eaneeerteaateateeatteareeteeteereenreereens
7) Historia de Trombose venosa profunda (TVP) pregressa nos membros inferiores acometidos: ( )sim ( ) ndo

8) Recorréncia de Ulcera: ( )sim ( ) ndo

I1) Classificacao do estado nutricional dos pacientes

IMC Estado nutricional
() <18,5 Magreza
() 18,5 -24,9 Eutréfico
() 25a29,9 Obesidade leve
() 30a39,9 Obesidade moderada
() >40 Obesidade grave
IV) Tempo de evolucdo da(s) tlcera(s): ......cccceeuenee meses (direita)  ..ooceeeeceeeeeiees meses (esquerda)
V) Area da tlcera (€M) oo
VI) Avaliagdo:
Pulso pedioso: () cheio ( ) fino () ndo consegui palpar
Pulso popliteo: () cheio ( ) fino () ndo consegui palpar
Perfusdo periférica: ........cooevvevverereinieieieieee e
Temperatura do membro: () aquecido  ( ) frio
Classificagdo CEAP: .....ccccevvvveveiennnne
ITB: ( )<0,9 Anotar valor ........cc....... ( )>09

VII) Avalia¢do do leito da tlcera

Tecido presente no leito : () Vitalizado () Desvitalizado
Presenca de exudato: () sim (  )nio

Sesim:( )Pequena ( )média () grande

Sinais de colonizagdo critica: () sim ( )ndo
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Borda epitelizada: () sim (  )nio
VIII) Presenca de dor relacionada a ulcera? () sim (  )ndo

Escala verbal numérica

e (]
wi . zaudeemmovimento.com.br

() 1a3=Dor de fraca intensidade; () 4 a6=Dor de intensidade moderada;
( )7 a9=Dor de forte intensidade; () 10 = Dor de intensidade insuportavel.

IX) Presenga de dor relacionada a aplicagdo do gel? () sim () nfo

Escala verbal numérica

Sldelntensidadelaaipor

() 1a3=Dor de fraca intensidade; ()4 a6=Dor de intensidade moderada;
( )7 a9=Dor de forte intensidade; () 10 = Dor de intensidade insuportavel.

X) Prescri¢do de Enfermagem
Orientag@o quanto:

Auto-cuidado [ troca de curativo primario 1vez ao dia
[ troca de curativo secundario quantas vezes for necessario

hidratagdo corporal e em regido peri-lesional
[ elevar MMII em angulo de 30° para cada 1 hora de pé 40 mim com o membro elevado
L] manter os membros inferiores elevados durante a noite em altura que varia de 15 a 20cm;
[ realizar breves caminhadas, trés a quatro vezes por dia;

[ evitar tabagismo,

Alimentagdo [ hipossddica, hipolipidica,
O] rica em frutas, verduras e legumes
[ ingestdo de dgua e frutas ricas em vitamina C

Assinatura e COREN
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Ficha de orientagdes — Cuidados domiciliares

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
Ficha de Avaliacdo e acompanhamento de pacientes
Programa de Pés-graduacao: Doutorado/Bases Gerais da Cirurgia
Area de concentragéo: Isquemia, Trombose e Reperfusdo

Cuidados Domicilares — Data; ....... /....../109

1. Manter Gel sob refrigeracdo na porta da geladeira. Nao coloque garrafas ou alimentos proximo.
2. Retirar gel cerca de 30 mim antes de realizar o curativo. E retornar ao término do curativo
. Nunca faca o curativo com o gel gelado, espere que o mesmo fique a temperatura ambiente.
. O Soro fisiologico ap6s ser aberto deve permanecer acondicionado na geladeira junto com o gel. E também deve
ser retirado cerca de 30 min antes de realizar o curativo para que o mesmo fique a temperatura ambiente.
3. Realizar o curativo de acordo com orientagdes abaixo:
¢ procurar uma ambiente tranqiiilo onde possa ter privacidade,
¢ fechar as janelas,
¢ lavar bem as maos com agua e sabdo e calgar luvas descartaveis; abrir gaze estéril, abrir espatula estéril.
¢ irrigar curativo anterior com soro fisioldgico para descolar a gaze da tlcera,
¢ lavar o leito da ferida com Soro fisiolégico 0,9% 250 ml em jato e aquecido
¢ aplicar fina camada do gel gaze com auxilio de uma espatula,
- Nao se deve lavar o leito da ferida com agua e sabdo, ja que a agua tem cloro e iodo que sdo metais toxicos as
células, que sdo essenciais ao processo de cicatrizagdo e 0 sabdo retira gordura matando o tecido,
- Néo esfregar gaze sobre o leito da ferida. Com esta técnica ha remocao importante de células e favorece
sangramento retardando o processo de cicatrizagao,
- Limpar o leito apenas com SF 0,9% aquecido e em jato de soro com pressdo adequada para a remocgdo de
dejetos celulares e ndo tecido.
. furar o SF 0,9% 250 ml com agulha 40x12mm (o soro deve ter este volume e esta agulha para que o jato alcance
uma pressao de 8 a 15 psi. Pressdo necessaria para limpeza e néo destruigéo tecidual,
- Nao secar o leito da ferida ap6s o jato de soro
a.  Aplicar a gaze com o gel sobre o leito da ferida. Apds preencher todo o leito com estas gazes, as mesmas devem
ser irrigadas com Soro fisiologico 0,9% em jato. Em seguida, sobre as gazes anteriores aplicar gases secas, atadura
crepom e faixa eldstica de compresséo.
3. Trocar o curativo primario, ou seja, o que vai sobre o leito da ferida 1 vez ao dia, pois, quanto menos se altera a
temperatura ¢ o pH melhor evolui o processo de cicatrizagdo. Caso tenha muita secrecdo sd ndo retire as gazes que

estavam com o gel e troque o restante quantas vezes achar necessario.

Assinatura de COREN

Caso tenha duvida entrar em contato com a Enfermeira Illy — 1981353509 (se necessario ligar a cobrara)
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Ficha de encaminhamento para o Laboratorio de Biologia Celular

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
Ficha de Avaliagdo e acompanhamento de pacientes
Programa de P6s-graduacéo: Doutorado/Bases Gerais da Cirurgia
Area de concentracéo: Isquemia, Trombose e Reperfusdo
Projeto Doutorado lllymack

Ficha de Identificacao

Prontuario: ........o.ccvvvvenen.
Data: .c.ccoovevveeiiiiiain .

N° de identificacdo sequencial. ..................

lllymack C.F de Araujo

Aos cuidados do Hemocentro de Botucatu

Biocurativos — Leandro ou Esmite

Horario de Atendimento:
09 4s 12:00 hs 14:00 AS 16:00 hs

Local: Estacionamento Livre, entrada do almoxerifado
do hemocentro
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APENDICE D - Kit Tratamento

Figura 6: Kit paciente contendo: Original do termo Consentimento Livre Esclarecido, Ficha
de encaminhamento para o Laboratorio de biologia celular, Caixa de isopor com
gelo reciclado, Faixa de elastica, Bisnagas recicladas do produto terapéutico,

Sacola plastica para transporte.
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APENDICE E - Coleta de Bidpsia de borda de tlcera

Figura 7: Coleta de Biopsia (Punch) 4mm de borda de tlcera.
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APENDICE F - Demonstragdo de anélise do software Image J.

Figura 8: Demonstragdo de analise de imagens utilizando o software Image J.
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APENDICE G - Exemplo: Painel de avaliagio do aspecto do tecido presente no leito da

ulcera

Figura 9: Painel de imagens seqiienciais por Intervalo de avaliagdo.

Apo0s observar as imagens assinale a alternativa abaixo, de acordo com o aspecto do tecido
presente no leito da tlcera.

1. O tecido presente no leito da tlcera para estar:

D, ( ) Vitalizado ( ) Desvitalizado D;s ( ) Vitalizado ( ) Desvitalizado
Djp ( ) Vitalizado ( ) Desvitalizado Dy4s () Vitalizado () Desvitalizado
Deo ( ) Vitalizado ( ) Desvitalizado

2. O tecido presente no leito da ulcera apresenta sinais de colonizagdo critica?
D, ( ) Sim ( )Nao Dis ( ) Sim ( )Nao

D3 ( ) Sim ( )Nao Dss () Sim () Nao

D60 ( ) Sim ( )NﬁO

3. A borda da tlcera apresenta-se:

D, ( ) Sim ( )Nao Dis () Sim ( )Nao
D3 ( ) Sim () Nao Dss () Sim () Nao
D6() ( ) Sim ( )NﬁO

ASSINATUTA. e eeeeeeeeeeeeenns Coren: ... Data: ...../....../2011




Apéndices 98

Lista de defini¢ao dos termos:

Tecido desvitalizado: corresponde a todo tecido de granulagdo de coloragdo vermelho opaco
e friavel, tecido de coloragdo amarela ou branca (esfacelo) que adere ao leito da ferida e
apresenta - se como corddes ou crostas grossas ¢ tecidos de coloragdo preta, marrom ou
castanha (necrose) que aderem firmemente ao leito ou as bordas da ferida podendo apresentar-

se mais endurecido ou mais amolecido.
Colonizacao critica: Ulceras com colonizacdo critica geralmente néo possuem bom tecido de
granulacdo podendo ser leito fridvel e de coloracdo violdceo, amarelo, esverdeado (quando

colonizada por Pseudomonas) ou fundo violaceo

Borda epitelizada: Bordas estdo coladas e no mesmo nivel do leito da tlcera
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APENDICE H - Lanina imunocoradas com anticorpo CD34

Figura 10: Lamina imunocorada com anticorpo monoclonal anti- CD34

Figura 11: Fotografadas no microscdpio Nikon Coolscope II sob magnificacdo (4x)
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Figura 12: Figura representativa do microscopio Nikon Coolscope 11
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