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RESUMO

Feridas cronicas sao multifatoriais e resultantes do processo de cicatrizagao
inadequada, no qual ndo ocorre reparacao tecidual ordenada e temporal, ou ainda,
h& auséncia de restauracdo anatdmica e funcional completa, comprometendo a vida
cotidiana dos individuos. Para a melhoria da assisténcia a saude destas pessoas,
buscou-se uma alternativa de cobertura com a utilizacdo de membrana de celulose
bacteriana (CB), por esta ser biodegradavel, biocompativel, ndo téxica e nao
alergénica, na aplicacdo na pele com area queimada ou lesada e para alivio da dor;
foi associada a membrana um medicamento anti-inflamatério, aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ja comercializado. Assim, 0
objetivo deste estudo foi desenvolver cobertura de CB incorporado com anti-
inflamatério lbuprofeno (CB/Ibu) e avaliar a utilizacdo em pacientes com feridas
cronicas vasculogénicas de membros inferiores. Foram utilizadas membranas de
celulose, obtidas com o cultivo de bactérias Gluconacetobacter xylinus com
incorporacdo do anti-inflamatorio Ibuprofeno e avaliadas por diferentes técnicas
fisico-quimicas como MEV (Microscopia Eletrbnica de Varredura), Difracdo de Raios
X, TG (Analise Termogravimétrica), DSC (Calorimetria Exploratoria Diferencial),
Infravermelho, UV-vis (Espectroscopia Eletronica na regido do UV-Visivel); ensaios
de proliferacao celular com fibroblastos cultivados testes de liberacédo do Ibuprofeno
e da membrana de CB/lbu e os testes de permeacédo e retencdo de Ibuprofeno e
apos esta fase, iniciou-se a aplicacdo da cobertura em pacientes com feridas
cronicas como pé diabético e ulcera venosa de membros inferiores acompanhados
pelo Servico de Atendimento Domiciliar, Unidade de Saude da Familia e Centro
Municipal de Saude de um municipio do interior paulista. A amostra por
conveniéncia foi constituida por 14 pacientes, sendo 10 mulheres e 4 homens;
totalizando 17 feridas de etiologia cronica vasculogénica, sendo 8 com Uulcera
venosa, 5 com pé diabético e um com ferida mista, cuja temporalidade da ferida foi
entre 10 dias e 40 anos; com média de idade de 64,71 anos. Houve reducdo da
area e da dor em 9 lesdes; cicatrizacao total de 3 feridas; e 0 aumento da area em 5
feridas, que pode estar vinculada a etapa de debridamento do processo cicatricial.
Os testes fisicos e bioquimicos indicaram que a CB/Ibu apresentou caracteristicas
de uma cobertura ideal para a populacdo do estudo e que pode favorecer o
processo de cicatrizacdo; como permite troca gasosa, ndo ocorre extravasamento do
exsudato, facil aplicabilidade entre outras, sendo que o desenvolvimento de
coberturas e a avaliacdo de sua aplicacdo € altamente complexa, uma vez que 0s
pacientes com feridas crénicas vasculogénicas requer avaliacdo clinica criteriosa e
um seguimento multiprofissional especializado.

Palavras-chave: Pé diabético. Ulcera venosa. Celulose. Ibuprofeno. Cicatrizacao.



ABSTRACT

Chronic wounds are multifactorial and result from the inadequate healing process, in
which there is no organized and temporal tissue repair, or there is no complete
anatomical and functional restoration, compromising the daily life of individuals. In
order to improve the health care of these people, a cover alternative with the use of
bacterial cellulose membrane (CB) was sought because it is biodegradable,
biocompatible, non-toxic and non-allergenic, when applied to the skin with burned or
Injured and for pain relief; Was associated with the membrane an anti-inflammatory
drug, approved by the National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA) and
already commercialized. Thus, the objective of this study was to develop coverage of
CB incorporated with anti-inflammatory Ibuprofen (CB/Ibu) and to evaluate the use in
patients with chronic vasculogenic lower limb wounds. Cellulose membranes were
obtained from Gluconacetobacter xylinus bacteria with incorporation of the anti-
inflammatory lbuprofen and evaluated by different physicochemical techniques such
as MEV (Scanning Electron Microscopy), X-ray Diffraction, TG (Thermogravimetric
Analysis), DSC (Differential Exploration Calorimetry), Infrared, UV-vis (Electronic
Spectroscopy in the UV-Visible region); Cell proliferation assays with cultured
fibroblasts Ibuprofen and CB / Ibu membrane release tests and Ibuprofen permeation
and retention tests, and after this phase, coverage was started in patients with
chronic wounds such as diabetic foot and ulcer Of the lower limbs accompanied by
the Home Care Service, the Family Health Unit and the Municipal Health Center of a
municipality in the interior of Sdo Paulo. The convenience sample consisted of 14
patients, of which 10 were women and 4 were men; Totaling 17 wounds of chronic
vasculogenic etiology, 8 with venous ulcer, 5 with diabetic foot and one with mixed
wound, whose temporality of the wound was between 10 days and 40 years; With a
mean age of 64.71 years. There was reduction of area and pain in 9 lesions; Total
healing of 3 wounds; And the increase of the area in 5 wounds, which may be related
to the debridement stage of the cicatricial process. The physical and biochemical
tests indicated that CB / lbu presented characteristics of an ideal coverage for the
study population and that may favor the cicatrization process; As it allows gas
exchange, there is no extravasation of exudate, easy applicability among others, and
the development of coverage and assessment of its application is highly complex,
since patients with chronic vasculogenic wounds require careful clinical evaluation
and specialized multiprofessional follow-up .

Keywords: Diabetic foot. Venous ulcer. Cellulose. Ibuprofen. Healing.
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1 INTRODUCAO

A teméatica ferida envolve diversos aspectos, classificacdes e diferentes tipos
de lesdes ou traumas, com especificidades. No entanto, € necessario identificar as
caracteristicas de cada ferida, avaliando o paciente de forma integral, nos diferentes
contextos socioculturais e de assisténcia a saude aos quais estdo inseridos, para
possibilitar a andlise das peculiaridades de cada contexto e planejar a assisténcia de
enfermagem e da equipe multiprofissional para atender a demanda de necessidades
de saude da clientela (BRITO et al., 2013).

Conceitualmente, ferida € a perda da integridade de um tecido do corpo,
independente da sua extensdo, causada por qualquer tipo de impacto fisico,
guimico, mecanico ou desencadeado por qualquer doenga, que aciona as defesas

do organismo para o contra ataque (BRITO et al., 2013).

O desenvolvimento de doencas crbnicas nas pessoas pode resultar em

diferentes tipos de feridas, dentre estas, as feridas agudas e crbnicas.

Feridas agudas cicatrizam espontaneamente sem complicacdes através de
trés fases do processo de cicatrizacdo: inflamacdo, proliferacdo e reparacéo
(LAZARUS et al., 1994).

Fase Inflamatdria: inicia no momento que ocorre a lesdo, até um periodo de trés a

seis dias, em que ocorrem:
e Etapa trombocitica — ativacéo da cascata de coagulacdo — hemostasia,

e Etapa granulocitica — grande concentracdo de leucoécitos com fagocitose das

bactérias, “limpeza do local da ferida”;

e Etapa macrofagica — os macrofagos liberam enzimas, substancias vasoativas e

fatores de crescimento.

Fase Proliferativa: caracterizada pela divisdo celular e ocorre, em

aproximadamente, trés semanas:

e Desenvolvimento do tecido de granulagdo — células endoteliais, fibroblastos e

gueratindcitos;
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¢ Elaboracéo de colageno — formado continuamente no interior da leséo.

Fase Reparadora: inicio em torno da terceira semana apo0s o inicio da les&o,

podendo se estender por até dois anos:

e Diminuicdo da vascularizagéo e dos fibroblastos;
e Aumento da forga ténsil;

¢ Reordenacao das fibras de colageno.

Feridas cronicas sao resultantes da ndo ocorréncia do processo de
reparacao tecidual ordenada e temporal adequados ou as feridas com restauracao
anatomica e funcional inadequado (LAZARUS et al., 1994).

Neste estudo, optou-se pela abordagem de feridas vasculares, a Ulcera venosa
(UV) e a leséo do pé diabético (PD), por constituirem um problema de saude publica
importante, tanto no Brasil como no mundo, com repercussdes fisioldgicas,

psicossociais e culturais.

Para aprofundar sobre feridas crbnicas, retomamos a fisiologia da pele
(Figura 1), que é composta por epiderme, derme e tecido conjuntivo subcutaneo, e

na ferida crénica houve falha no processo normal da reparacao tecidual.
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Figura 1 - Composicdo das camadas da pele.

Poro c , I Glébn,dula
sudoriparo “orpuscuio sebacea Pélo
P de Meissner,
e - ‘ Camada cornea

Epiderme - (queratinizada)

Terminacao
nervosallivre

Derme — Glandula

sudoripara

Musculo eretor
do pélo

Tecido subcutaneo
(adiposo)

Foliculo piloso

Fonte: Barros (2012).

Nos paises ocidentais, 5% da populacéo adulta apresenta ulcera crénica (UC)
nos membros inferiores. Sua etiologia esta associada a diversos fatores como
doenca venosa crbnica, hipertensdo arterial, anemia falciforme, trauma fisico,
alteracdes nutricionais, dentre outras. Apesar da grande variedade de fatores
etiolégicos, as principais causas de Ulceras cronicas dos membros inferiores séo as
doencas venosa e arterial. Cerca de 60 a 70% destas sdo resultantes de problemas
venosos, denominado de Ulcera venosa (UV) e de 10 a 25% a insuficiéncia arterial, a
gual pode coexistir com doenca venosa (Ulcera mista), apesar de que em 3,5% dos
pacientes, dificilmente a etiologia € identificada (ABBADE, 2006; SALOME;
BLANES; FERREIRA, 2011).

Na Europa e Australia, a incidéncia oscila entre 0,3 a 1% no total da
populacdo, enquanto no restante do mundo é em torno de 2,7% (SILVA; MOREIRA,
2011).

Devido as terapéuticas prolongadas, a pessoa com ferida crénica necessita
de atendimento multiprofissional, que o afasta do emprego inimeras vezes e, muitas
vezes, acaba se aposentando precocemente. Todos esses fatores causam
importante encargo aos sistemas previdenciario e de saude, além de interferir na
gualidade de vida dos pacientes (ABBADE, 2006).
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O diagnéstico da UC é muito importante, e se baseia inicialmente no exame
clinico. A dor € um dos sintomas mais frequentes e possui intensidade variavel;
Ulceras pequenas com associacao de atrofia branca e Ulceras profundas, localizadas
na regiao maleolar, sdo as mais dolorosas (ABBADE, 2006).

Bertranou e Vélez (1997) chamam atencdo para a necessidade do
diagnéstico correto e do tratamento precoce, pois a cronicidade da leséo e a idade
séo fatores de risco no processo de cicatrizagao.

1.1 Ulcera venosa (UV)

A Ulcera venosa (UV) € uma lesdo cutanea, estad associada a insuficiéncia
venosa cronica, que acomete o terco inferior das pernas (CARMO et al., 2007). A
estimativa da prevaléncia de UV é entre 0,2 e 1%, da populacdo no Brasil, sejam
portadoras de UV e que interfere negativamente na qualidade de vida dessa
populacéo e gera altos custos para o Sistema Unico de Saude (SUS) (SILVA et al.,
2012).

No Brasil, a estimativa é de que 3% da populacdo apresenta a UV, com
aumento para 10%, entre pessoas com diabetes (REIS et al., 2013). Pessoas em
diferentes faixas etarias apresentam UV, porém os mais acometidos sédo 0s idosos,
principalmente do sexo feminina. Essa predominancia esta provavelmente
relacionada aos horménios femininos e a gravidez, pois os disturbios hormonais
predispdem a insuficiéncia venosa crénica e, consequentemente, a formacéo de UV.
(MACEDO et al., 2013; FRADIQUE et al., 2011; LUCAS et al., 2008; ABBADE &
LASTORIA, 2006).

Considera-se que a cura da UV ocorre com correcdes cirargicas para
melhorar a insuficiéncia venosa cronica. No Brasil, o0 acesso aos servicos da
Especialidade Vascular nem sempre esta disponivel, por isso, o paciente necessita
de acompanhamento clinico da lesdo (YAMADA et al., 2005). Sabe-se, porém, que o

tratamento cirdrgico aumenta o risco de trombose venosa profunda.
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A literatura indica que 40% dos pacientes experimentam limitacdes nas
atividades de lazer por causa da UV, de nivel moderado a severo e 33% apresentam
problemas em suas atividades diarias. A maioria dos estudos descreve isolamento
social maior neste tipo de clientela em relacdo aos pacientes sem ulcera. Alguns
pacientes evitam a atividade fisica por acreditarem que esta contribua para o
desenvolvimento de novas Ulceras (PERSOON et al., 2004).

Friedberg, Harrison e Graham (2002) verificaram que, embora muitos
pacientes apresentem déficits na mobilidade, apenas 15% possuem cuidadores em
casa. Os autores sugerem a possibilidade de internacdo hospitalar para o
suprimento das necessidades destes individuos.

O déficit de mobilidade ocasionado pela UV tem efeitos negativos diretos
sobre as atividades laborais, que ficam limitadas pelas dificuldades de mobilizac&o
corporal. As finangcas podem ser afetadas, em caso de inviabilidade empregaticia.
Os pacientes diante de tal situacdo mostram emoc¢des negativas tais como o medo,
isolamento social, raiva, depressdo e a autoimagem prejudicada (PIEPER,;
SZCZEPANIAK; TEMPLIN, 2000).

Portanto, as pessoas com UV podem apresentar sintomas como dor, feridas
exsudativas e com odor fétido, alteracdo da autoimagem corporal, diminuicdo da
mobilidade e desconforto devido aos curativos. Isso pode levar ao isolamento social

e a alteracdes na saude fisica e mental, com possivel impacto a qualidade de vida

(QV).

1.2 Pé diabético (PD)

Diabetes mellitus (DM) é um dos principais problemas mundiais de saude, por
ser uma doenca com elevada morbimortalidade (ZERVOS, 1998). Uma de suas
complica¢cBes mais frequentes é o pé diabético (PD), caracterizado pela presenca de
lesdes nos pés em decorréncia das alteracfes vasculares e/ou neurolégicas do DM
(ZERVOS, 1998; ZANGARO & HULL, 1999).

O PD é uma complicagdo cronica, que ocorre em média apos 10 anos de

evolucdo do DM e é a causa mais comum de amputacdes, que podem, em casos
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mais graves, ser incapacitantes (FLORES VILCA, 1997). Por isso, sugere-se que
uma intervencao intensiva possa prevenir o aparecimento ou atenuar a evolugao do
PD (MAYFIELD et al., 1995).

Fatores como idade, tipo e tempo de diagndstico do DM, controle da glicemia,
tabagismo, alcoolismo, obesidade, hipertensdo arterial e falta de bons habitos
higiénicos no cuidado com os pés estao vinculados aos riscos de complicacdes. Tais
fatores favorecem a formacdo de Ulcera, infeccdo e necrose, podendo levar em
amputacao, sendo responsavel por uma grande parte das internacdes prolongadas
de pacientes diabéticos (GAMBA, 1998; ZANGARO & HULL, 1999).

No Brasil, o DM também é causa importante de amputacbes de membros
inferiores, sendo um consideravel fator de maior incapacidade, invalidez,
aposentadoria precoce e mortes evitaveis (GAMBA, 1998). Além destes graves
problemas, devem-se levar em consideragdo 0s gastos e as internacdes
prolongadas que causam grande prejuizo ao sistema publico de saude
(ALCANTARA; FLORES; GARMENDIA, 1999; MILMAN et al., 2001).

A ulceracdo € a causa mais comum de amputacbes ndo traumaticas de
membros inferiores em paises industrializados, ocorrendo em 15% dos diabéticos e
€ responsavel por 6% a 20% das hospitalizagcbes (CARVALHO et al., 2004).
Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a tematica do PD ainda é pouco
estudada, sendo que a prevaléncia € ainda maior e crescente, em decorréncia das
precarias condi¢cdes de vida, bem como das dificuldades de acesso aos servi¢os de
salude e auséncia de integracdo das acdes de promocédo, prevencao e tratamento
(SANTOS; OLIVEIRA; COLET, 2010; SANTOS, 2008).

No Brasil, um estudo multicéntrico realizado em nove capitais identificou uma
prevaléncia de 7,6% entre pessoas de 30 a 69 anos de idade, sendo que, destas,
guase a metade ainda desconhecia ter DM. Além disso, aproximadamente 25% dos
diabéticos, previamente diagnosticados, nao realizavam qualquer tipo de tratamento.
A analise estimativa revela que, entre 1995 e 2025, o numero de individuos
diabéticos crescerd em 42% nos paises industrializados e 170% nos paises em
desenvolvimento (NARAYAN et al., 2000).
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Milman et al. (2001) afirmam que a lesdo no pé do paciente diabético € uma
complicagao cronica reconhecida como a causa mais comum de amputagdes néo
traumaticas. Hess (2002) explica que a Ulcera diabética decorre de alteracbes
estruturais e funcionais no pé. A perda da sensibilidade impede que o paciente
perceba a agressdo tecidual e a diminuicdo do fluxo sanguineo e a fragilidade
cutanea reduzem a resisténcia do tecido as tensfes aumentadas, ou até mesmo, as

normais.

O surgimento de uma ferida em um organismo desencadeia uma cascata de
reacdes celulares e bioquimicas para a reparacédo do tecido lesionado. Em pacientes
diabéticos, este reparo € lento, em decorréncia de vérios fatores como a diminuicédo
do processo de cicatrizacdo devido a producéo excessiva de Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS), a diminuicdo do Oxido Nitrico (NO), & diminui¢io da resposta aos
Fatores de Crescimento (GFs) e das proteinas da via de sinalizagdo da insulina
(BREM; TOMIC CANIC, 2007).

A presenca da disfuncao endotelial pela incapacidade das artérias e arteriolas
em desempenhar suas func¢des na regulacédo do ténus vascular, em resposta a um
estimulo apropriado, resulta em microambiente isquémico. Esta disfuncdo esta
associada a diminuicédo da biodisponibilidade do NO, a diminuicdo da producao pelo
endotélio e/ou ao aumento da inativagcdo do NO por ROS (KANETO et al., 2010).

Assim, a excessiva producdo de ROS em pacientes diabéticos é um fator
primario que contribui para a deficiéncia de cicatrizacdo de feridas assim como
prejuizo da angiogénese. Outro aspecto importante é que o 0xido nitrico endotelial é
capaz de ativar a mobilizacdo de derivados endoteliais de células progenitoras da
medula Ossea para o leito da ferida. Estas células desempenham uma funcéo
importante no processo de neovascularizacdo (KANETO et al., 2010; GALLAGHER
et al., 2007).

1.3 Tratamentos

O tratamento de feridas envolve aspectos sistémicos e locais, que sé&o

desenvolvidos por profissionais de diferentes areas.
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O tratamento local € denominado curativo, que constitui o procedimento de
limpeza e oclusdo da lesdo, com o objetivo de auxiliar o restabelecimento da
integridade do tecido ou prevenir a colonizacdo dos locais de insercdo de
dispositivos invasivos diagndsticos ou terapéuticos (por exemplo, cateteres, drenos)
(DECLAIR, 2002).

Hoje no mundo hé& diversos tipos de coberturas que podem ser utilizados nas
diferentes etapas de tratamento das feridas, das quais ndo podemos esquecer da
higienizagdo, debridamento, diminuicdo da comunidade bacteriana, controle do
exsudato, estimulo a granulacdo e protecao da reepitelizacdo (SMANIOTTO et al.,
2012).

O tratamento das UV pode ser dificil, em razdo das alteracdes proprias da
doenca, como comorbidades associadas, idade avancada, eczema e
dermatoesclerose (SILVA et al., 2012). A terapéutica envolve varios fatores, entre
eles a correcdo da condicdo de base e o uso de medidas locais para ocorrer a
cicatrizacao (MIOT et al., 2009), e varias coberturas séo utilizados para o tratamento
como carvao ativado, coberturas com carvdo e prata para lesbes com grande
guantidade de exsudato, hidrocolbides nas lesGes pequenas e médias, antibidticos e
colagenase (ABBADE & LASTORIA, 2006).

Segundo o protocolo clinico brasileiro e internacional, ndo se deve utilizar
antibidticos topico em feridas colonizadas, pois constantemente ocorrem reacdes
alérgicas nos pacientes, sendo estas reacdes barreiras para a cicatrizacdo (SILVA
et. al.,, 2012). Estudos em pacientes com UV mostram altos numeros de
sensibilizacdo de contato com antibidticos utilizados em pacientes (SILVA et al.,
2012).

Os pés dos pacientes diabéticos sdo tidos como alvos da maioria dos
comprometimentos do DM e possuem 25% de chance de desenvolver Ulceras
(BOULTON, 2005; RODRIGUES; SILVA; HONORIO, 2009).

Segundo o Consenso Internacional do PD (CIPD), o PD é uma das
complicagBes mais frequentes, resultante de um aglomerado de fatores, incluindo a
vasculopatia e a neuropatia, além de determinar ulceracgéo, infec¢do e/ou destruicédo
dos tecidos profundos (BAKKER & SCHAPER, 2012), sendo as principais
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responsaveis pelo elevado numero de amputacdes ndo traumaticas em paises
desenvolvidos, além de gerarem um alto potencial incapacitante na populacdo
(VIEIRA-SANTOS et al., 2008). Estimativas revelam que a cada 30 segundos ocorre
uma amputacao decorrente de complicacées do DM no mundo (BOULTON, 2005).

As coberturas com principios ativos possuem acédo local dependendo de sua
composicdo quimica. Esses principios atuam no debridamento enzimético e no
controle das bactérias durante o preparo do leito de uma ferida (SMANIOTTO et al.,
2012; FRANCO; GONCALVES, 2008).

A variedade de coberturas no mercado é cada vez maior como placas de
carvao ativado, hidrocol6ides, hidrogéis, sulfadiazina de prata, papaina e outras
coberturas especificas para cada caso, associadas a antibioticos, anti-inflamatoérios,
anti-plaquetarios entre outros. Ha uma grande pressdo da industria farmacéutica
para novas formas de tratamento, mas ainda ndo existem coberturas ideais para
tratar todo tipo de ferida, porém um arsenal terapéutico capaz de ajudar o reparo
tecidual em vérias situacdes € uma realidade. Cabe aos profissionais da saude
realizar a melhor escolha, sem nunca esquecer o quadro sistémico que esta

envolvido no tratamento de uma ferida.

1.4 Membranas de Celulose bacteriana (CB)

A bactéria Gluconacetobacter xylinus foi descrita pela primeira vez por Brown
em 1886 (IGUCHI; YAMANAKA; BUDHIONO, 2000). Entre as bactérias que
possuem a capacidade de produzir celulose, € a mais eficiente e por esta razdo a
mais estudada (BIELECKI et al., 2005). Microrganismos do género
Gluconacetobacter sédo facilmente encontrados em frutas, vegetais, vinagre, sucos
de frutas e bebidas alcodlicas (KLEMM et al., 2005). E considerada uma bactéria
gram-negativa, aerdébia, que possui habilidade para sintetizar celulose
abundantemente em um meio de cultura, que apresente como nutrientes fontes de
carbono e nitrogénio (IGUCHI, YAMANAKA; BUDHIONO, 2000; KLEMM et al.,
2005).
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Quanto a estrutura quimica a CB € semelhante a celulose produzida pelas
plantas. Entretanto, ela € obtida na forma de um hidrogel altamente hidratado (99%
agua), sendo quimicamente pura (livre de lignina, hemicelulose e pectinas) e
apresenta cadeias de celulose nanométrica (“nanocelulose”). A membrana de CB é
biodegradavel, biocompativel, ndo téxica e nao alergénica (KLEMM et al., 2005;
KLEMM et al., 2001).

Esta morfologia nanométrica confere a CB grande area superficial,
surpreendente capacidade de absorcdo e retencdo de &agua, elasticidade, além
moldavel (IGUCHI; YAMANAKA; BUDHIONO, 2000; KLEMM et al., 2005).

Devido a estas propriedades peculiares, apresenta aplicagdes em diversas
areas do conhecimento, incluindo industrias téxteis e alimentos (fibras dietéticas,
“‘Nata de Coco”), producéao de dispositivos opto-eletrénicos (LEGNANI et al., 2008), e
principalmente na Medicina (substitutos temporarios da pele, tubos para cirurgia,
lentes de contato), entre outras (BARUD, 2010).

A ideia de utilizar a CB para o tratamento de feridas e queimaduras na pele
iniciou-se com a empresa Johnson & Johnson em 1987. Apos esse periodo, uma
empresa brasileira, BioFill Produtos Biotecnolégicos (Curitiba, PR Brasil) investigou
as propriedades uUnicas do biopolimero celulose e criou um novo sistema de
tratamento de feridas baseado em CB produzida por Gluconacetobacter. A sua linha
de produtos inclui o Biofill® e Bioprocess®, usados no tratamento de queimaduras e

Ulceras, como pele artificial temporaria (CZAJA et al., 2006).

Quando a membrana de CB seca ou Umida é aplicada sobre a area queimada
ou lesada, ela alivia a dor quase completamente e possui facilidade de adeséo ao
leito da ferida (CABRAL et al.,, 2006); este efeito € observado somente se a
epiderme estiver exposta, sugerindo a utilizagdo da membrana em queimaduras de
segundo e terceiro grau (CABRAL et al., 2006).

A membrana de celulose ndo necessita de troca diaria e pode ser utilizada
para feridas crénicas, como as causadas por diabetes, Ulceras de pressdo ou por
outras condicdes com debridamento mecanico (CABRAL et al., 2006). Diversos
trabalhos relatam também que estas membranas apresentam efeito hemostatico e
nao antigénico (CABRAL et al., 2006).
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A cobertura ndo precisa ser trocada, o que em casos de queimaduras é uma
grande vantagem, porque a troca retira parte do tecido em formacao. Ela protege o
tecido enquanto o organismo renova a pele por baixo. Quando ocorre a cicatrizacao,
a membrana de CB resseca e cai naturalmente (MATEOS, 2004).

Outro fator interessante € que durante o processo de cicatrizacdo, a
membrana de CB n&o apresenta descontinuidade ou perfuragbes, sendo capaz de
bloguear a passagem de bactérias e diminuir as perdas de proteinas e eletrdlitos
(CZAJA et al., 2006). Ela também bloqueia a radiacdo ultravioleta (UVA-UVC), é
permeavel a gases e impermeavel a liquidos, e devido a sua transparéncia, permite-
se constante avaliagdo da cicatrizacdo da lesdo, sem remocdo do mesmo,
possibilitando troca unica (CZAJA et al., 2006).

O tempo para a reconstituicdo da epiderme € inferior quando comparado a
coberturas tradicionais. Quando a cicatrizagdo se inicia, a membrana perde sua
aderéncia sobre a area lesada, tornando-se quebradi¢ca e com descolamento gradual
(CABRAL et al., 2006). Outro fato relevante € que o tratamento com a membrana CB
permite a reducdo do tempo de hospitalizacdo e, consequentemente, aumento na
gualidade de vida do paciente (CABRAL et al., 2006).

Entretanto, uma limitacdo advém do fato de as membranas de CB néo
apresentarem atividade anti-inflamatéria (MANEERUNG; TOKURA; RUJIRAVANIT,
2008). Uma possibilidade de ampliar a versatilidade de aplicacdes da membrana de
CB trata-se da infusdo de novos compostos em sua nanoestrutura. Quando obtida
em meio de cultura estatico (membrana Umida) a membrana apresenta uma
estrutura porosa, permitindo, portanto, a impregnacédo de anti-inflamatorios, os quais
podem ser difundidos da membrana para as lesdes e, consequentemente,

acelerando o seu processo de cicatrizacao.

A proposta principal desta pesquisa foi desenvolver coberturas a base de CB
associado ao anti-inflamatério Ibuprofeno, com liberacédo para regeneracao tecidual

da ferida.
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1.5 Anti-inflamatérios

Os anti-inflamatdérios tépicos vém sendo utilizados por décadas para alivio das
dores. Esta forma de administragdo reduz as reagdes adversas por potencializar o
efeito local e minimizar a toxicidade sistémica. A concentracdo plasmatica maxima
obtida ap6s aplicacédo tépica € menor que 15% da concentragéo obtida por via oral
(PEREIRA; RIBEIRO; CICONELLI, 2006).

Os farmacos de administracéo topica exercem seu efeito na periferia, proximo
ao sitio de aplicacdo (FLORES; CASTRO; NASCIMENTO, 2012); os anti-
inflamatérios, nao hormonais sdo 0os mais usados na pratica clinica, em especifico o
Ibuprofeno, cujo mecanismo de agao consiste na inibicdo da enzima ciclo-oxigenase
tipo 1 e 2, reduzindo a sintese de prostaglandinas e da sensibilizagcdo de
terminacdes nervosas nos tecidos periféricos, sitio comum de dor e inflamacéo, sua
estrutura plana esta apresentada na Figura 2. Sua aplicagcédo topica é interessante
por promover concentracdes terapéuticas no tecido alvo, mantendo o0s niveis séricos
insuficientes para gerar reacdes adversas (FLORES; CASTRO; NASCIMENTO,
2012).

O Ibuprofeno € muito usado na terapéutica, sendo que é praticamente soluvel
em agua e facilmente solubilizado em élcool, acetona, éter e em cloreto de metila
(JORGENSEN; FRIIS; GOTTRUP, 2006).

Figura 2- Formula estrutural do Ibuprofeno.

O

HO

Fonte: Andrioli (2014).
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Esse farmaco vem se apresentando muito promissor como relaxante em
gueimaduras de graus variados, pois ele alivia a dor intensa (JORGENSEN; FRIIS;
GOTTRUP, 2006).

Jorgensen, Friis, Gottrup (2006) desenvolveram um curativo de espuma com
Ibuprofeno e realizaram um teste em vivo em 10 pacientes e observaram que pelo
menos em 9 testados ocorreu uma reducdo da dor no local da ferida quando
submetidos ao curativo. Constatou-se uma liberacdo do anti-inflamatério sobre a
ferida, porém se observou-se que a liberacao do farmaco através do curativo a base
de espuma mostrou-se desregulada e nao controlada.

Segundo Gottrup (2007) o curativo de espuma de poliuretano € hidrofilica,
macia e nao aderente, impregnada com o anti-inflamatério Ilbuprofeno na
concentragcdo de 0,5mg/cm?, o qual teve bons resultados; no quesito dor, os
pacientes referiram melhora significativa e diminuicdo ou eliminacdo do uso de

outros analgésicos e/ou anti-inflamatérios orais.

1.6 O papel do enfermeiro no tratamento de feridas

O papel do enfermeiro no cuidado das feridas € de extrema importancia, que
compreende desde as avaliacbes dos custos destinados ao tratamento, da
gualidade de vida do doente, do processo de cicatrizagcdo e adocdo de novas
tecnologias de tratamento para fundamentar a pratica e aprofundar as questbes
vinculadas a assisténcia (SILVA et al., 2009; SILVA; MOREIRA, 2011)

s

Ao abordarmos o papel do enfermeiro no cuidado de UV e PD, é
imprescindivel ter em mente que esse profissional € um gestor em sadde que atua
em varias vertentes dos processos assistenciais. No que se refere ao cuidado
desses pacientes, o papel do enfermeiro ultrapassa as questdes de prevencao e
avaliacdo do diagnostico de risco, estendendo-se ao nivel de fornecer apoio

educacional e mental a esses clientes (SILVA et al., 2009).

Por essa razdo, o enfermeiro procura orienta-los a obter meios adaptativos

gue os levem a superagdo da sua condicao clinica, projetando a recuperacao efetiva
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e, consequentemente, que resulte em melhoria da qualidade de vida (COSTA et al.,
2011).

A qualidade de vida dos pacientes é apontada por autores como um
instrumento efetivo na sua melhoria e recuperacdo. Desse modo, € preciso ter em
mente que ter uma boa qualidade de vida para pacientes portadores de UV consiste
na realizacdo de atividades cotidianas, participagcdo de atividades sociais com
amigos e familiares, bem como na minimizacdo do aspecto estético provocado pela
Ulcera (SILVA; MOREIRA, 2011).

O conhecimento do enfermeiro acerca da situagao do paciente com feridas no
aspecto biopsicossocial permite a elaboracédo de um plano focado na necessidade
do cliente, a fim de promover a melhoria da sua condicdo de vida (SILVA,
MOREIRA, 2011; SILVA; GUIMARAES, 2008). Essa conduta do enfermeiro é
consequéncia do seu papel de educador; portanto, quando se trabalha as
orientacdes ao paciente, desenvolvem-se meios para a adaptacdo de sua condi¢cao
clinica, promovendo assim uma melhoria no processo de recuperacdo e na
gualidade de vida desse cliente (COSTA et al., 2011).

As pessoas com UV e PD podem apresentar sintomas como dor, feridas
exsudativas e com odor fétido, alteracdo da autoimagem corporal, diminuicdo da
mobilidade e desconforto devido aos curativos. Isso pode levar ao isolamento social
e a alteracdes na saude fisica e mental, com possivel impacto a sua QV. Por isso,
h& necessidade de intervencgdes holisticas para melhorar a efetividade do tratamento

e, consequentemente, a qualidade de vida (ARAUJO et al., 2016).

Na Unidade de Saude da Familia (USF), o enfermeiro destaca-se no
atendimento a pessoa com feridas, porém se identificou em pesquisa qualitativa
realizada em um municipio de Minas Gerais, que ocorreu falta de preparo
profissional para atender as especificidades e a complexidade demandada por essa
clientela e houve precariedade das condicbes de trabalho na Atencdo Basica
(ARAUJO et al., 2016).

Devido ao potencial impacto negativo da UV e PD na QV das pessoas e a
falta de padronizacdo e capacitacdo para seu atendimento, alguns instrumentos

foram desenvolvimentos para avaliar e medir quantitativamente esse impacto. O
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instrumento Charing Cross Venous Ulcer Questionnaire (CCVUQ) foi criado e
validado em Londres, traduzido e adaptado para o vernaculo brasileiro, para avaliar
a qualidade de vida em pessoas com UV (COUTO, 2012).

O conhecimento do mecanismo molecular do processo de cicatrizagéo, aliado
a pratica clinica do tratamento de feridas, traz ao enfermeiro novos investimentos na
prevencao, condutas coerentes na conducao do preparo do leito da ferida e escolha
de coberturas adequadas.

E importante salientar que a abrangéncia do cuidado vai além do tratamento
local da ferida, considerando o0s aspectos sistémicos de controle dos niveis
glicémicos, as condi¢bes nutricionais e de hidratacdo que interferem, diretamente,
no processo de cicatrizacdo, e ainda as condicdes de higiene como aspecto
importante na prevencéo de infec¢cdes. Mediante a observancia desses cuidados,
sabe-se que € fundamental considerar a atuacdo do enfermeiro no processo de
educacdo em saude do paciente e familia, objetivando o sucesso terapéutico
(ARAUJO et al., 2016).

O enfermeiro esta diretamente relacionado ao cuidado a individuos
portadores de feridas, nos diversos niveis de atencédo a saude. Para tanto, deve-se
resgatar a responsabilidade de realizar uma avaliacdo clinica, mantendo a
observacéao intensa com relacdo aos fatores locais e sistémicos que condicionam o
surgimento da ferida e o processo de cicatrizacdo. Desse modo, a visao clinica no
cuidado a tais individuos possibilita relacionar alguns pontos importantes que
influenciam neste processo, como o controle da patologia de base, aspectos
nutricionais, infecciosos, medicamentosos, e, também, a qualidade do cuidado
educativo junto a tais individuos (SILVA; MOREIRA, 2011; SILVA; GUIMARAES,
2008).

Além do mais, ndo podemos deixar de considerar os aspectos sociais,
econdmicos e culturais em que os individuos portadores de feridas estéo inseridos,
de forma a promover um cuidado de enfermagem contextualizado, holistico e de
gualidade (OLIVEIRA et al., 2012).
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2 OBJETIVO GERAL

O objetivo desta pesquisa foi desenvolver e caracterizar uma cobertura
composta por membrana de celulose bacteriana com anti-inflamatério lbuprofeno
(CB/lbu) para aplicagdo em pacientes com feridas cronicas de etiologia venosa e
diabética de membros inferiores, que realizam acompanhamento clinico no Servigco
de Atendimento Domiciliar (SAD), Unidade de Saude da Familia (USF) e Centro
Municipal de Saude (CMS) do Municipio de Araraquara-SP.

2.1 Objetivos Especificos

Etapa 1

Preparar e caracterizar as membranas de CB/Ibu;
avaliar o perfil de liberac&o do farmaco com auxilio de dissolutor;

avaliar a permeabilidade cutanea e Células do tipo Franz;

D N N NN

testar in vitro a citotoxicidade;

Etapa 2

v" Aplicar a cobertura CB/Ibu e avaliar semanalmente os pacientes com feridas
cronicas de Ulceras venosas e/ou pé diabético de membros inferiores, em
seguimento clinico no Servico de Atendimento Domiciliar (SAD), Unidade de
Saude da Familia (USF) e Centro Municipal de Saude (CMS) pelo periodo

maximo de 120 dias.
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3 MATERIAIS E METODOS

A Figura 3 descreve o desenvolvido do trabalho.

Figura 3- Fluxograma das etapas de producédo da cobertura CB, CB/Ibu e de sua aplicacao.

|
! tnam

Fonte: Elaborado pela autora
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3.1 Etapa 1- Producédo da cobertura de CB/Ibu: ensaios fisicos - quimicos e de
proliferacao celular

3.1.1 Preparo das Mantas de CB

As mantas de CB foram preparadas no Laborat6rio de Materiais Fotdnicos do
Instituto de Quimica-UNESP (Araraquara), Figura 4. O cultivo das bactérias
Gluconacetobacter xylinus (ATCC 23769) ocorreu em bandejas de 30x50cm, com
tempo de 48, 72, 96 e 120 horas a 28°C. O meio de cultura utilizado foi a estatica,
apos pesagem em balanca de alta precisédo, cujas caracteristicas eram: 2% (m/v)
glicose, 0,5% (m/v) peptona, 0,5% (m/v) extrato de levedura, 0,27% (m/v) fosfato
dissodico anidro e 0,115% (m/v) acido citrico monohidratado, sendo que o meio de
cultura foi esterilizado em autoclave por 20 minutos a 120°C. Para a remocdo das
bactérias, a membrana passou por um tratamento com uma solucdo diluida de
hidroxido de sodio 2% por 20 minutos a 80°C, sendo posteriormente lavada
exaustivamente com agua destilada e armazenadas em um Becker de 2 litros com

agua deionizada em geladeira.

Em seguida, as membranas de CB foram recortadas com tesoura em
tamanhos de aproximadamente 10x10cm, que foram pesadas e medidas em relacéo

a espessura.
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Figura 4 - Membrana de Celulose Bacteriana umida.

Fonte: Elaborado pela autora

3.1.2 Preparacao da Membrana de CB /Ibu

ApoOs todo o procedimento para a preparacdo das mantas de CB, essas
membranas foram cortadas ainda Uumidas em pedaco de 10x10cm, calculado a
guantidade de lbuprofeno nas diferentes concentracbes 0,5mg/cmz?; 0,25 mg/cm? e
0,1mg/cmz, pesado em balanca de alta precisao, colocado o Ibuprofeno em placa de
petri (apo6s feito uma desinfec¢do de baixo nivel com alcool 70% nas placas), diluido
com 1 mL de agua destilada, colocado o pedaco recortado na placa, homogeneizado
varias vezes e colocado em estufa a 28°C por 24 horas. Apés, essas membranas
foram retiradas da placa, analisadas e caracterizadas por meio de diferentes testes

guimicos.
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3.1.3 Esterilizagdo das membranas de CB/Ibu

Ap6s a impregnacdo e a secagem, as membranas de CB/lIbu, foram
embaladas em papel grau cirdrgico e enviadas para esterilizagdo por raios gama na
empresa Embrarad, em Cotia (SP). A radiacdo foi de 15 KGy, conforme estudo de
Weska, Moraes, Beppu (2009) com membranas densas de fibroina, antes e apés a
esterilizacdo por oxido de etileno, raio gama, radiacdo ultravioleta e autoclave a

vapor, que mostrou que nenhum método degradou a membrana.

3.1.4 Tecnicas de Caracterizacao

As membranas foram caracterizadas por meio de diferentes técnicas como
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC), Analise Termogravimétrica (TG),
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV), Difracdo de Raios X e Espectroscopia
Vibracional na Regido do Infravermelho (FTIR) no laboratério de Materiais
Fotbnicos, do Departamento de Quimica Geral e Inorganica, no Instituto de Quimica
- UNESP, Araraquara.

As técnicas utilizadas na caracterizacao dos materiais foram:

v' Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV): sdo as principais ferramentas
disponiveis para o estudo da estrutura fina da morfologia de materiais. As
micrografias de varredura foram obtidas pelo equipamento JEOL JSM —
7500F Scanning Electron Microscope. As amostras foram recobertas com
10nm de carbono em um metalizador Coating System BAL-TEC MED 020 e
mantidas em dessecador até 0 momento de analise;

v' Difracdo de Raios X: essa técnica permite realizar estudos morfolégicos em
materiais, determinando sua estrutura cristalina e sua fracdo percentual
cristalina, para determinacao da célula unitaria de um dado elemento;

v' Analise Termogravimétrica (TG), Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC): As curvas TG foram obtidas utilizando-se um equipamento TA

Instruments e célula SDT. As condi¢des utilizadas nos experimentos foram:
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atmosfera de nitrogénio com fluxo continuo de 70 mL e razao de aquecimento
de 10°C por minuto. As curvas DSC foram obtidas utilizando-se um DSC
modelo Q100 TA Instruments. As condi¢cdes utilizadas nos experimentos
foram atmosfera de nitrogénio com fluxo continuo de 70 mL e razdo de
aquecimento de 10°C por minuto. Como referéncia usou-se cadinho de
aluminio vazio.

v' Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho: Os espectros
vibracionais na regido do infravermelho para as amostras soélidas foram
obtidos no espectrometro FTIR, modelo Spectrum 2000 da Perkin Elmer em
pastilhas de brometo de potassio (KBr). Espectro de amostra de CB foi
realizado sob as seguintes condi¢des: porcentagem de transmitancia (%T)
com um actmulo de 32 varreduras, com resolucdo de 2 cm™, na faixa de
absorcdo de 4000-400 cm™. As amostras foram trituradas e diluidas junto a
uma pastilha de KBr.

v' Espectrofotocopia Eletronica na regido do UV-Visivel: os espectros de
UV-vis foram obtidos no espectréfotometro de UV-Visivel, modelo Varian
Cary 500 e no Dimat/Dimci/Inmetro da Perkin Elmer, modelo Lambda 950. As
medidas foram obtidas no intervalo de 200 a 600 nm com resolucdo de 1 nm.

v' Ensaios mecanicos: foram realizados em um equipamento DMA 2980V 1.7B
Dynamic Mechanical Analyzer da TA Instruments, sendo 1 Newtom/min até
18 Newton (rampa de forca), modulo — DMA Controlador de for¢a, garra —
Tracdo para filmes, forca estatica — 0,01N, temperatura da isoterma 35°C,
tempo da isoterma 2 minutos em atmosfera — ar estatico. O padréo utilizado
consiste em uma lamina de aco com dimensdes: 30,50 mm de comprimento,

6,20 mm de largura e 0,15 mm de espessura.

3.1.5 Preparacao da curva analitica do Ibuprofeno

Os testes de liberacdo do Ibuprofeno da membrana pura, da CB/Ibu e os
testes de permeacéo e retencdo de Ibuprofeno foram realizados no Laboratério do

Departamento de Farmacos e Medicamentos (FCFar/lUNESP), de Araraquara.
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Foram pesados 10 mg de Ibuprofeno, em balanca de alta preciséo (SIMADZU
modelo AY 220), colocado em baldo volumétrico de 10 mL, apds dissolvido em
tampéo fosfato com 0,05M pH 7,2; considerado como solugao estoque. Apos feito
calculo Ci. Vi=Cf. Vf, (Ci é a concentracao inicial, Vi € o volume inicial e Cf é a
contracéo final e o Vf é o volume final) para cada concentracao final.

A curva analitica de Ibuprofeno foi obtida a partir de diferentes concentracfes
desse farmaco diluido em solugdo tampéo fosfato em 0,05M pH 7,2. Cada
concentracdo foi preparada e analisada em triplicata por espectrofotometria de
absorcao no ultravioleta com comprimento de onda de absor¢cdo em 232 nm. As
médias das absorbancias, referentes a cada concentracéo, foram utilizadas para a
construcdo de uma curva analitica. A equacéo da reta e o coeficiente de correlacao

foram calculados pela analise de regressao linear.

3.1.6 Estudo de liberacéo do Ibuprofeno em solucdo tampéao fostato

Para o estudo de liberacdo foram pesados 14,75 mg de lbuprofeno em
balanca de alta precisédo, colocado em um baldo volumétrico de 10 mL e diluido com
5 mL de tampao fosfato 0,05 mol/L pH 7,2, considerado solucdo estoque. ApOs,
cada célula doadora (Figuras 5 e 6) foi preenchida com 7 mL de tampéao fosfato pH
7,2; uma membrana sintética de acetato de celulose 0,45 um foi colocada separando
o liquido da célula doadora, colocado uma fixacdo através de uma garra e colocado
295 ul de Ibuprofeno, da solucdo estoque, em seguida foram fechadas essas células
doadoras e colocados em banho a 32,5°C, sob agitagdo mecanica constante a 300

rpm.

As aliquotas de 2 mL foram coletadas conforme demonstra na Figura 6, nos
tempos de 10 minutos, 30 minutos, 1, 2, 4, 8, 10, 12, 14, 16, 20 e de 24 horas, e
analisadas por espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta com o comprimento
de onda a 232 nm. Os ensaios foram realizados em 6 réplicas e, ap0s cada coleta, o
volume do meio foi reposto automaticamente e utilizadas nos calculos da quantidade

real permeada.
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Figura 5- Esquema da célula de difusdo (Microette Plus-Hanson
Research ®) empregada nos estudos de liberacdo e permeacéo
cuténea in vitro.

Compartimento Desco de
doador — Acrilico
Membrana
Cormgartimento Brago para
receptor = T amostragem
Camsadupla ———1
Barra Brago para
magniica ¢ ! TEpOSICo0
hidice da SR

Fonte: Bemvindo (2006)

Figura 6- Fotos do equipamento Microette Plus-Hanson Research ® empregada nos estudos
de liberacdo e permeacdo cutanea in vitro.

Fonte: Elaborado pela autora

3.1.7 Estudo de liberagdo da membrana de CB

Para o estudo foi colocado a membrana pura no compartimento, substituindo

a membrana sintética de acetato de celulose.
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As aliquotas de 2 mL foram coletadas, nas mesmas condi¢cdes que o item
3.1.6.

3.1.8 Estudo de liberagéo do Ibuprofeno na membrana de CB

Para o estudo foi colocado a membrana impregnada com lbuprofeno 0,5

mg/cm?, substituindo a membrana sintética.

As aliquotas de 2 mL foram coletadas, nas mesmas condi¢cdes que a
liberag&o do Ibuprofeno no item 3.1.6.

3.1.9 Estudo da permeacao cutanea in vitro

Para a realizacdo do estudo de permeacéao e retencado cutanea de Ibuprofeno,
foram utilizadas peles da orelha de porco, ndo escaldadas, fornecidas pelo
Frigorifico Olhos D’agua, logo apés o abate rotineiro de animais para o consumo,
nao havendo necessidade de aprovacao pelo comité de ética. As orelhas foram
lavadas em agua destilada e dissecadas com o auxilio de uma pinca e bisturi. Em
seguida, lavadas e dermatomizadas a 500 pm, obtendo-se o estrato coérneo,

epiderme e parte da derme.

O estudo utilizou células de difusédo tipo Franz com 1,77 cm? de area efetiva
para liberacdo. O compartimento receptor foi preenchido com meio receptor tampéao
fosfato 0,05M pH 7,2. Cada pele da orelha de porco foi colocada na célula entre o

compartimento doador e receptor, evitando a formacao de bolhas.

Acima da pele foi colocado uma membrana impregnada com Ibuprofeno com

0,5 mg/cmz, apés tampado e o sistema fechado com garra metalica.

Foram utilizadas as mesmas condicfes de agitacdo, temperatura e tempo de

coleta que o descrito para a liberacao do Ibuprofeno no item 3.1.6.
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3.1.10 Estudo de retencao cutanea in vitro

Para andlise de retencdo cutanea, cada pele foi retirada do equipamento,
apos as 24 horas de ensaio de permeac¢do cutanea in vitro. A membrana foi mantida
em uma placa de vidro para a retirada do estrato corneo por tape stripping, para ndo
haver perda do principio ativo. Para tanto, foram utilizadas 16 fitas adesivas,
descartando-se a primeira fita. As fitas foram transferidas para um tubo de ensaio
com 5 mL de metanol, agitadas em vOrtex por um minuto e posteriormente
submetidos ao banho de ultrassom por 30 minutos. A solugdo foi filtrada em
membrana com porosidade de 0,45 um e analisadas por espectrofotometria de

absorcao no ultravioleta.

ApOs a retirada do estrato corneo, verificou-se a retengdo do farmaco na
derme e epiderme, fragmentando o restante da membrana com o auxilio de uma
tesoura. Os fragmentos foram colocados em tubo de ensaio com 5 mL de metanol e
centrifugados, seguindo 30 minutos em banho de ultrassom e mais uma vez
centrifugados por 5 minutos e ap6s homogeneizados em equipamento tipo Turrax
por um minuto. A solucao foi filtrada em papel filtro e depois em membrana de

0,45um e analisadas por espectrofotometria de absorcéo no ultravioleta.

3.1.11 Preparo das amostras para o ensaio de proliferacao

As amostras foram cortadas em circulos de cerca de 1 cm de diametro,
obtendo-se quatro amostras de cada uma das membranas (celulose pura e CB/Ibu).
Para esterilizacdo das amostras, as mesmas foram mantidas no fluxo laminar sob
luz ultra-violeta (UV) por 30 minutos. ApOs a esterilizacdo, as membranas foram
colocadas no interior de pocos de uma placa TCPS com 24 pocos estéreis. A placa
foi mantida mais 30 minutos em fluxo laminar sob luz UV. Finalmente, 0os pocos
contendo amostras foram preenchidos com 200 pl de meio de cultura, e a placa foi

mantida a 37°C com 5% de CO,, “overnight” no dia anterior ao do plagueamento.



41

3.1.12 Cultura celular

Fibroblastos da linhagem L929 (camundongo) foram mantidos em meio
DMEM (Vitrocell®) suplementado com 10% (v/v) de soro fetal bovino (FBS), 1% (v/v)
de penicilina/estreptomicina (100 mg/mL) a 37°C, 5% CO,. O meio de cultura foi
trocado a cada dois dias.

Para o ensaio de proliferagdo celular foi utilizado o reagente (alamarBlue®).
As células foram tripsinizadas ao atingirem cerca de 80% de confluéncia, contadas
em camara de Neubauer e plaqueadas a 4 x 10” células poco sobre as amostras dos
filmes. Para o controle, adicionou-se a mesma concentracdo de células em quatro

pocos vazios.

3.1.13 Proliferagdo Celular - Ensaio do AlamarBlue®

Os ensaios de proliferacdo celular com fibroblastos foram realizados no

Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular (LBBM/UFSCar), em Séo Carlos.

O ensaio do alamarBlue foi utilizado para medir quantitativamente a
proliferacdo, a viabilidade e a citotoxicidade relativa em varias linhagens celulares
humanas ou animais, de bactérias ou de fungos (ABD SEROTEC, 2008).

O alamarBlue apresenta um indicador de oxido-reducdo (REDOX), que tanto
fluoresce como muda sua cor em resposta a reducao quimica, a qual é resultado do
crescimento celular em meio de cultura. O crescimento celular continuo mantém um
ambiente reduzido (fluorescente vermelho). Ja a inibicdo do crescimento celular

mantém um ambiente oxidado (n&o-fluorescente, azul) (ABD SEROTEC, 2008).

Para verificar a influéncia da composicdo dos filmes no crescimento e
viabilidade celular ao longo do tempo, fez-se o ensaio do reagente alamarBlue (Life
Technologies™) dissolvido em 10% no meio de cultura. Antes do ensaio, 0 meio de
cultura foi aspirado e, apds aspiracdo, acrescentou-se 600 ul de solucdo de
alamarBlue nos pocos contendo as amostras de filmes e nos pogos controle (sem

amostras de filmes), e em dois po¢os vazios (controle negativo do alamarBlue).
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As placas foram mantidas a 37°C + 5% CO,, por 4 horas. Apés este periodo,
200 pl do sobrenadante de cada um dos pocos foram transferidos para uma
microplaca de 96 pocos para a realizacéo da leitura. Para calcular a porcentagem de
reducdo relativa, também foi acrescentado, em quatro pocos da microplaca de
leitura, 200 pl de solugcdo de Alamar Blue® completamente reduzido, que foi obtido
autoclavando esta solugéo por 15 minutos, seguindo as orientagdes do fabricante
(ABD SEROTEC, 2008).

Fez-se a leitura da placa medindo os valores de fluorescéncia em um
fluorimetro (SpectraMax i3 — Molecular Devices™), utilizando o espectro de 544 nm
de excitacdo e 590 nm de emisséo. Os valores de fluorescéncia, obtidos de cada
uma das amostras, foi comparado com a média dos valores de fluorescéncia obtidos
da solucdo de alamarBlue completamente reduzida, obtendo a porcentagem de
reducéo relativa, de acordo com a equacéao 1:

Equacéo 1

Reducio (%)
(valor das amostras — valor controle negativo)

= X100
(valor Alamar Blue® 100% reduzido — valor controle negativo)

O ensaio foi feito em 3 e 5 dias, ap0s o inicio do cultivo das células sobre os
filmes. Os dados foram analisados estatisticamente, plotados em graficos e

interpretados.

3.2 Etapa 2 - Avaliacdo das Uulceras em pacientes com feridas vasculares

crbnicas

Para esta etapa, seguiu-se 0s preceitos da legislacdo sobre pesquisa
envolvendo seres humanos (CONEP), Resolucdo 466 de 2012, assegurando o
anonimato, confidencialidade das informacdes e a possibilidade de interrupcédo da
participacdo da pesquisa, a qualquer tempo, sem prejuizo no atendimento realizado
pelo SAD, USF e CMS, de Araraquara-SP.

Os riscos previstos para o0s participantes desta pesquisa estavam

relacionados a ocorréncia de desconforto fisico no local da ferida. Nestes casos, foi
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assegurado que o estudo seria interrompido e o paciente encaminhado para os
profissionais, nos seus respectivos locais de seguimento clinico, que eram no SAD,
USF e CMS, além de uma avaliagdo de uma enfermeira estomaterapeuta em
relacdo a utilizacdo da cobertura de CB/lbu e avaliacdo da ferida do paciente, para
as devidas providéncias.

A cobertura de CB/Ibu foi aplicada em uma amostra nao probabilistica, por
conveniéncia de pacientes que eram acompanhados pelo SAD ou USF ou CMS no
municipio de Araraquara-SP, apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Paulista — UNIP, CAAE: 36527414.7.0000.5512, com
Parecer nimero: 911.647 (Anexo 1).

Também foi solicitada aos participantes, a autorizacdo para 0 registro
fotografico da evolucao da ferida com a utilizacdo da cobertura CB/Ibu.

3.2.1 Avaliacao das ulceras dos participantes do estudo

As Ulceras dos participantes do estudo foram avaliadas antes, semanalmente
durante e no maximo de 120 dias, com aplicacdo das membranas (CB/Ibu) nos
curativos, realizados pela pesquisadora. A partir de fotografias com uma camera
digital (Sony Cyber-shot 14.1 mega pixels), as uUlceras dos participantes, tiveram sua
area total analisada através do software ImageJ 1.49, disponivel gratuitamente na
rede e desenvolvido por Wayne Rasband do Research Services Branch, National
Institutes of Health - NIH (Bethesda, Maryland, EUA).

Inicialmente, em <Set Measurements> do menu <Analyze> o ImageJ foi
programado para calcular areas de imagens, habilitando a caixa “Area”. Assim,
guando a imagem era aberta pressionando-se <Open>, no menu <File> e em
seguida, era feita a calibracdo do ImageJ, com base em distancia conhecida.

Utilizando a ferramenta “Straight” do ImagedJ, foi definido na régua (na
direcdo da ulcera) o limite correspondente a 5 cm. Em <Set Scale> do menu
<Analyze> buscou-se na caixa “Distance in pixels”, o valor em pixels
correspondente a dimenséo estabelecida previamente com a régua. Era digitado
entdo na caixa “Know distance” o numero “5” e digitado “cm” na caixa “Unit of

lenght”. A caixa “Global” deve estar sempre habilitada. Abaixo, aparecia o valor da
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relacéo entre a distancia conhecida e desconhecida em pixels/cm. O software foi
calibrado para cada imagem da ferida em analise. Com a ferramenta “Freehand
selections” era tragado o contorno do leito da ferida, desconsiderando as areas ja
reepitelizadas. Por fim, pressionando em <Measure> do menu <Analyze>, obteve-
se o valor da area tracada em cm?, tendo como base a calibragéo realizada em
<Set Scale>.

Posteriormente aos célculos das areas de cada ferida pelo software
ImageJ, era realizado o célculo do indice de cicatrizacdo das feridas (ICU) pela
seguinte equacao 2:

Equacéao 2

Area inicial — Area final
ICU =

Area inicial

Valores de ICU maiores que zero e menores que 1 foram estabelecidos para
representar a diminuicdo da area lesada (reepitelizacao parcial), valores menores
gue zero para representar o aumento da area lesada e valores iguais a 1 para
representar a reepitelizacdo total, conforme Caetano et al. (2009) e Minatel et al.
(2009). A érea inicial da ferida para cada paciente foi determinada pela imagem do
primeiro dia de tratamento e a area final pela imagem do ultimo dia de tratamento ou

dia da cura total.

3.2.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Fizeram parte da pesquisa pacientes portadores de feridas crénicas de
etiologia vascular, como pé diabético ou Ulcera venosa, de ambos 0 sexo, maiores
de 18 anos, moradores da cidade de Araraquara, que aceitaram participar da

pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).
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3.2.3 Andlise estatistica

A andlise estatistica e os graficos foram feitos por meio de analise ANOVA
two-way, com auxilio do software GraphPad Prism® (GraphPad, San Diego, CA,
USA), com pos teste de Bonferroni. Valores p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes (n=4).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo desta pesquisa sdo apresentados em duas
etapas: Etapa 1, em relagéo aos dados de desenvolvimento dos parametros ensaios
fisicos - quimicos e de proliferacdo celular da producdo da cobertura CB/lbu; e na
Etapa 2, a avaliagdo da evolucao da utilizacdo da CB/Ibu em pacientes com feridas
vasculares cronicas e avaliacdo da evolucéo do processo de cicatrizacao.

4.1 Etapa 1 - Producédo da cobertura de CB/Ibu: ensaios fisicos - quimicos, e de

proliferacao celular

4.1.1 Caracterizagdo das membranas de CB

4.1.1.1 Ensaios de crescimento em massa e espessura de CB

Foram realizadas varias técnicas de caracterizacdo da membrana de CB pura.

Na Tabela 1 e no Gréafico 1 estdo representadas a relacdo do tempo de
crescimento da bactéria American Type Culture Collection (ATCC) 23769 e a sua
espessura obtida pelas membranas de CB, em 48, 72, 96 e 120 horas de producéo.

Observou-se que em relacdo a espessura e a transparéncia da membrana de
CB, foram facilmente controladas, por meio do tempo de cultivo da bactéria (BARUD,
2010).

Tabela 1- Producédo da cobertura de CB umida da cepa de ATCC segundo tempo de
crescimento e espessura obtida, com respectivos valores de desvio padrao.

ATCC
Tempo de crescimento (horas) Média de espessura (mm)
48 1,1+0,02
72 1,3+0,02
96 1,6+0,02
120 1,9+0,07

Fonte: Elaborado pela autora
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Gréfico 1- Relagdo entre o tempo de crescimento da cepa ATCC e a espessura da

membrana Umida.
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Fonte: Elaborado pela autora

Gréafico 2- Relacao entre o tempo de crescimento e a média da massa obtida pela
membrana CB 10x10cm com cepa ATCC.
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Com o Grafico 2 relacionamos o tempo de cultivo da bactéria e o0 seu
crescimento em massa Umida para as membranas de CB ATCC. Houve um forte
indicio de que o aumento da massa se referia a presenca de celulose, o que foi
confirmado pelas medidas de Espectrofotometro da Regido do UV-vis (Figura 7).

Por outro lado, na Figura 7, a porcentagem de transmitancia (porcentagem de
luz que atravessa a membrana) na regido visivel do espectro eletromagnético
diminuiu em fungdo do aumento da massa de CB. Esses resultados podem ser
considerados relevantes, pois a transmitancia foi normalizada pela espessura.

Outra propriedade fundamental é a transparéncia da membrana seca de CB
por possibilitar a avaliagdo do processo cicatricial sem a remocdo da mesma
(CASTRO; RIBEIRO FILHO; NOGUEIRA, 1988).

Figura 7- Espectro UV-vis de CB com ATCC, segundo tempo de cultivo.
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Fonte: Elaborado pela autora

a: 2 dias de cultivo; b: 3 dias de cultivo; c: 4 dias de cultivo; d: 5 dias de cultivo.
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4.1.1.2 Caracterizagdo morfolégica da membrana de CB e CB/lbu

A Figura 8 demonstra a membrana produzida com Gluconacetobacter xylinus
(ATCC 23769) por imagem de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
Observamos uma estrutura compacta formada por fibras longas, com centenas de
microns de espessura nanométrica, denominadas de “nanoceluloses” (CZAJA et al.,
2006).

A CB apresentou na sua estrutura fitas ultrafinas com comprimentos que
variaram de 1 a 9 nm e que formam uma densa estrutura reticulada, estabilizada por
extensas ligacdes de hidrogénio, conforme relatado por Henrique; Cereda; Sarmento
(2008).

Além disso, observam-se fitas ultrafinas com comprimentos que variaram de 3-
8 nm e uma densa estrutura reticulada, estabilizada por extensas ligacdes de

hidrogénio, como evidenciado por Czaja et al. (2006).

As Figuras 8B, 8C e 8D demonstram a CB/lbu em diferentes concentracoes;
nao se observou nenhuma alteracdo na morfologia das membranas com lbuprofeno,

comparativamente a morfologia da membrana de CB pura (Figura 8A).

Trovatti et al. (2012) recomenda a utlizacdo da CB por sua estrutura
nanomeétrica, de morfologia fibrilar tridimensional e ramificada, o que permite ampla

aplicacao na area biomédica.
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Figura 8- Comparagcdo microscopica da membrana seca de CB e de CB/lbu em
diferentes concentragdes, com ampliacdo de 30000X.
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Fonte: Elaborado pela autora

Na Figura 9 sdo apresentados os resultados da espectroscopia de energia
dispersiva (EDS) da CB ATCC.



51

Figura 9- Espectroscopia de Energia Dispersiva de membrana produzida por (ATCC
23769).
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Ao final do processo de producdo de CB, tornou-se necessario a purificacao
das membranas para remocdo de sais e bactérias, que poderiam estar presentes
entre as fibras de celulose. O procedimento mais utilizado é a purificagdo com meio
alcalino, geralmente em solucéo diluida de hidroxido de sddio, que foi adotado em

outros estudos, com comprovacao de sua eficacia técnica (WU; LIA, 2008).

Este resultado obtido por Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS), Figura
9, indica fortemente a eficiéncia alcancada com o processo de purificacdo da
membrana. Ainda, observou-se que apenas 0s constituintes organicos estavam
presentes, sendo que a presenca de carbono e oxigénio foi decorrente da estrutura

guimica de CB.

4.1.1.3 Caracterizacao Estrutural da membrana de CB

Os resultados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho para a

membrana de CB ATCC estdo demonstrados na Figura 10.
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Figura 10- Espectroscopia vibracional da area de incidéncia do Infravermelho
na CB de ATCC pura.
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Fonte: Elaborado pela autora

As principais bandas que caracterizaram a CB foram: 3500 cm™: estiramento
OH; 2900 cm™: estiramento CH de alcanos e estiramento assimétrico CHy; 2700 cm’
! estiramento simétrico CH,; 1640 cm’: deformacdo OH; 1400 cm™: deformacao
CHy; 1370 cm™: deformacdo CHs; 1340 cm™: deformacdo OH e 1320-1030 cm™:

deformacéo CO, dados semelhantes a esses foram encontrados por Kakurakova et
al (2002).

A Gluconacetobacter xylinus (ATCC 23769) confirmou o perfil espectral
caracteristico de celulose, e também nao indicou a formacdo de subprodutos ou

contaminantes, o que confirmou a eficiéncia do processo de purificacdo realizado.

As principais bandas que caracterizaram a CB (Figura 10) foram representadas
pelo tracado do grafico “e”, e suas respectivas atribuicdes, que foram: 3500 cm™:
estiramento OH; 2900 cm™: estiramento CH de alcanos e estiramento assimétrico
CHy; 2700 cm™: estiramento simétrico CH,; 1640 cm™: deformacdo OH; 1400 cm™:
deformacdo CH,; 1370 cm™: deformacdo CHs; 1340 cm™: deformacdo OH e 1320-
1030 cm™: deformagéo CO (KAKURAKOVA et al., 2002).



53

No Ibuprofeno (tragado de grafico “10a”) as principais bandas observadas
foram: 1550, 1357, 1287, 1064, 790 e 585 cm™, que corroboram os resultados de
Solano, (2013), Carmignan et al., (2006) e Pere, (2014), que descreveram bandas
do Ibuprofeno, com picos caracteristicos situados em 1721 cm™ e 1185 cm™, o que
representa os grupos C=0 e C-O do grupamento carboxila da molécula, além dos
picos situados em 1273, 1232, 870 e 779 cm™, referentes & presenca de
hidrocarboneto aromatico, com deformacéo angular do grupo C-H (no plano).

Figura 11- Avaliacdo da CB pura, do Ibuprofeno puro e das membranas
CB/lbu, com diferentes concentragdes, segundo os espectros do FTIR.
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Fonte: Elaborado pela autora

a: Ibuprofeno; b:CB/lbu 0,5 mg/cm?; c: CB/Ibu 0,25 mg/cmz;
d: CB/lbu 0,1 mg/cmz; e: CB pura.

Em um estudo de Wahab, Khan, Khan (2013) com o ibuprofeno puro foram

observados picos caracteristicos em 1706 cm-i, que correspondem ao Aacido
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carboxilico (COOH) presente no ibuprofeno. Outros picos menores nesta regiao

1200-1000 cm’ ! foram relacionados ao anel benzénico.

Nessa pesquisa, observou-se que 0s espectros das amostras de CB/Ibu
(tragado grafico “b”, “c” e “d”, Figura 11), foram semelhantes, revelando que nao
houve o surgimento de novas bandas. Os espectros obtidos, a partir das CB/lbu,
revelaram a presenca de picos caracteristicos do farmaco Ibuprofeno, sobrepostos
aos da CB, sem alteracdo visivel nos seus comprimentos de onda. Resultados
semelhantes foram relatados por Carmignan et al. (2006).

4.1.1.4 Difracao de Raios X

A Figura 12 representa os resultados do teste de Difracdo de Raios X
para as membranas de CB pura e CB/Ibu, em diversas concentracdes e a Figura 13,

a difracdo de Raios X do Ibuprofeno puro.



Figura 12- Teste de difracdo de Raios X, na CB pura e CB/lbu, em

diferentes concentragoes.
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a: CB pura; b: CB/Ibu 0,1mg/cm?; c: CB/lbu 0,25mg/cm? ;

d: CB/lbu 0,5mg/cmz.
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Figura 13- Difragao de Raios X do lbuprofeno puro.
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Na Figura 12, tracado de grafico “a”, os dois picos intensos, localizados em 15
e 22,5 graus, foram atribuidos a CB. Cada pico difratado apresentou uma
contribuicdo das difracbes correspondentes as fases la e IB, referente as
sobreposicoes das reflexdes dos planos 100,a, 1108 e 010,a em 15° e dos planos
110 a0 e 200 8 em 22,5° (sobreposi¢cao) (BARUD, 2010).

Na Figura 13 observou-se picos afinados em torno de 11, 22 e 30°,
juntamente com outros picos de menor intensidade, o que indica que o lbuprofeno

puro € um farmaco altamente cristalina, segundo Wahab, Khan, Khan (2013).

No difratograma da CB pura (tragado “a”), dois picos de difracdo intensos
localizados em 15 e 22,5° foram observados. Cada pico difratado apresentou uma
contribuicdo das difracbes correspondentes as fases | a e | B, referente as
sobreposicoes das reflexdes dos planos 100,a, 1108 e 010,a em 15° e dos planos
110 0 e 200 8 em 22,5° (sobreposi¢cao) (BARUD, 2010).

No difratograma da amostra CB/Ibu de concentracdo 0,5mg/cm? (tracado

grafico “d” da Figura 12) ndo ocorreu alteracdo dos picos localizados em 15 e 22,5°,
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0 que indica que a incorporacao da CB/lbu n&do afetou a cristanilidade da CB. Nas

demais concentracdes de 0,25 mg/cm? e 0,1 mg/cm? (tracado grafico “c” e “b”,
respectivamente da Figura 12), houve alteracdo nos padrbes de difracdo, o que
pode estar relacionado a presenca do Ibuprofeno, inserido na estrutura da CB

(MORAES, 2013; TROVATTI et al., 2012).

Os dados de difracdo de Raios X foram utilizados para estimar a
cristalinidade, de acordo com um método, conhecido como Método de Segal
(BARUD, 2010; SEGAL et al.,1954), que utiliza a equacéo 3. Nesta equacéao, utiliza-
se a altura do pico (200) e o minimo entre os picos (200) e (100), assumindo-se que
a Intensidade do pico (200), representa a parte cristalina e a parte amorfa é

representada pela intensidade da difracdo em 26 = 18°. Assim, temos:

Equacéo 3
Crl=[I(200) — I (am)] / 1(200)]

Onde Crl € o indice de cristalinidade, 1(200) é a intensidade do pico (200) (2=22,5) e

I(am) é a intensidade do minimo entre os picos (110) e (200), sendo 26 = 18°.

Nesta pesquisa, a cristalinidade da CB/Ibu 0,5mg/cm?, foi correspondente a
80%, da CB/Ibu 0,25mg/cm? a 83% e CB/Ibu 0,1mg/cm? a 82%, dados bastante
semelhantes e que corroboram com o indice de cristalinidade para a CB pura de
81%, encontrado por Barud (2010).

A cristalinidade do Ibuprofeno puro encontrada por Solano (2013) foi de
80,3%.

O que se observou em alguns trabalhos como de Gao et al. (2010) com a
adicdo de um sal a matriz de celulose como sais de fosfato e calcio, € que ocorre
uma diminuicdo na cristalinidade da CB, em funcédo das ligacGes de hidrogénio

formadas entre a CB e o sal.

Nesta pesquisa, a adicdo do sal ndo ocasionou a diminui¢do da cristalinidade
da celulose (os valores de cristalinidade obtidas pelas amostras CB/lbu foram
préximos e/ou ligeiramente superiores aos encontrados para CB pura), o que indica

que as ligagbes de hidrogénio da celulose foram mantidas e a CB foi reforcada pela
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adicdo do sal de Ibuprofeno. Isto provavelmente esta relacionado a formagédo de
algumas ligacdes de hidrogénio entre a CB e o Ibuprofeno, porém, sem desfazer as
ligacOes de hidrogénio intramoleculares da CB. Este refor¢o foi confirmado pelos

resultados do ensaio mecanico.

4.1.1.5 Caracterizagdo Térmica - Termogravimetria

A Figura 14 representa a curva termogravimétrica e curva DTG (TG/DTG),
obtidas para CB ATCC.

Figura 14- Caracterizagdo Térmica - Termogravimetria da CB da cepa
ATCC, segundo perda de massa.
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Fonte: Elaborado pela autora

Nas curvas TG/DTG observou-se a perda de massa de aproximadamente 5%
na faixa de temperatura entre 45 e 150°C. Essa perda de massa pode ser atribuida a
desidratacdo da CB, como, por exemplo, evaporacdo de agua adsorvida. Um evento

acentuado com grande perda de massa (aproximadamente 60%) foi observado na
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faixa de temperatura, que compreendeu o intervalo de 250°C e 400°C, assim como
maximo de perda, quando se aproximou de 360°C como pode ser verificado nas
duas curvas DTG (BARUD, 2010).

Pode-se inferir que ndo houve diferenca na estabilidade térmica da membrana
produzida pela bactéria Gluconacetobacter xylinus (ATCC 23769). Conforme revelou
a Temperatura onset (Tonset) indicada na curva DTG, com a linha pontilhada, a

decomposicéo ocorre em temperaturas praticamente iguais.

Observando-se que nado possui residuos nas curvas TG, também pode-se
inferir que ndo houve presenca de sais ou outros contaminantes, somente a

formacao de residuos carbonaceos.

Figural5- Calorimetria do Ibuprofeno e da CB/Ibu em diferentes
concentracoes.

(d) CB/lbu 0.5

—~

- (c) CB/Ibu 0.25
(@]
€

é (b) CB/lbu 0.1
[
o
©
O
()
©

o (a) Ibuprofeno
X
=
L

T T T T T T T T T
-50 0 50 100 150 200

Temperatura (°C)

Fonte: Elaborado pela autora

a: Ibuprofeno; b: CB/lbu 0,1mg/cm?; c: CB/Ibu 0,25mg/cmz; d: CB/lbu
0,5mg/cmz

Observou-se que o ponto de fusdo do Ibuprofeno (tracado de grafico “15 a”)
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ocorreu a 100°C, onde foi observado um pico endotérmico afinado. Um pico
endotérmico alargado, com o maximo em 126°C, também foi observado, o que pode
ser atribuido as moléculas de agua adsorvidas (Vaz, 2012). O valor do ponto de
fusé@o encontrado neste trabalho foi diferente do encontrado por Wahab; Khan, Khan
(2013) de 76.94°C.

Essa alteracdo também aconteceu na interacdo CB/lbu, onde foi verificado
uma diminui¢cdo nos picos, nas diferentes concentragdes, contudo podemos concluir
semelhantemente a Wahab; Khan, Khan (2013), ou seja, a perda do pico pode

decorrente da conversao da forma cristalina para a forma amorfa do farmaco.

Nos tracados de grafico “15 b” e “15 ¢”, as curvas DSC mostraram picos
endotérmicos alargados com os maximos em 104°C e 114°C, respectivamente,
referentes possivelmente a presenca de agua adsorvida. O pico afinado, em torno
de 100°C, da fusdo do Ibuprofeno, nédo foi observado, provavelmente, em
decorréncia da baixa concentracéo do farmaco nas amostras de CB/Ibu 0,1 mg/cm?
e de CB/Ibu 0,25 mg/cm?.

A curva DSC da amostra CB/Ibu 0,5 mg/cm? (tragado gréafico “15 d”) mostra um
pico endotérmico afinado em ~93°C, referente a fusdo do Ibuprofeno. Um pico
endotérmico alargado, com 0 maximo em 117°C, também foi observado (referente a
agua adsorvida). Uma terceira banda, alargada e de menor intensidade, com o
maximo em 244°C, estava presente, 0 que pode estar relacionada a degradacéo da
molécula de Ibuprofeno. Estes resultados apontaram que, somente nesta
concentragcdo, comparativamente as estudadas nesta pesquisa, foi possivel observar

0 comportamento térmico do lbuprofeno inserido na matriz de CB.

Na entalpia conforme a Tabela 2, o pico do Ibu AHf = 120,3 J/g e o pico total de
AHp = 314,9 J/g, essa diferenca foi a agua. O Ibu na membrana de CB na
porcentagem de 0,5 mg/cm?, apresentou uma fracdo na forma cristalina, mas nas

outras porcentagens somente apareceu égua.
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Tabela 2- Entalpias do Ibuprofeno sddico e da CB/Ibu, em diferentes concentracdes.

AHp Jg Tp
Ibuprofeno sédico 314,9 T1=100,58°C
Pico Total (Ibu + H20) T2= 118,970C
Ibuprofeno sédico AHf=120,3 T=100,58°C
Ibu cristalino T onset= 99,07°C
CB/Ibu 0,5 mg/cm? 96,14 T1=93,19°C
Total (Ibu+H20) T2= 117,080C
CB/Ibu 0,5 mg/cm? AHf=10,71 T=93,19°C
Ibu Cristalino T onset= 86,26°C
CB/Ibu 0,25 mg/cm? 81,51 112,81°C
CB/Ibu 0,1 mg/cm? 119,2 103,43°C

Fonte: Elaborado pela autora

4.1.1.6 Ensaios mecanicos

Os ensaios mecanicos possibilitaram a obtencdo dos resultados de Tenséo,

Deformacdo e Moddulo de Young das membranas de CB, produzidas por
Gluconacetobacter xylinus (ATCC 23769) (Tabela 3).

Tabela 3- Curvas de Tensdo, Deformacao e Médulo de Young das membranas de CB pura
e CB/Ibu, com as respectivas média e desvio padrao.

Amostra Tenséo (MPa) | Deformacéo (%) | Modulo de Young (MPa)
CB-Pura 415140 2,5+ 0,3 1,5+0,2
CB-lbu
0,1mg/cm? 69,6+ 3,7 1,2+0,2 3,0+0,4
CB-lbu
0,25mg/cm? 93,0+ 7,6 1,4+0,1 53+0,2
CB-lbu
0,5mg/cm? 84,1+ 2,3 2,3+0,4 6,6+ 0,2

Fonte: Elaborado pela autora
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No caso da CB, a densidade das ligagGes de hidrogénio foi superior & daquela
encontrada na celulose das plantas, pois o diametro das fibras foi menor e que
constitui uma das principais razées da CB apresentar um elevado médulo de Young
(BARUD, 2010).

Os resultados de Gonsales et al. (2013) para CB pura (159+ 23 MPa e Modulo
Young 17 £ 1 MPa), sdo maiores em relagéo aos encontrados neste trabalho (tenséo
na ruptura 41,5+ 4 MPa e médulo de Young 1, 5 + 0,2MPa e, que também, divergem
dos dados de Lin et al (2013) para CB pura (14,7+2,0MPa e mddulo de Young
33,5%4,1).

Alguns fatores podem alterar a resisténcia a tracdo de amostras celulésicas,
entre eles, (1) a capacidade média de suporte de carga das fibras individuais; (2) o
numero de fibras de qualquer secao transversal dada disponivel para a transferéncia
de carga e (3) a uniformidade da transferéncia de carga permitida pela estrutura da
rede (CSOKA et al., 2012). Fatores como espessura da membrana e condi¢cdes de

sintese da mesma, também podem afetar as propriedades mecéanicas da CB.

Os resultados dos ensaios mecanicos podem variar entre diferentes situacoes,

como tempo de cultura, suplemento medio ou pos-tratamento (CAIl; YANG, 2011).

Observou-se que o alongamento até a ruptura aumentou, de acordo com as
diferentes concentragcdes de Ibuprofeno 0,1mg/cm? (69,6 *+ 3,7) 0,25mg/com? (93,0 +
7,6) e 0,5mg/cm? (84,1 + 2,3). Com a incorporacao de lbuprofeno, possivelmente
ocorreu uma interacdo entre as cadeias da CB e a molécula de Ibuprofeno, sendo
gue este atuou com rigidez e diminuiu a plastificacdo das cadeias de celulose. O
aumento desta propriedade é um fator importante na preparacdo de dispositivos

biocompativeis para uso na area biomédica (GONSALES et al., 2013).

Em trabalho relatado na literatura, a incorporacdo de poliuretano em CB
produziu um decréscimo significativo da tensdo na ruptura (12 £ 2 MPa) e no médulo
de Young (2,57 £ 0,02 MPa) das amostras, em comparacdo a membrana de CB pura
(159 + 23 MPa e 17 = 1 MPa). Porém, quando se avaliou o alongamento, houve um
aumento até a ruptura para a membrana de PU/CB (7 + 1%) quando comparada as
membranas puras de CB (3,2 £ 0,3%) e de PU (3,8 + 0,4%) (GONSALES et al.,
2013).
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Com os resultados deste estudo corroboramos que 0 aumento na resisténcia
pode ser importante na confeccdo de dispositivos flexiveis e biocompativeis para
uso na area biomédica como a confeccdo de coberturas de CB/Ibu para as Ulceras

venosas cronicas.

4.1.1.7 Curva de analitica do Ibuprofeno

Moffat; Osselton; Widdop (2004) descreveram varias metodologias para
determinacdo do Ibuprofeno, entre elas encontra-se a espectrofotometria de
absorcao no ultravioleta.

Para tal, uma curva analitica do farmaco foi construida, utilizando-se solucbes
de Ibuprofeno, com comprimento de onda de 232nm, com R2= 0,99479, sendo que o
critério minimo aceitavel pela ANVISA é de 0,99 (ANVISA, 2003). A curva de
concentracéo do Ibuprofeno versus as absorbancias, assim como a equacéo da reta
e coeficiente de correlagdo encontram-se na Figura 16.

Figura 16- Curva analitica do Ibuprofeno obtida por espectrofotometria
de absorc¢ao no ultravioleta.
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Fonte: Elaborado pela autora
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Na faixa de concentracdo testada, com o método usado, houve um
comportamento linear significativo. A auséncia de erro sistematico constante
também foi verificada, uma vez que os valores do intervalo de confianca do
intercepto incluiram o valor zero (Tabela 4).

Tabela 4- Andlise dos dados da regressédo obtidos a partir da curva analitica do Ibuprofeno
por espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta.

Parametros de regresséo Valores
Intercepto (intervalo de confianca) 0,041
Inclinagéo (intervalo de confianga) 11,625
R2 0,99479

Fonte: Elaborado pela autora

4.1.1.8 Liberagcdo acumulativa do Ibuprofeno

A Figura 17 ilustra o ensaio do perfil de liberacdo do Ibuprofeno.
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Figura 17- Ensaio do perfil de liberacéo do Ibuprofeno em 24 horas.
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Fonte: Elaborado pela autora

O perfil de liberacdo do Ibuprofeno, obtido pelo método da didlise, além de
apresentar um maior volume envolvido, as particulas ficaram separadas do meio por
uma membrana, o que facilitou as coletas. No entanto, ocorreu um lento equilibrio da
concentracdo de farmaco entre membrana e o meio, devido a pequena area de
superficie da mesma. Isto pode limitar a andlise precisa dos percentuais iniciais de
liberacdo, a partir de formulacbes, que possuam alto efeito burst (D"SOUZA; De
LUCA, 2006).

Para verificar o efeito da membrana de dialise sobre a velocidade de liberacéo
do Ibuprofeno, o farmaco puro foi testado e a liberacdo completa do Ibuprofeno

ocorreu em 8 horas de ensaio, dados esses semelhantes ao de Trovatti et al. (2012).

4.1.1.9 Liberacao do Ibuprofeno na membrana de celulose bacteriana

A Figura 18 representa o ensaio do perfil de liberacéo de Ibuprofeno da
membrana de CB.
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Figura 18- Ensaio do perfil de liberacdo do Ibuprofeno da
membrana de CB em 24 horas.
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Fonte: Elaborado pela autora

Antes de avaliar a liberacédo do Ibuprofeno na membrana de CB, foi feito a da

membrana de CB pura, no qual néo foi constatada nenhuma liberacao.

Com a andlise dos resultados, obtidos durante as 24 horas de ensaio, foi
verificado que a liberacdo do farmaco na membrana de celulose ocorreu entre 4 e 8

horas, com estabilizacdo, apos estes periodos.

Com a Figura 18 obtivemos a quantidade de farmaco liberada gradualmente
em até 8 h, sendo a quantidade liberada foi equivalente a 85% do valor tedrico
incorporado a membrana de CB. A partir deste periodo, a concentracdo de liberacéo

do Ibuprofeno manteve-se constante.

Trovatti et al. (2012) relataram que a membrana de CB tem uma organizagao
tridimensional complexa, seguramente, o que torna o percurso de difusdo do
farmaco tortuosa e pode ser responsavel por uma reducao global sobre a taxa de
liberacdo do farmaco. Além disso, os elevados fluxos foram obtidos quando o
farmaco lipofilico foi incluido na membrana, o que pode ser valioso em sistemas de

distribuicdo, por proporcionarem uma liberagdo rapida para o tratamento de
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condicdes agudas. Estas informacgdes justificam a liberacdo rapida do Ibuprofeno na
membrana de CB.

Saska (2011) verificou, a partir de uma membrana de CB, que a liberacdo de
uma molécula peptidica, ocorreu em 10 horas. Com os resultados obtidos neste
trabalho corroboramos os de Trovatti et al. (2012), cuja liberacdo do Ibuprofeno

ocorreu em 8 horas.

4.1.1.10 Permeacao cutanea in vitro da membrana de celulose bacteriana com

Ibuprofeno

A Figura 19 ilustra o ensaio de permeacao da membrana de CB/lbu

Figura 19- Ensaio de permeacdo da membrana de CB/lbu em
24 horas.
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Fonte: Elaborado pela autora

A permeacdo cutanea in vitro é uma ferramenta para verificacdo dos
parametros que influenciam a liberacdo do principio ativo do transporte para a

superficie cutédnea e sua disseminagdo nas camadas da pele, sem interferéncia dos
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fatores biologicos. Nas condic¢des in vivo, o sistema de microcirculacdo pode facilitar
a reabsorcao dos farmacos (EUROPEAN COMISSION, 2006).

Para a liberagdo do Ibuprofeno na membrana de CB, foi utilizado o tampéao
fosfato 0,05M pH 7,2.

A dosagem do farmaco (Ibuprofeno) em teste, bem como o seu tempo de
contato com a pele, devem ser semelhantes as condi¢ces de uso (EUROPEAN
COMISSION, 2006). Sendo assim, o periodo de exposicdo da formulacao durante o
teste in vitro deve ser coerente com a utilizacdo prevista, envolvendo periodos
prolongados, acima de 24 horas. Contudo, requer um controle cuidadoso da
integridade da membrana, pois pode ocorrer deterioragdo da membrana (OECD
ILIBRARY, 2004; EUROPEAN COMISSION, 2006).

Foi constatado que o perfil da permeacao (Figura 19) foi semelhante ao perfil
da liberagéo (Figura 17).

4.1.1.11 Retencédo cutanea da celulose bacteriana com Ibuprofeno

A retencao de Ibuprofeno no tecido cutaneo esta ilustrada na Figura 20.
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Figura 20- Retencgéo do Ibuprofeno no tecido cutaneo.
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Fonte: Elaborado pela autora

A retencao cutanea foi avaliada apos o teste de permeacao, com a retirada da
membrana natural (pele da orelha de porco), tratada para que o farmaco pudesse
ser quantificado, a obtencéo de valores referentes a retencéo no estrato corneo e a

retencdo na epiderme e derme.

Esta avaliacdo foi realizada com a quantificacdo da substancia no estrato
cérneo (retirado pela técnica de “tape stripping”) e a quantificacdo do farmaco,
presente na epiderme e derme. A absorcdo e permeacdo cutanea devem ser
expressas como um valor absoluto em pg/cm? de pele e com a porcentagem da
guantidade de substancia contida na dose aplicada por centimetro quadrado de
superficie da pele (OECD ILIBRARY, 2004).

A maior quantidade foi verificada no estrato corneo, representando 0,27 mg

do total do farmaco.

A variabilidade dos estudos de absorcdo cutdnea depende da taxa de
permeacdo do ativo, sendo que quanto menor a taxa de permeacdo, maior a
variabilidade. Essa variabilidade € devido as caracteristicas conhecidas do estrato
corneo e também pode ser parcialmente explicada pelas diferencas nas amostras de
pele (OECD ILIBRARY, 2004; EUROPEAN COMISSION, 2006).
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4.1.1.12 Proliferacéo celular

Os resultados do teste de proliferacao celular estdo demonstrados na Figura
21.

Figura 21- Capacidade de proliferagao celular de fibroblastos na CB,
CB/lbu e nos respectivos controles.
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Fonte: Elaborado pela autora

A proliferacdo celular de fibroblastos nos dias 3, 5 e 7, apresentou a média + erro
padrdo da média para n=4. *p<0,05. **p<0,01. ***p<0,001.

Na Figura 21 temos a porcentagem relativa de reducéo do alamarBlue, a qual
compara os valores de fluorescéncia/reducdo do alamarBlue da cultura de
fibroblastos L929, nos diferentes substratos, comparativamente aos valores de
fluorescéncia/reducdo do alamarBlue, obtidos mediante reducdo completa por
autoclavagem. A porcentagem de reducdo do alamarBlue € relativa a proliferacéo
celular. Os fibroblastos cultivados sobre as amostras de CB e CB/lIbu mantiveram as
mesmas taxas de crescimento em relacdo ao controle, indicando que estas

suportam a proliferacédo celular e ndo possuem citoxicidade in vitro.

A taxa de proliferacdo como a ocorréncia das diferencas estatisticas
irregulares pode ser explicada pelo comportamento celular natural da L929.

Segundo Alberts et al. (2004), células cultivadas in vitro proliferam e dividem até que
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cada célula seja anexada a placa e as células vizinhas, em todos os lados, até a
fase de confluéncia, sendo que apos este evento, a taxa de proliferacdo comeca a
cair. Este comportamento pode ser explicado por muitos mecanismos, entre estas a
interacdo das células umas com as outras, mediada por fatores de crescimento
(ALBERTS et al., 2004). Futuros estudos com o PCR (Polimerase Chain Reaction)
poderao auxiliar na compreenséao sobre a interferéncia do Ibuprofeno na proliferacéo
celular e/ou na expressao de determinados genes.

4.2 Etapa 2 - Avaliagdo da utilizagdo da CB/Ibu em pacientes com feridas

vasculares crbnicas

Os resultados da Etapa 2 se referem a aplicacéo e utilizacdo da cobertura de
CB/Ibu, em uma amostra por conveniéncia de 14 pacientes com feridas cronicas, de

etiologia vascular.

4.2.1 Avaliacao das feridas na amostra do estudo

A partir dos dados da Tabela 5, serdo descritos os casos clinicos deste
estudo. Os registros fotograficos se referem aos periodos: inicial e de seguimento

domiciliario, cujo tempo maximo foi de 120 dias, ha amostra de 14 pacientes.
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Tabela 5- Caracterizacdo da ferida, segundo tipo, tempo de existéncia e de tratamento
com CB/Ibu e dimensbes das areas inicial e final, durante o seguimento domiciliario da
amostra do estudo.

Paciente  Tipo Tempo  Tempode Area Area *ICU Reducéo

de  existente tratamento inicial final %
ferida (dias) (cm?) (cm?)

1 uv 10 a 120 4932 2076 0,57 57,90
2 uv 20 a 50 44621 29.861 0,33 33,07
3 PD 2a 20 7.293 6.165 0,15 15,47
4 uv la 120 7.417 6.788 0,08 8,48
5 PD 21d 28 0.794 0 1 100
6 PD la 28 4255 2789 0,34 34,45
7 uv la9m 38 18.447 14513 0,29 29,31
8 uv laém 15 6.448 8528 -0,32 *32,25
< uv 7a 36 33494 30.861 0,07 7,86
10 uv 10 a 120 8.706 22590 -1,60  *159,50
11 PD 40 a 15 2.092 1983 0,05 5,21

0.869 1.299 -0,49 *49,49

5.447  9.047 -0,66 *66,09
12 uv 5m 35 2940 4521 -0,53 *53,77
13 PD 6 m 15 15325 13582 0,11 11,37
14 PD 10d 14 1.133 0 1 100

10 1.820 0 1 100

Fonte: Elaborado pela autora

(*) Aumento da area ulcerada; (**) Legenda para valores de ICU; ICU= 1 reepitelizacao
total; ICU= 0 sem sinais de reepitelizacdo; 0<ICU<1= reducao da area ulcerada; ICU<0=
aumento da area ulcerada

A amostra do estudo foi composta por 14 pacientes, sendo 10 (71,5%) do

sexo feminino e 4 (28,5%) do sexo masculino.

A predominancia dessas feridas no sexo feminino, em geral esta relacionada
aos hormdénios femininos e a gravidez, pois os distarbios hormonais predispdem a
insuficiéncia venosa crénica e, consequentemente, a formacdo de UV. Dados
descritos em literatura indicam uma proporcdo de 2,3 vezes maior de feridas
vasculares em mulheres em relacdo aos homens (MACEDO, 2013; FRADIQUE,
2011; LUCAS, 2008).
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A idade dos participantes teve uma variacao entre 43 e 86 anos, cuja média
foi de 64,7 anos, dados semelhantes ao estudo de Joaquim (2016), em Niterdi, com
média de 63,5 anos.

Quanto ao estado civil 6 (43,0%) eram casados, 4 (28,6%) viavos, 2 (14,2%)
solteiros e 2 (14,2%) divorciados.

Quanto a escolaridade, 2 (14,3%) eram analfabetos; 7 (50,0%) estudaram um
namero de anos que atualmente sdo classificados como fundamental I; 1 (7,1%)

fundamental Il; e 4 (28,6%) no ensino medio.

A escolaridade € um item fundamental para que as pessoas possam ter
acesso e buscar informacdes de uma forma geral, além de possibilitar melhor
entendimento sobre as orientacdes dadas pelo profissional da saude. Dados
semelhantes foram encontrados em outro estudo, onde o baixo nivel de
escolaridade limitou o acesso as informagodes, dificultando sua compreensao quanto
a alimentacdo, atividade fisica, dosagem das medicacdes, entre outros fatores
(ROSSI; SILVA; FONSECA, 2015).

Da amostra deste estudo com 14 participantes, em relacdo a temporalidade
da ferida variou entre 10 dias e 40 anos. Destes, 8 (57,1%) apresentavam Ulcera
venosa, 5 (35,7%) pé diabético e 1 (7,2%) Ulcera mista. Além disto, 10 pacientes
eram diabéticos e hipertensos, 3 hipertensos e 1 diabético. Totalizando 17 feridas

em 14 pacientes.

Nas Tabelas 6, 7 e 8, sdo apresentadas a avaliacdo e a evolucdo dos
pacientes, conforme o tempo maximo de seguimento de tratamento com a utilizacéo

de CB/Ibu de menos de 30 dias, acima de 30 dias e 120 dias, respectivamente.
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Tabela 6- Avaliacdo e evolugdo da utilizacdo da CB/lIbu na amostra do estudo com
tempo méximo de até 30 dias de tratamento.

Paciente Tipo Tempode Tempode Area Area **|CU Reducéo
ferida existéncia tratamento inicial final %
(dias) (cm?) (cm?)
3 PD 2a 20 7.293 6.165 0,15 15,47
5 PD 21d 28 0.794 0 1 100
6 PD la 28 4.255 2.789 0,34 34,45
8 uv laém 15 6.448 8.528 -0,32 *32,25
11 uv 40 a 15 2.092 1.983 0,05 5,21

0.869 1.299 -0,49 *49,49
5.447 9.047 -0,66 *66,09

13 PD 6m 15 15.325 13.582 0,11 11,37
14 PD 10d 14 1.133 0 1 100
10 1.820 0 1 100

Fonte: Elaborado pela autora

(*) Aumento da area ulcerada

Tabela 7- Avaliacdo e evolugcdo da utilizacdo da CB/lbu na amostra do estudo com
tempo de tratamento acima 30 dias até 50 dias.

Paciente  Tipo Tempo de Tempo de Area Area *|CU Reducdao
de existéncia tratamento inicial final %
ferida (dias) (cm?) (cm?)
2 uv 20 a 50 44.621 29.861 0,33 33,07
7 uv la9m 38 18.447 14513 0,29 29,31
9 UM 7a 36 33.494 30.861 0,07 7,86
12 uv 5m 35 2.940 4521 -0,53 *53,77

Fonte: Elaborado pela autora

(*) Aumento da area ulcerada.

Tabela 8- Avaliacdo e evolucdo da utilizagdo da CB/Ibu na amostra do estudo com 120
dias de tratamento.

Paciente  Tipo Tempo de Tempo de Area Area *ICU Reducéo
De existéncia tratamento inicial final %
ferida (dias) (cm?) (cm?)
1 uv 10a 120 4.932 2.076 0,57 57,90
4 uv la 120 7.417 6.788 0,08 8,48
10 uv 10a 120 8.705 22590 -1,60 *159,50

Fonte: Elaborado pela autora

(*) Aumento da area ulcerada.
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Participante 1

Mulher, 59 anos, 3 anos de estudo formal, do lar, ndo possuia renda
individual, casada, catolica, diagnéstico médico de Diabetes mellitus, hipertenséo
arterial sistémica, hipotireoidismo e UV, mantinha seguimento clinico, deambulava
com auxilio de andador. O tempo de existéncia da ferida era de 10 anos, que no
inicio era uma pequena ferida, sem causa aparente, realizou terapia topica com
diferentes medicamentos e por fim, realizou tratamento com camara hiperbérica,
contudo nunca havia tido melhora significativa. Ao iniciar o tratamento com CB/lbu,
realizava curativo domiciliar com neomicina e dexametasona pomada, além dos
medicamentos via oral metformina, hidroclorotiazida, losartana e puran T4. Na ferida
(Figura 22 a) havia presenca de grande quantidade de exsudato seroso (+++/++++),
sendo que ao final do tratamento de 120 dias, houve uma diminuicdo da area em
57,90%, com auséncia de exsudato (Figura 22 b). Auséncia de hipersensibilidade ou

outras intercorréncias em relacdo a CB/lbu.

Ao final do tratamento, a paciente relatou auséncia de dor, facilidade na
aplicabilidade da cobertura e a permanéncia do curativo com auséncia de

extravazamento do exsudato e de odor.

Figura 22- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicacdo da cobertura de CB/Ibu.
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Participante 2

Mulher, 57 anos, 4 anos de estudo formal, auxiliar de cozinha, sem carteira de
trabalho assinada, com renda de R$180,00, solteira, evangélica, diagndstico médico
de Diabetes mellitus, hipertensdo arterial sisttmica e UV, mantém seguimento
clinico. Enfrentava muitas dificuldades financeiras para ter uma alimentacdo e a
higienizagdo da ferida. O tempo de existéncia da ferida era de 20 anos, que se
iniciou apds um acidente com queda de 6leo quente na regido posterior do membro
inferior esquerdo (MIE) e maleolar; realizou diversos tipos de tratamento topico e,
por ultimo, utilizava bota de Unna, com troca duas vezes na semana no CMS, porém
nao houve melhora significativa. Mantinha tratamento medicamentoso via oral com
metformina, clorana e hidroclorotiazida. No inicio do tratamento com CB/Ibu esta
regido apresentava uma ferida, na regido posterior do MIE tecido apresentava
grande exsudacdo serosa (++++/++++), de odor fétido, com presenca de esfacelo e
dor intensa (Figura 23 a). Ao final de 50 dias de tratamento, houve piora do quadro
clinico, com hipertermia, algia intensa na perna e solicitacdo da participante para
interrupcéo do tratamento com CB/lbu, houve reducédo da area em 33,07%, (Figura
23 b). Além disso, manteve-se o crescimento de tecido de granulacdo, ndo houve
diminuicdo da exsudacdo, mas ainda apresentava grande quantidade de esfacelo
em regido periferida. Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em

relacéo a CB/lIbu.

Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, a paciente relatou

facilidade na aplicacéo da cobertura, mas queixava-se de dor intensa.

Figura 23- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicagédo da cobertura de CB/lbu.
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Participante 3

Homem, 65 anos, 11 anos de estudo formal, corretor de iméveis (ha 3 meses)
e pensionista LOAS (Lei Organica da Assisténcia Social), solteiro, catélico, morava
em um lar para idosos, diagnéstico médico de Diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica e PD, mantinha seguimento clinico, deambulava com auxilio de bengala.
O tempo de existéncia da ferida era de 2 anos, posteriormente a amputacdo de 2
dedos (devido a complicagOes da diabetes), sendo que realizou diversos tipos de
tratamento topico, sem melhora significativa. No inicio do tratamento com CB/lIbu,
realizava curativo com cobertura industrializada de hidrofibra antimicrobiano estéril
com prata e dexametasona pomada, com troca diaria onde residia, mas duas vezes
na semana O curativo era realizado em uma clinica particular de feridas. Fazia
tratamento medicamentoso via oral com insulina 2 vezes ao dia, benzilato de
anlodipino, losartana, thioctacid, AAS, cilostazol e paroxetina. A ferida apresentava
grande quantidade de exsudacao purulenta (+++/++++), auséncia de dor (Figura 24
a). Com 20 dias de tratamento com CB/lbu havia tido diminuicéo da area em 15,47%
e de exsudacdo (++/++++), houve debridamento de esfacelo na borda periferica,
com desenvolvimento de tecido de granulacdo. Contudo, o participante solicitou
interrupcdo do tratamento alegando que ndo estava notando melhora. Assim, o
seguimento foi finalizado. Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias

em relacao a CB/Ibu.

Quando o tratamento com CB/lIbu foi interrompido, o paciente relatou
auséncia de dor, facilidade na aplicacéo desta cobertura, mas referiu ndo ter sentido

efeito significativo.
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Figura 24- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

Participante 4

Homem, 65 anos, 1 ano de estudo formal, aposentado, viluvo, budista,
diagnostico médico de Diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e UV,
mantém seguimento clinico. O tempo de existéncia da ferida 1 ano e pouco (néo
soube informar com exatidao), iniciou com um ponto acima da regido maleolar do
MIE, sem causa aparente, sendo que havia realizado terapia toépica com diferentes
medicamentos, sem melhora significativa. No inicio do tratamento com CB/lbu este
utiizava neomicina e dexametasona no domicilio, além do tratamento
medicamentoso via oral com metformina, captopril, glibenclamida, sinvastatina e
hidroclorotiazida, mantinha seguimento clinico. Na avaliac&o inicial, havia presenca
média de quantidade de exsudacédo serosa (++/++++), dor leve (Figura 25 a). Ao
final do tratamento com CB/Ibu aos 120 dias, havia tido diminuicdo da area da ferida
em 8,48%, com auséncia de exsudacdo (Figura 25 b). Auséncia de

hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relacdo a CB/Ibu.

Ao final do tratamento, o paciente relatou auséncia de dor, facilidade na
aplicacdo desta cobertura e manutencdo do curativo com auséncia de

extravasamento de exsudato e de odor, referiu grande satisfagao.
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Figura 25- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

Participante 5

Mulher, 86 anos, 4 anos de estudo formal, aposentada, vilva,
catblica/espirita, diagnostico médico de Diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica e PD. O tempo de existéncia da ferida era de 20 dias, em decorréncia do
uso de um chinelo no qual havia substituido a alca que havia arrebentado por um
pedaco de arame e néo percebeu que estava lhe machucando. Quando sentiu dor,
ja estava com tecido necrosado e foi encaminhada para a Unidade de Pronto
Atendimento, onde foi realizado debridamento mecanico e indicacdo, de uma
possivel amputacdo do quarto dedo do MIE. Realizava tratamento medicamentoso
via oral com metformina, captopril, glibenclamida e nifedipina, com manutencéo do
seguimento clinico. Na avaliacdo inicial da ferida havia presenca de pequena
guantidade de exsudacao (+/++++), dor de moderada a intensa (Figura 26 a), apos
14 dias de uso da CB/Ibu, iniciou antibidtico cefalexina por 7 dias, por prescri¢cao
médica devido a hiperemia no local da ferida. Com 28 dias de tratamento, havia tido
diminuicdo da éarea da ferida em 100%, com reepitelizacdo total (Figura 26 b).

Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relacéo a CB/Ibu.

Ao final do tratamento, a paciente relatou auséncia de dor, facilidade na

aplicacdo da cobertura e felicidade pela cura da ferida em pouco tempo.
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Figura 26- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

Participante 6

Homem, 57 anos, 10 anos de estudo formal, aposentado por invalidez,
casado, catolico/evangeélico, diagnostico médico de diabetes mellitus, hipertenséo
arterial sistémica e PD. O tempo de existéncia da ferida era de um (1) ano, que
iniciou com uma bolha, ocorrendo um rompimento e formacdo de uma ferida.
Realizou diversos tipos de tratamento tépico, sem melhora significativa. No inicio do
tratamento com CB/Ibu, este realizava curativo no domicilio (sua esposa) e as vezes
no CMS com coberturas industrializadas de hidrofibra antimicrobiano estéril com
prata e gel hidratante e absorvente para feridas, ndo-estéril, com alginato de célcio e
sodio e carboximetilcelulose sodica. Tratamento medicamentoso via oral com
insulina 3 vezes ao dia, metformina, captopril, sinvastatina, com manutencédo de
seguimento clinico. Na avaliacao inicial, havia presenca de grande quantidade de
exsudato seroso (+++/++++) na ferida (Figura 27 a), que evolui para um abcesso na
regido plantar do pé, mediante avaliacdo e prescricdo médica do CMS, utilizou o
antibidtico ciprofloxacina por 14 dias. Contudo, apés 28 dias de tratamento com
CB/lbu, quando ja havia tido uma diminuicdo da area de ferida em 34,45% (Figura
27 b), iniciou um quadro de hipertermia e mal-estar, que resultou em internacao e
realizacdo de abordagem cirargica da ferida. Auséncia de hipersensibilidade ou

outras intercorréncias em relacéo a CB/Ibu.
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Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, o paciente relatou
auséncia de dor, facilidade na aplicacao da cobertura e curativo, sem do exsudato e

melhora sem custo.

Figura 27- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicac@o da cobertura de CB/Ibu.

a b

Participante 7

Mulher, 63 anos, 4 anos de estudo formal, empregada doméstica, mas estava
afastada devido a ferida, casada, evangélica, diagnéstico médico de Diabetes
mellitus, hipertensao arterial siste UV. Ha mais de 30 anos iniciou a primeira ferida,
sem causa aparente, que mediante muitos tratamentos toépicos, ndo houve
cicatrizacdo total. O tempo de existéncia da atual ferida era de 1 ano e 9 meses,
sendo que realizou terapia tépica, com diferentes medicamentos, sem melhora
significativa, e dor intensa. No inicio do tratamento com CB/Ibu utilizava gel
hidratante e absorvente para feridas, ndo-estéril, com alginato de calcio e sodio e
carboximetilcelulose sédica, colagenase e acidos graxos essenciais na lesdo, nos
curativos no domicilio. Tratamento medicamentoso via oral com metformina,
hidroclorotiazida, losartana, venalote, omeprazol e para dor, diariamente utilizava
nimesulida e dipirona; mantinha seguimento clinico. No inicio era uma ferida com
média quantidade de exsudacgdo serosa (++/++++), com hiperemia local e edema,
além da presenca de grande quantidade de esfacelo em toda a extensdo da ferida;
relatava muita dor local e no MIE (Figura 28 a), que evolui para uma infecgdo com
resultado de cultura positivo para Pseudomonas aeruginosas, que mediante

prescricdo médica do CMS, foi tratada com o antibiotico cefalexina via oral por 7
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dias; fazia o tratamento com CB/lbu h4 26 dias. Apés 4 dias do inicio do antibiético
cefalexina, a participante foi internada para uso de antibiético injetdvel. Assim, o
tratamento com CB/Ibu foi interrompido aos 38 dias, sendo que havia tido uma
diminuicdo da area de ferida em 29,31%, com crescimento de tecido de granulacdo
em toda a extensao da ferida (Figura 28 b). Auséncia de hipersensibilidade ou outras

intercorréncias em relacdo a CB/lbu.

Quando o tratamento com CB/lbu foi interrompido, a paciente relatou dor no
momento da aplicacdo da cobertura, mas melhora logo em seguida, sem uso de
medicamento via oral, além da facilidade na aplicacdo da cobertura e curativo, sem

extravazamento de exsudato.

Figura 28- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicacéo da cobertura de CB/lbu.

y
v S‘AZI//\; E!‘

Participante 8

Mulher, 43 anos, 9 anos de estudo formal, auxiliar de servicos gerais, mas
estava afastada devido a ferida, casada, evangélica, diagnostico médico de
hipertenséo arterial, hipotireoidismo e UV. Ha 3 anos, apareceu a primeira ferida,
sem causa aparente, sendo que realizou terapia tdépica, com diferentes
medicamentos, sem melhora significativa. Realizou tratamento com 120 sessfes de
camara hiperbarica e houve cicatrizagdo completa, porém, apés 1 ano e meio, abriu
novamente uma ferida no mesmo local. No inicio do tratamento com CB/Ibu, ela
utilizava um gel hidratante e absorvente para feridas, ndo-estéril, com alginato de

célcio e sodio e carboximetilcelulose sodica, &cidos graxos essenciais e
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dexametasona, e o curativo era em domicilio. Tratamento medicamentoso via oral

com daflon, dobeven, losartana e puran T4, mantinha com seguimento clinico.

Na avaliacdo inicial, havia presenca de média quantidade de exsudacao
serosanguinolenta (++/++++) na ferida, com odor fétido, presenca de tecido
necrético em crosta (escara) (Figura 29 a). Ap6s 15 dias de tratamento com CB/lbu,
na consulta médica de retorno vascular, 0 mesmo a orientou para interrup¢cédo do
curativo com CB/Ibu, pois segundo relato da paciente foi considerado como se nao
tivesse havido melhora da cicatrizacao da ferida. Visualmente, houve uma exposi¢ao
de todo o leito da ferida, com um aumento em 32,25% (Figura 29 b), que pode ser
atribuido ao debridamento total do tecido necrético e desvitalizado (escara), com
exposicao total da extenséo de area da ferida, o que foi considerado erroneamente
como falta de melhora do processo cicatricial. Foram fornecidas informacdes
corretas sobre o0 processo de cicatrizagdo a participante. Auséncia de

hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relagéo a CB/Ibu.

Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, a paciente relatou melhora
da dor, facilidade na aplicacdo da cobertura, curativo auséncia de extravasamento
de exsudato e de odor fétido, além da melhora no aspecto da ferida, devido ao

debridamento da area necroética.

Figura 29- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicacdo da cobertura de CB/Ibu.
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Participante 9

Mulher, 63 anos, 5 anos de estudo formal, deficiente visual, reside com a filha,
pensionista LOAS, vilva, catdlica, diagnostico médico de Diabetes mellitus,
hipertenséo arterial e UM. O tempo de existéncia da ferida era de 7 anos, que iniciou
com um trauma ao bater a perna, acima da regidao maleolar, em um canto do degrau
da escada, abrindo uma ferida. Apesar de terapia topica, com diferentes
medicamentos, ndo houve melhora significativa. Antes do inicio do tratamento com
CB/Ibu, realizava curativo na USF durante a semana e aos finais em sua residéncia
com gel hidratante e absorvente para feridas, ndo-estéril, com alginato de calcio e
sodio e carboximetilcelulose sddica. Tratamento medicamentoso via oral com
metformina, captopril, cilostasol, sinvastatina, AAS e dipirona e/ou tylenol; mantinha
seguimento clinico. Na avaliagdo inicial, na ferida havia presenca de grande
guantidade de exsudacéo serosanguinolenta (++++/++++) e de esfacelo em toda a
extensdo da borda da ferida, auséncia de esfacelo no leito da ferida, relatava dor
intensa, tomava analgeésicos diversas vezes ao dia (Figura 30 a). Apos 15 dias de
tratamento com CB/Ibu, a filha relatou que a mesma ndo gemia mais de dor, e que
dormia a noite toda, além disso somente tomava analgésico eventualmente. Apos
36 dias de tratamento, havia tido uma diminuicdo da area de ferida de 7,86% (Figura
30 b), que pode ser atribuido ao crescimento de tecido de granulacdo em toda a
borda da ferida. Além disso, ocorreu auséncia de esfacelo e de edema no membro.
Contudo, foi diagnosticado que a Ulcera era mista e ndo sé venosa, em um hospital
universitario e o tratamento com CB/lbu foi interrompido. Auséncia de

hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relacéo a CB/Ibu.

Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, a participante relatou
melhora significativa da dor, facilidade na aplicacdo da cobertura e auséncia de

extravazamento de exsudato.
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Figura 30- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

Participante 10

Mulher, 84 anos, professora (classificada atualmente como ensino
fundamental 1), afasica apdés um acidente vascular encefalico (AVE), pensionista
LOAS, divorciada, evangélica, diagnostico médico de hipertensao arterial sistemica e
UV. O tempo de existéncia da ferida era de 10 anos, que surgiu apos fazer uma
angioplastia, com realizacdo de terapia topica, com diferentes medicamentos, sem
melhora significativa. No inicio do tratamento com CB/Ibu esta utilizava curativo,
algumas vezes no CMS e outras no seu domicilio, com gel hidratante e absorvente
para feridas, ndo-estéril, com alginato de calcio e sdédio e carboximetilcelulose sodica
na lesdo. Tratamento medicamentoso via oral com enalapril, hidroclorotiazida,
natugerin, sustrate, pentoxifilina, ancoron, clopitogrel, dipirona ou tylenol e
omeprazol; mantinha seguimento clinico. Na avaliacéo inicial, ferida com presenca
de média quantidade de exsudacdo serosanguinolenta (++/++++), relatava dor
intensa (Figura 31 a). Ap6s 36 dias de tratamento com CB/lbu, iniciou uso do
antibidtico clindamicina por 7 dias, mediante avaliacdo e prescricdo do médico
vascular. Fez o tratamento por 120 dias, o filho relatou melhora e diminui¢do da dor
neste periodo, pois passou a tomar analgésico somente a cada 3 dias, houve
aumento da area em 159,5%, que pode ser atribuido ao debridamento de esfacelo
em toda a extensdo de borda da ferida. Mas também ocorreu crescimento de tecido

de granulacdo em todo o leito da ferida com diminui¢éo visivel da profundidade da
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lesdo (Figura 31 b). Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em
relacéo a CB/Ibu.

Ao final do tratamento com a CB/lbu, o filho relatou melhora da dor
significativa, pois a mesma tomava medicamento para a dor diariamente e reduziu
para um analgésico a cada 3 dias, facilidade na aplicacdo da cobertura e curativo,

sem extravasamento de exsudato.

Figura 31- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

Participante 11

Homem, 66 anos, analfabeto, aposentado, divorciado, evangélico, diagndstico
médico de Diabetes mellitus, hipertensao arterial e UV, com dificuldades financeiras
para alimentacdo, pois sobrevive com um salario minimo, paga aluguel e ¢ 100%
dependente do atendimento pelo SUS. O tempo de existéncia da ferida era de 40
anos, apos um acidente de carro, com duas fraturas na perna, edema importante e
surgimento de trés feridas (duas no membro inferior direito e uma no esquerdo), que
apesar de terapia topica, com diferentes medicamentos, ndo houve melhora
significativa. Antes do inicio do tratamento com CB/Ibu, este realizava curativo no
domicilio, com colagenase, neomicina e dexametasona. Tratamento medicamentoso
via oral com metformina, losartana, hidroclorotiazida, sinvastatina e AAS; mantinha
seguimento clinico. Na avaliacédo inicial, ferida com presenca de grande quantidade
de exsudacgdo serosanguinolenta (+++/++++) além de hiperemia periférica e em toda
a extensdo da porgdo mediana inferior ao joelho direito, edema em toda a extenséo

dos membros inferiores; e apresentava higienizacdo precéria nos curativos (Figuras
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32 a e 33 a). Apds 15 dias de tratamento com CB/Ibu, o participante, apds a consulta
de retorno com o médico vascular, solicitou interrupcdo do tratamento com CB/Ibu,
mas relatou que ndo havia nenhuma relagdo entre a sua decisdo e a consulta
realizada. Quando o tratamento foi interrompido, em relacao as trés (3) feridas, duas
na perna direita € uma na perna esquerda, havia tido diminuicdo da area da ferida
na perna esquerda em 5,21% e aumento nas outras duas, da perna direita, uma em
49,49% e outra em 66,09%, que pode ser atribuido ao debridamento e a auséncia
de esfacelo em toda a extensdo de borda e no leito das feridas. Além disso, houve
auséncia total do edema nos membros inferiores e da dor (Figuras 32 b e 33 b).
Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relagéo a CB/Ibu.

Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, o participante relatou
auséncia de dor, facilidade na aplicacdo da cobertura e curativo, sem
extravasamento de exsudato, e o melhor, sem custo.

Figura 32- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicacdo da cobertura de CB/Ib.

;.
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Participante 12

Mulher, 62 anos, 11 anos de estudo formal, do lar, ndo possui renda
individual, casada, catélica, diagndstico médico de hipertensao arterial, UV e
obesidade. O tempo de existéncia da ferida era de 5 meses, que surgiu apos a
gueda de 6leo quente na regido dorsal do pé esquerdo, sendo que posteriormente a
roda da cadeira de rodas passou em cima. Realizou terapia topica com diferentes
medicamentos, sem melhora significativa. Anteriormente ao inicio do tratamento com
CB/lbu, esta utlizava as pomadas colagenase e dexametasona no curativo
domiciliar (a neta de 12 anos era a cuidadora). Tratamento medicamentoso via oral
com losartana; mantinha seguimento clinico. Na avaliagdo inicial, na ferida havia
presenca de pequena quantidade exsudacdo serosa (+/++++), relatava muita dor,
tinha esfacelo em toda a extenséo da ferida, edema (++/++++) (Figura 34 a). Apés
30 dias do tratamento com CB/Ibu, realizou o uso de antibiotico amoxacilina por 7
dias, mediante prescricdo meédica da USF. Apos 35 dias, havia ocorrido um aumento
da area em 53,57%, que pode ser atribuido ao debridamento total de esfacelo.
Também houve regressdo do edema no membro inferior esquerdo (Figura 34 b).
Contudo, em decorréncia da recomendacdo de interrupcdo do tratamento com
CB/lbu pelo médico, pois este indicava a terapia toépica com neomicina pomada.
Assim, o tratamento com CB/Ibu foi suspenso. Auséncia de hipersensibilidade ou

outras intercorréncias em relacdo a CB/Ibu.

Quando o tratamento com CB/lbu foi interrompido, a paciente relatou
persisténcia da dor, mas que havia facilidade na aplicacdo no manuseio da

cobertura e no curativo e sem extravasamento de exsudato.
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Figura 34- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicagéo da cobertura de CB/Ibu.
¥

Participante 13

Mulher, 56 anos, analfabeta, do lar, casada, evangélica, diagnostico médico
de Diabetes mellitus e PD. O tempo de existéncia da ferida era de 6 meses, iniciou
com uma fissura na regido plantar (embaixo do dedo) e no dorso do pé direito, que
evoluiu para uma bolha, com rompimento espontaneo, com surgimento da ferida.
Apesar de ter realizado terapia tépica com diferentes medicamentos, ndo houve
melhora significativa. Anteriormente ao inicio do tratamento com CB/Ibu, esta
realizava tratamento durante a semana na USF e aos finais no domicilio, com gel
amorfo, transparente e estéril, composto por polimero de amido modificado, glicerol
e agua purificada. Tratamento medicamentoso via oral com metformina e insulina
uma vez ao dia; mantinha seguimento clinico. Na avaliac&o inicial, na ferida havia
presenca de grande quantidade de exsudacdo serosa (+++/++++), relatava dor
constante e piora da mesma durante o procedimento do curativo (Figura 35 a). Apos
15 dias de tratamento com CB/Ibu, havia ocorrido uma diminuicdo da area da ferida
de 11,37%, exsudacdo serosa (++/++++) e melhora da dor apGs o curativo (Figura
35 b). Apesar destes resultados, o profissional de salude que realizava os curativos,
comunicou a mudanca da cobertura utilizada no curativo da participante, por
considerar que a ferida havia piorado. Assim, o tratamento com CB/Ibu foi
interrompido. Houve auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em

relagéo a CB/Ibu.
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Quando o tratamento com CB/Ibu foi interrompido, a participante relatou a
persisténcia da dor durante o curativo, mas que melhorava apos o término; facilidade

na aplicagéo da cobertura e curativo, sem extravasamento de exsudato.

Figura 35- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplicagéo da cobertura de CB/Ibu.

Participante 14

Mulher, 80 anos, 3 anos de estudo formal, aposentada, vilva, catélica, com
dificuldades para deambular, diagnéstico médico de Diabetes mellitus, hipertenséo
arterial e PD. O tempo de existéncia da ferida era de 10 dias, que surgiu como uma
bolha nos calcaneos, endurecida, escura, por ficar muito tempo deitada.
Anteriormente ao inicio do tratamento com CB/Ibu, utilizava acidos graxos
essenciais e os curativos eram realizados no domicilio. Tratamento medicamentoso
via oral com insulina duas vezes ao dia, nifedipina, enalamed, daflon, lorax, neosine,
sinvastatina, sertralina e hidroclorotiazida; mantinha seguimento clinico. Na
avaliacdo inicial, na ferida havia pouco exsudacdo serosa (+/++++), apresentava
pele fragil e fina ao redor (Figuras 36 a e 36 b). Ao final de 14 dias de tratamento
com CB/lbu, no pé esquerdo houve uma diminuicdo da area em 100% e no pé
direito houve uma diminuicéo da area em 100% com 10 dias (Figuras 37 a e 37 b).

Auséncia de hipersensibilidade ou outras intercorréncias em relagcédo a CB/Ibu.

Ao final do tratamento, a paciente relatou auséncia de dor, facilidade na
aplicacdo e no manuseio da cobertura e curativo, e auséncia de extravasamento de

exsudato e odor.
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Figura 36- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

a b

Figura 37- Foto do primeiro e do ultimo dia da aplica¢@o da cobertura de CB/Ibu.

O processo de cicatrizacdo de feridas depende de uma multiplicidade de
fatores, relacionados aos aspectos fisiologicos, sociais, de acessibilidade ao sistema
de assisténcia a saude e a alimentacdo, entre outros. Portanto, para a analise do
perfil da amostra deste estudo, utilizamos o conceito de Determinantes Sociais de
Saude (DSS), que as condi¢cBes de vida e de trabalho dos individuos e de grupos da
populacdo, relacionados com sua situacdo de salde (COMISSAO NACIONAL
SOBRE OS DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE, 2006; BUSS; PELLEGRINI
FILHO, 2007).

Portanto, ao analisarmos os dados sociodemograficos e clinicos considerando
os Determinantes Sociais de Saude (DSS), na perspectiva da Comissdo Nacional
sobre Determinantes Sociais de Saude, que amplia a discussdo com maior
detalhamento sobre os fatores sociais, econémicos, culturais, eétnicos/raciais,
psicologicos e comportamentais, verificamos que o perfil da amostra deste estudo,

apresenta caracteristicas que constituem os grandes desafios na prestacdo da
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assisténcia a salde (COMISSAO NACIONAL SOBRE OS DETERMINANTES
SOCIAIS DA SAUDE, 2006; BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007). Neste estudo, a
especificidade se refere a indicacdo de cobertura e a realizacdo da intervencdo de

curativo.

Ainda nesta discussdo € importante ressaltarmos que o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) mede o nivel de desenvolvimento humano dos
paises utilizando como critérios indicadores de educacédo (alfabetizacdo e taxa de
matricula), longevidade (esperanca de vida ao nascer) e renda (PIB per capita). A
sua avaliacdo varia de zero (nenhum desenvolvimento humano) a um
(desenvolvimento humano total). Paises com IDH até 0,499 tém desenvolvimento
humano considerado baixo, os paises com indices entre 0,500 e 0,799 sé&o
considerados de médio desenvolvimento humano e paises com IDH superior a 0,800

tém desenvolvimento humano considerado alto (IBGE, 2010).

A pesquisa foi realizada no municipio do interior paulista de Araraquara, cujo
IDH é de 0,815, que indica um desenvolvimento humano alto. Contudo, o perfil da
nossa amostra ndo corrobora este IDH, pois temos desde pacientes analfabetos,
com renda familiar de um salario minimo e com desesperanca de vida, por ter

problemas de saude ha anos e com uma ferida que néo cicatriza.

Estas consideracfes podem auxiliar no entendimento das dificuldades para o
gerenciamento dos fatores na amostra deste estudo, que influenciaram a ocorréncia
de problemas de saude e riscos para possiveis complicacbes em pessoas com
feridas vasculogénicas, bem como na avaliacdo da utilizacdo da CB/lbu. Dentre
estes, identificamos a idade, comorbidades, temporalidade de existéncia da ferida,
uso de medicamentos orais de varias classes farmacoldgicas, bem como a renda
familiar, acesso ao estudo formal, vinculo empregaticio, que interferem no

surgimento ou a manutencdo de uma leséo.

Sob o ponto de vista clinico, os participantes deste estudo apresentavam
predominio de Diabetes mellitus e Hipertensdo arterial, sendo que a ferida
vasculogénica, quer seja PD ou UV, sao respectivamente, as complicacdes destes
diagnosticos, o que compromete ainda mais 0 processo cicatricial. Ressaltamos
ainda que, a temporalidade da leséo variou entre 10 dias e 40 anos, com histérico de

insucessos de outras terapias, principalmente as tdépicas, com utilizagcdo com
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diferentes medicamentos. Além disso, observamos que estes individuos ndo tinham
possibilidades de manutencdo adequada de alimentagédo, de higiene e de curativo
didrio eficaz, bem como apresentavam dificuldades para a adesdo total ao

tratamento.

A condicao nutricional € um fator decisivo na evolucdo do processo cicatricial
devido a especificidade de elementos. As proteinas favorecem a resposta
inflamatéria e a sintese de colageno com a remodelacao da Ulcera; os carboidratos e
as gorduras fornecem energia; a vitamina K atua no processo da coagulacéo; o
complexo B favorece o metabolismo do colageno; o zinco auxilia na proliferacdo
celular e epitelizacdo; e o manganés, o cobre, 0 magnésio e as vitaminas A e C
também contribuem na sintese do colageno (ALCANTARA; FLORES; GARMENDIA,
1999; BARBOSA; CAMPOS, 2010).

Desta forma, estes fatores nutricionais poderiam explicar o fato dos
participantes apresentarem ulceras com maior dificuldade de cicatrizagdo (P8, P10,
P11 e P12), pois relataram fazer uso de carboidratos e frituras, que ndo € adequada,
considerando-se praticamente todos tem outras comorbidades como Diabetes
mellitus ou hipertenséo arterial. Por outro lado, o aumento area das feridas destes
individuos pode estar vinculado com o fato da CB/Ibu apresentar as caracteristicas
de uma cobertura ideal, mantendo a umidade no leito da ferida, que favoreca a
ocorréncia do processo de cicatrizacdo, o controle do processo inflamatério, bem
como o debridamento natural, conforme resultados da andlise das caracteristicas

guimica e bioquimica deste estudo.

O surgimento de feridas crénicas, em especial ao PD e UV, interfere na
gualidade de vida destes individuos, sendo que o impacto socioeconémico desses
pacientes é significativo com os gastos nos tratamentos, internacdes prolongadas e
recorrentes, incapacitacbes fisicas e sociais, com perda de emprego e da
produtividade. Para a pessoa, ha repercussdo na sua vida pessoal, afetando sua
autoimagem, sua autoestima e seu papel na familia e na sociedade, e, se houver
limitacdo fisica, pode levar ao isolamento social e depressdo (REZENDE et al.,
2008; COELHO; SILVA; PADILHA, 2009).

O DM e a UV podem afetar o individuo no seu funcionamento psicossocial e

na qualidade de vida, repercutindo nos dominios fisico, social e psicoemocional
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(WILDS et al., 2004). Esse impacto dependera da percepc¢do do paciente e de sua
familia, de como lidar com o autocuidado e com a doenga. Os amigos sdo pecas
fundamentais nesse momento, dando apoio social (SALOME et al., 2011).

As complicacgdes fisicas ocorrem a curto e em longo prazo, com mudancgas no
estilo de vida, polarizacdo do tempo do cotidiano para tratamentos e 0s eventos
adversos das medicagbes (MARCELINO; CARVALHO, 2005).

O emocional pode ser comprometido em decorréncia de preocupacao,
frustracdo e desesperanca com a doenca e suas complicagbes; sobrecarga,
cansaco ou desanimo com manejo do tratamento, além de baixa autoestima,
sentimento de inferioridade e depressdo (POLONSKY, 2002).

O estudo da qualidade de vida vem a tona no cenario da pesquisa
direcionada aos servigos de saude e a pratica clinica como importante conceito para
o0 processo de tomada de decisdo e determinacdo do beneficio terapéutico
(ROEBUCK; FURZE; THOMPSON, 2001; BUSS, 2000).

O alivio da dor foi importante para a qualidade de vida da populacédo nesse
estudo e esse fato aconteceu, provavelmente, devido a permeacéo do Ibuprofeno na
membrana para a corrente sanguinea (Figural9), evitando os sintomas gastricos e

nao ocasionando reacoes.

Por outro lado, chamou-nos atencdo a quantidade de medicacfes utilizadas
pelos 14 pacientes. Estas foram agrupadas, por classe farmacoldgica, em anti-
hipertensivo, antidiabético, circulacdo sanguinea, antidepressivo, ansioliticos e
outros (Figura 36).
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Tabela 9 - Agrupamento das medicacdes, segundo classe farmacoldgica, utilizada pela
amostra do estudo.

Anti-hipertensivo | Antidiabético | Circulagdo | Antidepressivo Outros
sanguinea e Ansiolitico
Losartana Metformina Cilostazol Paroxetina AAS
Hidroclorotiazida Insulina Venalot Sertralina Sinvastatina
Captopril Glibenclamida Daflon Lorax Omeprazol
Nifedipina Pentoxifilina Neozine Dobeven
Enalamed Clopidogrel Puran T4
Enalapril Natugerin
Benzilato de Sustrate
anlodipino
Ancoron
Thioctacid

Fonte: Elaborado pela autora

Anti-hipertensivos

Na maioria dos participantes deste estudo (92,9%) verificamos a presenca de
hipertenséo arterial, extremamente maléfico para o processo de cicatrizacdo da
lesdo e para a recorréncia da mesma, uma vez que a cronicidade e os fatores
fisiologicos sistémicos interferem diretamente nas fases de cicatrizacdo, sendo que

dos pacientes tem diagndstico médico de hipertenséo arterial.

Dos 14 pacientes, 13 utilizam anti-hipertensivos, isto demonstra que 0s
participantes com valores aumentados da pressao arterial, possuem hipertenséo
arterial sisttmica e, apenas mudancas de estilo de vida sdo insuficientes para

diminuirem os niveis pressoricos.

A hipertensédo arterial € o mais importante fator de risco para a mortalidade e
o principal com a possibilidade de ser modificado para a doenca cardiovascular e
suas complicacbes (SCHILLACI; PUCCI, 2011; KEARNEY et al., 2004). E uma
doenca crbnica de carater sisttmico, que influencia diretamente no processo de

cicatrizacao, por comprometer a perfusao tissular.
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Em um estudo realizado por Sampaio (2007) verificou-se que a presenga de
doenca cardiaca exerce influéncia sobre o resultado da integridade tissular,
resultado corroborado pelos nossos dados.

Bridjes (2005) verificou que a auséncia de doencas cardiacas possui um
reflexo positivo sobre a integridade tissular. Sabe-se que as doencas do coracéo
constituem fatores de risco importantes para diversos disturbios, apesar da falta de
exatiddo no conhecimento sobre os mecanismos, diretamente intervenientes na
preservacdo da pele, relacionados as multiplas doencas cardiacas. Contudo,
ressaltamos que o fluxo sanguineo é responsavel pelo transporte de oxigénio e
nutrientes para os tecidos, com influéncia direta do débito cardiaco, que depende
bombeamento adequado do coragcdo. A pressao exercida pelo sangue num vaso

sanguineo, quando acentuada, pode causar um colapso nas paredes vasculares.

Sendo assim, o fluxo sanguineo aumentado agrava a hipertensdo venosa em
situacdes de insuficiéncia. Por isso, infere-se que a hipertenséo arterial influencia na
perfusdo tissular. Os fatores, que afetam a pressdo arterial diastOlica, sdo a
viscosidade sanguinea, a distensibilidade arterial, a resisténcia periférica e a
duracéo do ciclo cardiaco. Portanto, quando um destes fatores apresenta alteracéo
de normalidade, a perfusdo pode ser alterada, e, por conseguinte, a extensédo do
percurso sanguineo pode ser prejudicada. Contudo, a alteracdo do tbnus das

vénulas pouco interfere na sua resisténcia (BRIDJES, 2005).

A baixa concentracdo de oxigénio tecidual € um fator sistémico, que interfere
na cicatrizacdo, pela diminuicdo da deposicdo de colageno, inibicdo da atividade
fagocitaria e pelo aumento de microrganismos, causado pela diminuicdo da atividade
leucocitaria (CLARK, 2002).

Consideramos que 0s pacientes hipertensos apresentaram o0 processo de
reparacao cicatricial prejudicado por apresentar alteracbes vasculares na tela
subcuténea e na estrutura da matriz extracelular, além da diminuicdo da atividade
inflamatéria e da sintese tecidual, por serem oxigénio-dependentes (BIONDO -
SIMOES, 2006).

No estudo de Qiu et al. (2000), o uso oral do captopril ndo inibiu a

cicatrizacdo, sendo que a angiotensina € fundamental para a cicatrizacdo. Neste
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estudo também inferimos que o uso do captopril ndo prejudicou a cicatrizacdo das
Ulceras, mas que outros fatores como falta de higienizacao corporal e das Ulceras,
repouso nutricdo inadequada, utilizacdo inadequada de medicamentos,
influenciaram a utilizacéo e a avaliacdo da CB/Ibu.

Um estudo realizado por Silva et al. (2014) mostrou o valor da avaliagao
periddica dos pacientes com hipertensdo pelos profissionais de um programa de
educacdo em saude. Para estes autores, o didlogo ajuda refletir e o agir dos
pacientes, que é favorecido pelo vinculo de confianca entre os pacientes e 0s
profissionais, com troca de novos conhecimentos, novas experiéncias e novas

maneiras de olhar a realidade.

Antidiabético

Dos 14 pacientes, 11 eram diabéticos e faziam uso de medicacfes por vias

oral e subcutanea (insulina).

O tratamento medicamentoso esta indicado quando a pessoa apresenta falta
ou falha na adesao as outras medidas do tratamento ndo medicamentoso como a

mudanca no estilo de vida, de habitos e de alimentacdo saudavel (FARIA, 2011).

Salientamos que houve um avanco no cuidado aos individuos com diabetes
por meio da Lei Federal n°® 11.347/2006, assegura a inscricdo nos programas do
Ministério da Saude com a distribuicdo gratuita de medicamentos, materiais
necessarios a sua aplicacdo e a monitorizacado da glicemia capilar e seus insumos
na rede do Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 2007).

E fundamental considerar que no dia a dia da pessoa, 0 seu comportamento,
a adesdo aos esquemas terapéuticos e as mudancas nos habitos como atividade
fisica, alimentacdo balanceada, dentre outros, influencia a sua saude e tera
repercussao na qualidade de vida, se comparada a adocao isolada de intervengdes
médicas (ROSSI; SILVA; FONSECA, 2015).
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O aparecimento de lesbes no pé é resultado dos efeitos progressivos e
cumulativos das complica¢des de quadro clinico diabético ao longo do tempo, sendo
gue isso pode levar ao surgimento de lesdes crénicas (BLUMBERG et al., 2012). Em
individuos com DM, as feridas permanecem num estado inflamatério crénico e ndo
permite a sua cicatrizacdo, em decorréncia do fluxo continuo de células inflamatérias
e da producdo permanente de seus mediadores quimicos, que causam O
desequilibrio da protease e seus inibidores. Isto dificultara a sintese e o
remodelamento da matriz extracelular, que sdo essenciais para uma cicatrizacao
normal (BLUMBERG et al., 2012). A associagdo do anti-inflamatoério Ibuprofeno na
CB pode auxiliar na melhoria deste quadro e contribuir, na cicatrizacdo de feridas
destes pacientes.

O DM prejudica a fungéo dos neutrofilos e macréfagos, inclusive a aderéncia
celular, a quimiotaxia, a fagocitose e a producdo/secrecdo de citocina. A
complexidade da fisiopatologia da ulcera do PD esta vinculada ao fato de ser
multifatorial e necessitar de intervencdes, que envolvem diferentes aspectos, para
acelerar a sua cicatrizacdo. Para a efetividade do tratamento de feridas diabéticas,
€ necessario o controle dos fatores sistémicos, com a manutencdo da glicemia,
dentro dos parametros que possam evitar a piora do quadro (BLUMBERG, 2012).
Neste estudo, os pacientes ndo avaliavam a sua glicemia diariamente e nem

periodicamente.

O DM ¢é considerado uma das principais doencas crénicas da atualidade, em
virtude de sua grande incidéncia no cenario mundial e de complicacdes relacionadas
(SALOME et al, 2011), o que indica a necessidade de maior investimento pelos

profissionais da area da saude na sua prevencao, bem como de suas complicacdes.

O PD é uma complicacdo cronica do DM, caracterizando-se por infeccéo,
ulceracdo ou destruicdo dos tecidos profundos, associadas as anormalidades
neurolégicas e a doenca vascular periférica nos membros inferiores, que tém grande
repercussao social e econdmica, decorrente de amputacbes, que geram
incapacidades para o trabalho, auséncia no trabalho e o alto custo para o SUS e
para a previdéncia social, associado ao seu controle e/ou tratamento e por suas
complicacdes agudas e cronicas (HOKKAM, 2009; ZANETTI et al., 2007).
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Circulacao sanguinea

Dos 14 pacientes que participaram do estudo, 6 faziam uso de algum tipo de
medicamento para circulacdo sanguinea, sendo que alguns desses somente

tomavam ao realizarem o curativo na unidade de saude.

O cilostazol foi aprovado em 1999 nos Estados Unidos, para tratamento
clinico da doenca arterial obstrutiva periférica, cujos estudos demonstraram
superioridade em relacdo ao placebo e a pentoxifilina, por aumentar a distancia
percorrida durante caminhada sem dor, beneficiando a qualidade de vida (ROSA;
BARONI; PORTAL, 2008). Dados semelhantes foram encontrados nesse estudo,

onde os pacientes que faziam uso durante o tratamento relataram melhora da dor.

Esse medicamento €& um anti-agregante plaquetario, antitrombotico e
vasodilatador, ndo existindo indicio de prolongamento do tempo de sangramento
guando comparado as outras medicacbes como o0 acido acetilsalicilico e o
clopidogrel, mesmo com o uso concomitante destes (ROSA; BARONI; PORTAL,
2008; KIMURA, 1985).

Durante a coleta de dados, pacientes que faziam uso das medicacdes, nédo

tiveram nenhuma alteracéo da coagulacdo ou sangramento detectavel.

Antidepressivo e Ansiolitico

Os ansioliticos sdo os chamados calmantes, tranquilizantes e sedativos, que
agem sobre o sistema nervoso central, exercendo uma acdo seletiva sobre a
ansiedade, bem como no combate a insénia (CARVALHO; DIMENSTEIN, 2004);
neste trabalho, somente dois pacientes faziam uso de antidepressivos, sendo que

um destes, também utilizava ansioliticos.

Os antidepressivos classificados como Inibidores Seletivos da Recaptacao da

Serotonina (ISRS) — Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina,
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Escitalopram e outros da mesma classe — promovem o aumento da disponibilidade
da serotonina na fenda sinaptica, possibilitando o seu efeito antidepressivo
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

O consumo de ansioliticos tornou-se um problema complexo de salde
publica. Em estudos nacionais e internacionais, a mulher é a maior consumidora
desses medicamentos, 0s quais estdo entre as substancias psicotropicas mais
consumidas, de forma indiscriminada. O seu uso pode acarretar alteracbes no
comportamento, como também levar a dependéncia psiquica e/ou fisica, resultando,
muitas vezes, em graves complicacbes pessoais e sociais (CARVALHO;
DIMENSTEIN, 2004).

A Associagdo Americana de Psiquiatria conceitua ansiedade como sendo
tensao, apreensdao, desconforto que se origina de perigo interno ou externo iminente,

podendo ser resposta a estresse ou a estimulo ambiental (SILVA, 2002).

A ansiedade pode se manifestar com sintomas, como depresséao, frenesi e
psicose. Varios termos sdo usados como sindnimos para a ansiedade tais como:
preocupacao, nervosismo, apreensao, inquietacao e intranquilidade (SCHATZBERG,
NEMREOFF, 2002).

A depressdo é mais frequente em mulheres, sendo de 50 a 75% maior em
relacdo aos homens; as causas ainda sdo desconhecidas, apesar de indicios
hormonais, predisposicdo genética ligada ao cromossomo X. Por outro lado, a
depressado pode ser culturalmente mais observavel no sexo feminino por sua maior
facilidade em expressar as emocdes e procurar por tratamento (SALOME; BLANES;
FERREIRA, 2011).

A depressao é mais frequente em pessoas separadas, divorciadas ou viavas,
com destaque para a associacdo de sua alta ocorréncia a situacdo de viuvez
recente. Além disso, pessoas que moram sozinhas parecem ser mais vulneraveis
(SALOME; BLANES; FERREIRA, 2011). Dados de nosso estudo como uma
paciente vilva que morava com a sua filha e netos, e o outro solteiro que residia em

uma instituicao filantrépica corroboram os achados destes autores.
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Ribu (2007) verificou a piora da qualidade de vida em pacientes com Ulcera
do PD com maior frequéncia em homens que viviam sozinhos. Em nosso estudo, o
Unico paciente, homem que tomava medicacdo para depressdo, morava numa
instituicdo filantropica, era solteiro e néo tinha filhos, o que corrobora os resultados
encontrados por este autor.

Diante da andlise dos medicamentos, utilizados pelos participantes deste
estudo, acreditamos que este aspecto tornou, ainda mais complexo, 0 processo
cicatricial das feridas cronicas vasculogénicas e a avaliacdo da aplicacdo e evolucéo
do curativo com CB/Ibu. Contudo, indica a necessidade de futuros estudos com a
CB/lbu, considerando a utilizacdo destes medicamentos, enquanto uma variavel

importante de analise.

Desta forma, a assisténcia a um paciente que possui Ulcera crbnica
vasculogénica, deve-se avaliar os inumeros fatores, que podem influenciar o
processo cicatricial como a presenca de patologias pré-existentes, aspectos
nutricionais e socioecondémicos, além de uma avaliacdo clinica criteriosa, com
seguimento multiprofissional especializado, para a indicagdo da cobertura que
favoreca o processo de cicatrizacdo e restabelecer a saude do individuo, e nao

somente a focalizac&o na cura da ferida;

E importante mencionar que um limitante deste estudo esta relacionada a
amostra por conveniéncia, em decorréncia da obtencdo de participantes com feridas
vasculogénicas, que resultou em uma variabilidade de caracteristicas
sociodemograficas e clinicas, que interferiram no processo de cicatrizacdo, bem
como na impossibilidade de seguimento pelo tempo maximo de 120 dias, o que

tornou complexa a avaliacdo da aplicacéo e evolucdo da CB/lbu;

Desta forma, os resultados deste estudo indicam possibilidades de estudos
futuros, com delineamento metodolégico mais consistente, com busca de maior

controle das variaveis multifatoriais.
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5 CONCLUSAO

Em relacdo aos objetivos e com o desenvolvimento deste estudo, podemos
concluir que:

Etapa 1

- as membranas de CB/Ibu foram preparadas e caracterizadas por diferentes
técnicas fisico-quimicas, que comprovaram o polimero na sua forma pura; houve
incorporacao de Ibuprofeno, com liberacdo em plat6, periodo de até 24 horas, com
retencdo maior no estrato cérneo, mas com permeacao cutanea e nao foi observado
nenhum grau de toxicidade;

Etapa 2

Na aplicagéo clinica da cobertura de CB/Ibu, observaram-se bons resultados,
representada pela cicatrizacéo total de 3 feridas e reducédo da area de 9 feridas;
ocorreu melhora na qualidade de vida dos participantes, relacionado a auséncia e ou
diminuicdo da dor, com diminuicdo de medicamentos na forma oral, provavelmente
relacionado a permeacdo do Ibuprofeno, que atinge a circulacdo sanguinea
diminuindo ou aliviando a dor, sem ocorrer reacdes gastrointestinais; houve melhora
na vida social dos pacientes, relacionado a auséncia de extravasamento do
exsudato das feridas com a utilizacdo de curativo seco, além da facilidade de

entendimento para aplicacdo dessas coberturas.

Podemos afirmar que a CB/lbu para as feridas vasculogénicas como pé
diabético e ulcera venosa é uma cobertura ideal, ou seja, mantiveram-se integras

durante a aplicacdo; permitiram trocas gasosas e de facil manuseio.
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APENDICE

Instrumento de coleta de dados sociodemograficos e clinicos

Data: Participante No.:

A) Dados sociodemograficos e clinicos:

1) Iniciais do nome:

2)DN:__ [/ [

3) Profissao:

4) Anos de estudo?

5) Situacéo ocupacional: ( ) ativo ( ) desempregado () afastado () aposentado
() dona de casa () pensionista

6) Qual a situacéo frente a ocupacao atualmente:

() trabalho com carteira assinada () trabalho sem carteira assinada

Especificar:

7) Renda familiar/SM

8) Situacao conjugal: ( ) com companheiro ( ) sem companheiro

9) Religido: () praticante () néo praticante

10) Diagnéstico:

Medicamentos em uso atualmente/motivo:

11) Exame microbiol6gico anterior da ferida? () ndo () sim: especificar

12) Realiza os curativos no domicilio? () ndo () sim: especificar:

13)Solugbes e coberturas utilizadas no curativo: classe nominal -

14) Medicamentos utilizados na ferida: classe nominal

15) Intercorréncias/Reagfes na ferida aos tratamentos: () ndo () sim: especificar

16) Fatores e os outros aspectos?Nutricdo/hidratacéo/Dor:

17) Mobilidade: () deambula s/ apoio () deambula c/ apoio




18) Nivel: () limitada () imével () temporéria () outro Especificar

() Parcial () Total

19) No trabalho: () permanece em pé () sentado Especificar

B) Avaliagao clinica da ferida
1) Caracteristicas da ferida

Diagnéstico da ferida:

2) Caracteristicas da Ulcera venosa

Observactes e exames apresentados para o diagnéstico
etioldgico:

() Dupplex scan
() Ultrassonografia
() Arteriografia

() Diagnéstico clinico comprovado

() outros

3) Tempo de existéncia da ferida: ()dias__ () semanas () anos

4) Histéria e evolucdo da ferida:

5) Localizacéo anatémica: MID () MIE () Outro ()

6) Arquivo fotogréafico — Iniciais data e hora:

7) N° de lesBes:() uma () duas () trés () mais de trés

8) Medidas: Largura: cm Comprimento: cm
Profundidade:

9) Extenséo do dano: () epiderme/derme/tecido subcutaneo
() fascia
() tecido muscular
() tendao
() osso
10) Exsudato: () ndo () sim: especificar:
() seroso

() serosanguinolento
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() purulento

() seropurulento

() sanguinolento

() serosanguinolento

11) Quantidade: () +/4+ () ++/4+ () +++/4+ () ++++/4+
12) Coloracgéo: () amarela () branca () esverdeada () acastanhada () vermelha

outra

13) Odor: () ausente () fétido

14) Condicao da pele adjacente:

15) Temperatura da pele periferica: () +quente () +fria () isotérmica

16) Coloragao: () normal () palida/descolorada () cinza () marrom/ocre

17) hiperemiada grau: () +/4+ () ++/4+ () +++/4+ ()++++/4+

18) Aspecto da pele: () normal () seca () descamativa () fina/fragil () lisa () aspera
19) Edema: () ndo () sim grau: ()+/4+ () ++/4+ () +++/4+ ()++++/4+

20) Perfusao tissular periférica grau: classe nominal

21) Condicao da borda:

( ) epitelizacao evidente

( ) hiperemiada

() roxa

( ) macerada

( ) esfacelos

( ) amarela

() verde

( ) necrose

( ) descorada

( ) rompimento da ferida

() epitelizacdo sem avancgo/cicatrizagdo reduzida
() tanel para os tecidos moles(migracéo celular)
20) Condicgéo do leito:

() granulagéo/vermelha brilhante

() granulagao friavel
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() granulagéo descolorada

() esfacelos () necrose () cor predominante

21) O senhor (a) é alérgico a algum medicamento?
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UNIVERSIDADE PAULISTA -
UNIP - VICE-REITORIA DE
PESQUISA E POS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

=y Plataformo

Titulo da Pesquisa: Membranas de celulose bacteriana com anti-inflamatério Ibuprofeno para o tratamento

de feridas cronicas
Pesquisador: Marcia Diana Umebayashi Zanoti
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 36527414.7.0000.5512

Instituigao Proponente: Universidade Paulista - UNIP / Vice-Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagéo

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 911.647
Data da Relatoria: 03/12/2014

Apresentagédo do Projeto:
Adequado

Objetivo da Pesquisa:

Adequado

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Reformulados

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Nada digno de nota

Considerag¢ées sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

adequadamente postados

Recomendagoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nada digno de nota

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Enderego: Rua Dr. Barcelar, 1212

Bairro: Vila Clementino CEP: 04.026-002
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UNIVERSIDADE PAULISTA -
UNIP - VICE-REITORIA DE
PESQUISA E POS

Continuagao do Parecer: 911.647
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SAO PAULO, 12 de Dezembro de 2014
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Assinado por:
MENDEL ABRAMOWICZ

(Coordenador)
Enderego: Rua Dr. Barcelar,1212
Bairro: Vila Clementino CEP: 04.026-002
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5586-4090 Fax: (11)5586-4073 E-mail: cep@unip.br
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Caro Participante:

Gostariamos de convida-lo a participar como voluntario da pesquisa intitulada
Membranas de celulose bacteriana com anti-inflamatério Ibuprofeno para o
tratamento de feridas cronicas que se refere a um projeto de Tese de doutorado do(s)
participante(s) Marcia Diana Umebayashi Zanoti do(a) nivel doutorado, o qual pertence ao
Curso de Pds Graduacdao em Biotecnologia Instituto de Quimica da UNESP de Araraquara-SP.

O(s) objetivo(s) deste estudo é desenvolver coberturas de CB com anti-inflamatdrio
Ibuprofeno. Esta cobertura sera para aplicacdo em pacientes com feridas cronicas de
etiologia venosa e diabética de membros inferiores, que estiverem sendo acompanhados
pelo Servico de Atendimento Domiciliar (SAD) de Araraquara — SP. Os resultados
contribuirdao, com aceleracao do processo de cicatrizagao, de baixo custo e uma melhor
qualidade de vida para esses pacientes com feridas cronicas.

Sua forma de participagao consiste em entrevistar pacientes portadores de feridas
cronicas de membros inferiores com questionario e realizar os curativos dessas feridas por
um periodo de 120 dias, assegurando total sigilo sobre as informacdes dadas.

Seu nome nado sera utilizado em qualquer fase da pesquisa, 0 que garante seu
anonimato, e a divulgacgdo dos resultados sera feita de forma a nado identificar os voluntarios.

N3o sera cobrado nada, ndo havera gastos e ndo estao previstos ressarcimentos ou
indenizagoes.

Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, nesta pesquisa o risco
pode ser avaliado como: minimo

Sdo esperados os seguintes beneficios imediatos da sua participacdo nesta pesquisa:
Espera-se que com o desenvolvimento da membrana de CB com anti-inflamatdrio
Ibuprofeno, possamos acelerar o processo de cicatrizacao, eficiente e de baixo custo, para
pessoas com feridas cronicas e melhorar a qualidade de vida.

Gostariamos de deixar claro que sua participagdo é voluntaria e que podera recusar-
se a participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua participacao se
assim o preferir, sem penalizagao alguma ou sem prejuizo ao seu cuidado.

Desde ja, agradecemos sua atencao e participacao e colocamo-nos a disposicao para
maiores informagoes.

Vocé ficara com uma copia deste Termo e em caso de duvida(s) e outros
esclarecimentos sobre esta pesquisa vocé podera entrar em contato com o pesquisador
principal Marcia Diana Umebayashi Zanoti, Rua: Primo Torquato, 405 casa 1, Jd. Tinen -
Araraquara-SP - Fone: (16) 991518912.
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Eu (nome do
participante e niumero de documento de identidade) confirmo que Marcia Diana Umebayashi
Zanoti explicou-me os objetivos desta pesquisa, bem como, a forma de participacdo. As
alternativas para minha participacdo também foram discutidas. Eu li e compreendi este
Termo de Consentimento, portanto, eu concordo em dar meu consentimento para participar
como voluntario desta pesquisa.

Local e data: Araraquara, 23 de Setembro de 2014.

(Assinatura do sujeito da pesquisa ou representante legal)

(Assinatura da testemunha para casos de sujeitos analfabetos, semianalfabetos ou

portadores de deficiéncias auditiva, visual ou motora).

Eu,

(nome do membro da equipe que apresentar o TCLE)

obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do sujeito da
pesquisa ou representante legal para a participagao na pesquisa.

(Assinatura do membro da equipe que apresentar o TCLE)

(Marcia Diana Umebayashi Zanoti RG: 23.645.062-1)



