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Gobo-Oliveira, Mariele. Estudo comparativo do gel de plaguetas home made versus
hidrocoldide no processo de cicatrizacdo de Ulceras cronicas de etiologia venosa. 2011.
Dissertacdo (Mestrado em Pesquisa e Desenvolvimento: Biotecnologia Médica) —
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP.

RESUMO

As Ulceras venosas sdo impactantes e representam um grande desafio médico devido ao
entrelacamento de comorbidades e causas multifatoriais, sendo de suma importancia o
surgimento de inovagdes tecnoldgicas na abordagem terapéutica que sejam acessiveis aos seus
portadores. Diante dessa realidade, este trabalho se propds a abordar as Ulceras venosas
comparando um produto existente no mercado, Hidrocoléide (HC), com uma proposta in
house, 0 Gel de Plaquetas (GP), através da diminuicdo da &rea, avaliacdo descritiva da
vascularizagdo e queixas referidas. Participaram do estudo 17 pacientes, perfazendo um total
de 22 ulceras venosas que foram acompanhados durante 90 dias, utilizando um dos produtos
citados, de acordo com o randomizacdo, em associacdo com o uso de faixas elasticas. A
distribuicdo do grupo, segundo a randomizacéo foi de 13 lesbes no grupo de hidrocoloide e 9
no grupo de gel de plaquetas. A média percentual de reducdo das areas das feridas foi de
57,78% para hidrocoloide e de 53,45% para gel de plaquetas, ndo apresentando diferencas
estatisticamente significativas. O desempenho dos produtos estudados apresentaram grande
similaridade no percentual de reducdo de area, 0 que indica que é preciso um estudo amostral
maior para evidenciar superioridade de um produto sobre o outro. Porém quando comparados,
guanto ao menor tempo de acompanhamento (D15), o gel de plaquetas apresentou melhor
desempenho, com reducdo maior do que o hidrocoléide em tempo reduzido semelhante. A
analise histolégica no momento pré e pds tratamento sugere que o GP atua de forma a
estimular a regeneracgdo dos tecidos (estroma coeso) e de forma mais definitiva (distribuicdo
dos vasos difusa na derme reticular). O aspecto do fechamento da lesdo é mais consistente
quando comparado com os pacientes que usaram HC onde se observou a formacdo de uma
fina epiderme fragil, observado nos cortes histologicos que mostraram uma distribuicdo dos
vasos na derme papilar. Os cortes histologicos comprovaram a distribuicdo dos vasos
topograficamente em éareas diferentes. Para as lesbes tratadas com HC a vascularizacdo
permaneceu na derme papilar crescendo por elongacgdo, ndo havendo registros, com o uso do
marcador CD34, de neoangiogénese, ja nas lesdes tratadas com GP a distribuicdo da
vascularizagéo foi na derme reticular e hipoderme de forma difusa com arranjo coeso com
multiplas formacgdes de vasos com 3 a 4 células endoteliais. Quanto as queixas referidas, no
uso de hidrocoldide a mais importante foi e a de mau odor e apenas um paciente referiu dor
fraca; no uso com gel de plaquetas a queixa mais importante foi a dificuldade de manipulacao
e também apenas 1 paciente referiu dor fraca.

Palavras-chave: feridas cronicas, Ulcera venosa, curativo biologico, gel de plaquetas,
hidrocoloide.



ABSTRACT

Venous ulcers are striking and represent a major challenge due to the commingling of medical
comorbidities and multifactorial causes, with the emergence of great importance to
technological innovations in therapeutic approaches that are accessible to their patients. Given
this reality, this study proposes to address venous ulcers comparing a product on the market,
hydrocolloid (HC) with a proposed in-house, the Platelet Gel (GP), by decreasing the area and
descriptive evaluation of vascularization complaints referred. The study included 17 patients,
a total of 22 venous ulcers who were followed for 90 days, using one of the products listed,
according to the randomization, in association with the use of compression elastic. The
distribution of the group, according to randomization was 13 injuries in the hydrocolloid
group and 9 in the group of platelet gel. The average percentage reduction of wound areas was
57.78% for hydrocolloid and 53.45% for platelet gel, showing no statistically significant
differences. The performance of the products studied showed great similarity in the
percentage of area reduction, which indicates that it is necessary to study a larger sample to
demonstrate the superiority of one product over another. But when compared, for the shortest
time of follow-up (D15), the platelet gel performed better, with greater reductions than the
hydrocolloid in a short time like that. Histological analysis in the DO and D90 of the treatment
suggests that the GP acts to stimulate the regeneration of tissues (stroma together) and more
definite form (diffuse distribution of vessels in the reticular dermis). The appearance of the
closure of the injury is more consistent when compared with patients who used HC we
observed the formation of a thin skin, fragile, observed in histological sections showed that a
distribution of vessels in the papillary dermis. Histological sections confirmed the distribution
of vessels in geographically different areas. For lesions treated with HC vascularization
remained in the papillary dermis growing by elongation, with no records, using the marker
CD34, neoangiogenesis, and in the lesions treated with the GP distribution of vascularization
was in the reticular dermis and hypodermis with diffusely cohesive arrangement with multiple
formations of 3-4 vessels with endothelial cells. As for the complaints mentioned in the use of
hydrocolloid and the most important was a bad odor and only one patient reported pain weak;
use platelet gel with the most important complaint was the difficulty of handling and also only
1 patient reported pain weak.

Key words: chronic wounds, venous ulcers, biological dressing, platelet gel, hydrocolloid.
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1. Introducdo

A preocupagdo com o fechamento de feridas é biblico. O homem sempre
buscou uma maneira para cicatrizar suas feridas. Isto ndo tem mudado ao longo dos anos.
Apesar da multiplicidade de produtos disponiveis no mercado, o fato das feridas cronicas
possuirem na sua etiopatogenia fatores multicausais, as torna foco de pesquisa constante. Uma
revisao de literatura especializada com os termos treatment of venous ulcers, nos ultimos 10
anos, na base de dados Pub Med identificou-se 1674 artigos publicados. Ja no inicio de 2011,
até o dia 15 de janeiro, 9 artigos foram publicados em revistas indexadas. A maioria deles,
abordando inovacg6es e novas propostas terapéuticas para o tratamento de Ulceras venosas. O
grafico abaixo representa a evolucdo e o interesse, na literatura especializada, sobre tema tdo

antigo, polémico e de dificil abordagem terapéutica.

Numero de publicagbes no Pubmed com unitermo
" treatment of venous ulcers" nos ultimos 10 anos

8 250

(@)]

S 200

S 50 M

S 100 ~  * | | —e—artigos
o

o

£ 50

g 0 T T T T T T T T T

ano

Fonte: Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Acessado em 15/01/2011)

Gréfico 1 — NUmero de publica¢des por ano sobre treatment of venous ulcers

Tendo em vista 0 interesse no tratamento de Ulceras venosas cronicas (UV) e o
impacto sobre a saude publica, este projeto de pesquisa se propés a abordar as UV
comparando um produto de mercado com uma proposta in house iniciando esta abordagem
por uma revisdo sobre a pele, a cicatrizacdo, as Ulceras venosas, guidelines para tratamento de
UV além de uma abordagem sobre os dois produtos propostos para este estudo: gel de

plaquetas e o hidrocoldide.
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1.1 Pele

A pele é um o6rgdo de revestimento do corpo. Sua superficie mede,
aproximadamente, 1,50m® e é responsavel por 16% do peso corporal. E constituida pela
epiderme, derme e tecido subcutaneo, composta por tipos de tecidos diferentes e tém fungdes

distintas.

A epiderme tem funcdo de manter a integridade e atuar como barreira fisica. E
uma camada fina, deriva do folheto embrionario ectoderma. E avascular e consiste em
camadas organizadas de epitélio estratificado definidas pelas alteracbes que envolvem a
formacdo da queratina, que sdo: basal, espinhosa, granulosa e cdrnea. As principais células
presentes sdo 0s queratindcitos, que constituem a barreira fisica. Outras células sdo os
melandcitos (protegem as células em mitose contra os efeitos lesivos dos raios ultravioletas
sobre 0 DNA), células de Langerhans (agem no sistema imune) e as células de Merkel
(funcdo sensorial). A derme tem funcéo de oferecer resisténcia, suporte sanguinio e oxigénio.
Deriva do folheto embrionario mesoderma e é formada por duas camadas: papilar e reticular.
Contém vasos sanguineos, foliculos pilosos, vasos linfaticos, glandulas sebaceas e
sudoriparas. E composta por fibroblastos, colageno e fibras elasticas. O colageno é o elemento
mais abundante, fabricado principalmente pelos fibroblastos. O tecido subcutédneo é composto

por tecido adiposo e conjuntivo, além de grandes vasos sanguineos, nervos e vasos linfaticos.
Esta envolvido na termorregulacdo, provisdo de energia, reserva nutricional e papel

cosméticol >,

A pele exerce diversas fungdes, como:

* Protecéo;
e Sensacéo;
¢ Equilibrio hidrico;
¢ Regulacdo da temperatura;
¢ Producdo de vitamina D;
 Resposta imune **°.

Quando a pele sofre uma solucdo de continuidade que forme qualquer lesdo, é
denominada de ferida. Pode ser causada por trauma, intencional, isquemia e pressdo.
Temporalmente, as feridas podem ser classificadas como agudas e cronicas®.
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As feridas agudas sdo aquelas onde ocorre a ruptura de vasos sanguineos que
levam ao desencadeamento imediato do processo cicatricial. Incluem as feridas cirurgicas e
traumaticas, como as queimaduras. Ocorrem em pessoas de todas as idades e geralmente

cicatrizam sem complicacdes’.

As feridas cronicas sdo as que ndo cicatrizam em até 6 semanas e Sao
caracterizadas por defeito na remodelacdo da MEC, falta de re-epitelizacdo e inflamacéo
prolongada. Na verdade todas as feridas cronicas iniciam como feridas agudas, como bolhas,
pequenos hematomas. Mas a patologia de base retarda tanto os efeitos agudos do processo de
cicatrizacdo que outros fatores, como infeccdo e isquemia, comecam a alterar o ambiente
celular e molecular, ndo prosseguindo para a cura. Dessa forma, nas feridas crénicas nao ha
proliferacdo celular normal nas margens, provavelmente através da inibicdo de apoptose nas
populacBes de queratindcitos e fibroblastos. Os fluidos, entre feridas agudas e cronicas, sdo
diferentes bioquimicamente; os de feridas crénicas retardam a proliferacdo de células como
queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais, tendo efeito negativo na cicatrizagéo.
Possuem também vitronectina e fibronectina extensivamente degradadas, o que pode impedir
a adeséo celular®. Dessa forma, sua abordagem deve ser diferenciada das feridas agudas, pois

seu micro-ambiente apresenta grandes particularidades.
1.2 Cicatrizagéo

A cicatrizacdo é complexa e engloba organizacdo das células, sinais quimicos e
matriz extracelular para reparar o tecido. Inicia-se imediatamente ap0s o tecido cutaneo sofrer
solucdo de continuidade e, ndo havendo obstaculos, segue uma sequéncia cronologica
especifica, composto por trés fases: a primeira é a inflamatdria, sequida pela proliferativa e,

posteriormente, pela fase de maturacao®?.

A fase inflamatédria caracteriza-se pelo extravasamento sanguineo que preenche a

area lesada com plasma e elementos celulares, principalmente as plaquetas que formam o
tampé&o rico em fibrina, que além de atuarem na hemostasia e formar uma barreira contra a
invasdo de microrganismos, organiza matriz celular proviséria. Essa fase ocorre por um
periodo de 3-6 dias e apresenta os sinais tipicos da inflamagdo como dor, rubor, calor, edema.

A fase proliferativa compreende reepitelizacdo, fibroplasia e angiogénese, que compdem o

chamado tecido de granulacdo, que representa esta fase, responsavel pela ocupagéo do tecido
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lesionado. A caracteristica granular se deve a presenca de novos capilares neoformados

essenciais ao processo de reparo. A fase de maturacdo ou de remodelamento € marcada por

maturacdo dos elementos a alteracBes na matriz extracelular, ocorrendo o depésito de
proteoglicanas e coldgeno. As principais citocinas envolvidas nessa fase sdo: fator de necrose
tumoral (TNF-a), interleucina (IL-1), PDGF e TGF- 3 produzidas pelos fibroblastos, além das

produzidas pelas células epiteliais®*°.

No entanto, diversos fatores podem interferir no processo de cicatrizagéo,
podendo ser locais e sistémicos. Sao fatores locais: pressdo excessiva sobre o local da ferida,
ambiente seco, traumatismo, edema, infec¢do, necrose e incontinéncia urinéria e fecal; e 0s
fatores sisttmicos mais importantes sdo: idade, biotipo, doencgas cronicas, insuficiéncias
vasculares, imunossupresséo, radioterapia e condices nutricionais®. Tais fatores causam um
desvio na sequéncia do processo de cicatrizacdo, cronificando a fase inflamatdria, o que pode

resultar na perpetuacdo de um processo agudo®.

1.3 Ulcera venosa

A Insuficiéncia venosa cronica (IVC) é uma doenga comum com impacto
significativo na qualidade de vida. Uma de suas consequéncias mais importantes é a Ulcera
venosa, de alta prevaléncia entre as feridas cronicas, definida como “defeito da pele em toda a
sua espessura, mais freqiiente na regido do tornozelo, que falha em cicatrizar

espontaneamente e ¢ causada pela doenca venosa cronica”*,

Fisiologicamente, para que ocorra 0 retorno venoso, varios fatores sao
necessarios: uma bomba central, uma bomba venosa periférica, um gradiente de pressdo e
veias/valvulas venosas competentes. Em condi¢cBes normais, ocorre uma diminui¢cdo na
pressdo das veias na parte inferior da perna durante a atividade da bomba muscular da
panturrilna. Quando a pressdo ndo cessa durante a deambulacdo, ha a hipertensdo venosa.
Existe consenso que essa € a condicdo mais comum do aparecimento da Ulcera venosa.
Também pode estar associada ao acumulo de liquido e deposito de fibrina interferindo na
nutricdo dos tecidos, levando a deficiéncia de suprimento de oxigénio e conseqlente

ulceracao™*?,
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As UV possuem aspecto granuloso, bordas lisas e irregulares, com exsudacdo de
moderada a intensa. Localizam-se, geralmente, na parte medial da regido inferior da perna,
superior ao maléolo medial. No decorrer dos tempos, a hipertensdo venosa afeta a micro-
circulacdo, causando danos as paredes aumentando a permeabilidade dos mesmos, permitindo
a liberacdo de substancias deletérias do seu interior para a pele, ocasionando as alteracfes
cutaneas circundantes, como edema, atrofia branca, maceracdo, dermatite ocre,
lipodermoesclerose. As Ulceras venosas sdo menos dolorosas do que as feridas de

comprometimento arterial***.

Suas caracteristicas mais relevantes s&o a cronicidade e a recidiva. Shiman e cols*?
mostraram que, quanto a cronicidade, 35% dos pacientes com Ulceras tiveram ulceracdes por
mais de 5 anos; e quanto a recidiva, quando comparadas com as Ulceras de perna ndo venosas,

as venosas apresentam recorréncia em 72% enquanto as demais 45%.

Devido a essas caracteristicas, o tratamento das UV geram fator de impacto socio-
econbémico muito importante acarretando gastos ndo s6 ao individuo mas a todo o sistema
plblico. Takahashi™®, expds que o custo de uma ferida é estimado em US$ 1.100-2.800.
Abbade e cols®® avaliou as condicdes laborativas de 120 pacientes portadores de Glcera venosa
com idade média de 57 anos tendo constatado que 35% deles eram aposentados, 2,5%
recebiam auxilio-doenca e 4,2% se encontravam desempregados enquanto que 16,1% estavam

afastados do trabalho devido a Ulcera.

Estes dados evidenciam o impacto da ferida na vida das pessoas, destacando que o
custo da doenca, nestes casos, vai muito além do custo econémico. H& que se valorizar o
custo social e o impacto das UV na qualidade de vida dos individuos. O impacto das lesdes
crénicas sobre a saude social do individuo tem sido uma preocupacdo mais recente na
literatura médica. As consequéncias mais freglientes na vida do individuo sdo: isolamento
social e prostracdo, devido principalmente a dor e ao odor, alteragdes do sono pelo
desconforto, pela dor levando a baixa-auto-estima e sedentarismo acarretando depressdo e

desestimulo a vida.
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1.4 Guidelines para tratamento de Ulcera venosa

Dada a sua complexidade e importancia, alem da multiplicidade de profissionais
envolvidos no tratamento de Ulceras venosas, foram formulados guidelines para a abordagem

terapéutica, dividido em 8 categorias'’:
1. Diagnostico;
2. Compressao;
3. Controle de infeccéo;
4. Preparacéo do leito da ferida;
5. Curativos;
6. Cirurgia;
7. Agentes adjuvantes (tépicos, sistémicos);

8. Manutencao em longo prazo.

Os guidelines propostos por Robson e cols foram precedidos de minuciosos
levantamentos e estudos do tipo meta-analise em base de dados do Pub Med, Medline,
Embase, e The Cochrane Database Foundation levando em consideracdo analises
estatisticas, reunibes de consenso, trabalhos clinicos randomizados, trabalhos de revisdo
publicados em revistas indexadas, série de casos clinicos, revisdes retrospectivas, estudos

experimentais entre outros.

Os protocolos padronizados sdo especificados de forma detalhada considerando
cada uma das oito etapas da abordagem, desde o diagndstico até a manutencdo do tratamento

em longo prazo.

Quanto ao diagndstico, o objetivo é de identificar a existéncia de doenca arterial
associada a doenca venosa. Muitas abordagens tém sido realizadas, como 0s exames invasivos
e ndo-invasivos e histdria clinica, sendo importante entender como foi feito o diagndéstico e as

limitagdes do método™’.
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Na avaliacdo da contribuicdo da compressdo dentro do universo terapéutico de
UV, identifica-se que a compressdo elastica € uma medida para diminuir a hipertensdo
venosa. Age na macro-circulagdo aumentando o retorno venoso profundo, diminuindo o
refluxo patoldgico na deambulagdo e aumentando o volume da ejecdo durante a ativacdo dos
musculos da panturrilha; age também na micro-circulacdo diminuindo a saida dos liquidos e
macromoléculas dos capilares e vénulas para o intersticio, podendo estimular também a
atividade fibrinolitica®®. Em estudo de revisdo sistemética, Borges e cols*® concluiram que é
primordial o uso da terapia de compressdo no tratamento da Ulcera venosa, uma vez que a
mesma aumenta a taxa de cicatrizagdo, quando comparado com o tratamento sem compressao.
E estimado que uma percentagem de reducio da area da ferida maior que 30% ocorra nas

primeiras duas semanas de tratamento.

O controle de infeccdo é etapa de grande relevancia dentro dos protocolos. O
processo infeccioso inicia-se com a presenca do microrganismo, prossegue com a aderéncia
destes a superficies epiteliais, ndo havendo combate a essa aderéncia, é iniciado o processo de
invasdo e multiplicagdo. As feridas cronicas sdo colonizadas, o que néo retarda o processo de
cicatrizacdo, mas o tempo longo e a presenca de tecido necrético predispdem a infeccdo®.
Dessa forma, é primordial remover os tecidos necréticos e desvitalizados, pois o tecido
necrosado é carregado com bactérias e o desvitalizado prejudica a habilidade do organismo de
combater infecgOes. Para tanto deve se realizar o desbridamento que objetiva a remocao
destes tecidos, deixando o leito em condi¢cfes favoraveis para a cicatrizagcdo. Os tipos de

desbridamento séo classificados como: instrumental, mecanico, autolitico e quimico?%.

E visivel que os métodos utilizados para o controle de infeccio sdo colaboradores
do processo de preparacgdo do leito, que permite definir os passos envolvidos no tratamento
das feridas cronicas e compreender os problemas clinicos subjacentes ao problema. Esta
pratica aborda todos 0s componentes criticos e considera o estado geral de saide do paciente,
buscando como estes podem interferir na cicatrizacdo. O objetivo é garantir a formacdo do
tecido de granulacdo de boa qualidade que leve a cicatrizagcdo naturalmente ou através de
enxertos. A conduta local envolve: fase de desbridamento, controle do exsudato e resolucéo
do desequilibrio bacteriano®. Dada a importancia da preparagdo do leito, especialistas

desenvolveram em 2002 uma forma de avaliagdo mais profunda que desde entdo sdo uma
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ferramenta valiosa para a avaliacao das feridas cronicas. Seguem a sigla TIME, onde as letras

indicam:

. T para o tecido: ndo viavel ou deficiente;
. | para a infeccdo / inflamacao;
. M (moist) para o equilibrio da umidade;

. E (edge) para borda, ndo avancada ou prejudicada®.

A escolha do tipo de cobertura para cada ferida depende de cada fase da
preparacao do leito. Atualmente hd muitos tipos de coberturas disponiveis no mercado e para
que a escolha seja a certa, é necessario avaliar a ferida. Em 1982, Turner definiu que o

curativo ideal deveria:

» Manter umidade entre ferida/cobertura;
* Remover 0 excesso de exsudato;

» Permitir troca gasosa;

» Proporcionar protecdo contra infeccao;

* Ser isento de particulas e contaminantes;

« Permitir remogo sem causar traumas®’.

Na busca por produtos de eficacia na cicatrizacdo, a interface com novas
especialidades tém surgido. A Bioengenharia ¢ uma delas, onde é aplicado os principios da
engenharia e das ciéncias da vida no desenvolvimento de substitutos bioldgicos para restaurar,
manter ou melhorar a funcéo dos 6rgéos ou tecidos®’. A partir dela, muitos produtos para pele
tém sido langados, que sé@o classificados em 12 geracdo: produtos com base na terapia sem
células-tronco, enxertos e transplantes; e de 2% geracdo: produtos baseados em células-

tronco®. Esses produtos podem ainda ser subdivididos como:

. Interativos (12 geracéo)
S&o coberturas que interagem com o leito da ferida e levam a reducdo da dor,
protegem de infecgdes, controlam exsudato, promovem desbridamento, a hemostasia e
preenchimento de espacos cavitarios. S8o exemplos: fitoterdpicos, enzimas (papaina,

colagenase), e semi-oclusivos como hidrocoléides, hidrogéis, carvio ativado, entre outros®.
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. Bio-ativos (12 geracéo)

Sao coberturas feitas a partir de biomateriais, incluindo produtos de engenharia
tecidual com derivados naturais ou artificiais. Normalmente combinam polimeros e por serem
parte de matriz de tecido natural, agem ativamente na cicatrizacdo e na formacdo de novos
tecidos”’. A aplicacio de fatores de crescimento tem sido realizada com maior freqiiéncia
baseando-se no pressuposto de que as feridas cronicas possuem uma desordem celular,

resultado em escassez dos fatores de crescimento exigidos para a cicatrizacdo normal®.

Um produto disponivel comercialmente é o Regranex®. Trata-se de um gel
limpido, que contém 0,01% do principio becaplermin®, que é um fator de crescimento
derivado de plaquetas-BB humano recombinante, produzido por tecnologia de recombinacéo
do DNA. Estimula o crescimento celular e auxilia o crescimento do tecido normal para a
cicatrizagdo. E utilizado principalmente para o tratamento de Glceras neuropaticas

provenientes do Diabetes Mellitus com a finalidade de promover a granulagdo®.

Desde 2003 o Laboratorio de Engenharia Celular do Hemocentro de Botucatu
vem desenvolvendo técnicas de padronizacdo da forma farmacéutica de trés produtos (nao
disponiveis comercialmente): cola de fibrina, gel mix e gel de plaqueta, obtidos a partir de
plasma fresco congelado (PFC) e do concentrado de plaquetas (CP) colhidos e validados
como hemocomponentes de uso intravenoso, respeitando desta forma, todos os quesitos legais
explicitados na RDC153/2004. Através da liberacdo de fatores de crescimento e de proteinas

cicatrizantes, modulam a resposta inflamatdria levando a reparacéo tecidual.

. Terapia com células (22 geracéo)
.

Os produtos de terapia celular também sdo chamados de substitutos bioldgicos da
pele, sdo elaborados para reproduzir o mais fielmente possivel a estrutura e a funcéo da pele.
Incluem filmes biodegradaveis formados a partir de, por exemplo, coldgeno e
glicosaminoglicans. H& alguns produtos disponiveis comercialmente, um exemplo é o
Apligraf® é derivado da combinacdo de um gel de colageno bovino do tipo | com fibroblastos
homologos neonatais, cobertos por uma camada epidérmica queratinizada, formada por
queratinécitos homologos de preplcio neonatal. Dermagraft® é fabricado a partir de

fibroblastos humanos derivados de tecidos de prepucio recém-nascido. Durante o processo de
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fabricacdo, os fibroblastos humanos sdo semeados em uma malha de poliglactina
bioabsorvivel andaime. Os fibroblastos se tornam confluentes na malha de polimeros,
secretam fatores de crescimento e proteinas de matriz dérmica (colageno, tenascina,
vitronectina, glicosaminoglicanos). O produto permanece vidvel e metabolicamente ativo
quando colocado sobre o leito da ferida, apesar de ser criopreservado. Certamente séo
produtos com resultados satisfatorios, porém seus fatores limitantes sdo 0 tempo necessario

para cultura de células autdélogas, os riscos bioldgicos de material homologo e os custos

relacionados ao preparo destes materiais, representados no Quadro 124%'.
Interativos (Kollagenase®) — 50 g 24,85
Interativos (Duoderm®) — placa 10x10 cm 15,71
Bioativos (Regranex®) — 15 g 792,04
Bioativos (Gel de plaguetas home made) — disco 10 cm 2,92*
Terapia celular (Apligraf®) — disco 7,5 cm 998,97
Terapia Celular (Dermagraft®) — disco 5 - 7,5 cm 427,36

* custo indireto de insumo - FONTE: DADALTI, 2007; www.internationalpharmacy.com.

Quadro 1 — Valor dos produtos para tratamento de feridas

De acordo com o quadro acima, 0os produtos possuem grande variagdo de custo,

ndo sendo todos disponiveis aos que possuem feridas cronicas.

Em alguns casos, terapia topica e compressdo ndo sédo suficientes para a cura das
Glceras venosas. Assim, ao longo dos anos, varios procedimentos cirargicos foram utilizados
para o tratamento de Ulceras venosas com sucesso, especialmente se combinadas com terapia
compressiva. Além disso, muitos agentes tém sido sugeridos como tratamento adjuvante. Sao

classificados como agentes tdpicos, que incluem fatores de crescimento (descritos

anteriormente) e derivados do oxigénio; dispositivos como substitutos biologicos (descritos

anteriormente), aloenxertos, estimulacdo elétrica, terapia com laser, fototerapia, ultrassom,

pressdo negativa e escleroterapia; e alguns agentes sistémicos, como a pentoxifilina e
eicosanoides. Porém nem todos os adjuvantes citados apresentaram estatistica significante no
tratamento das Ulceras venosas. Por fim, devido a alta taxa de recorréncia, pacientes que
tiveram as Ulceras cicatrizadas devem utilizar constantemente a meia eléstica e realizar
exercicios para aumentar a funcdo da bomba muscular da panturrilha, como forma de

manutencao em longo prazo®’.
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Diante do exposto, elegeu-se neste projeto, dois produtos: um interativo, 0
hidrocoloide e um bioativo, o gel de plaquetas para estudo comparativo. Para melhor

entendimento dos produtos, faremos uma breve explanacéo de ambos.

1.5 Gel de plaquetas home made

As plaquetas sdo fragmentos anucleados formados a partir da fragmentacéo e
longas e finas protrusdes do citoplasma de megacariocitos. Possuem a forma discéide e,
quando ativadas, modificam para pseudépode. Agem na hemostasia através da adesdo,
secrecdo, agregacao e atividade précoagulante e também estdo envolvidas na resposta imune,
na cicatrizacdo tecidual e nas metastases hematogénicas®. Em seu citoplasma hé& inimeras
proteinas de grande relevancia clinica. Possui 3 tipos de granulos: lisossomas, granulos

A - 30
densos e os granulos o, onde se encontram os fatores ou moduladores do crescimento™.

Os fatores de crescimento sdo polipeptideos que estimulam a proliferacdo celular.
Atuam como reguladores e desreguladores da atividade celular, enzimas, fatores angiogénicos
e anti-angiogénicos indutores de expressdo genética, entre outras atividades, como o aumento
rapido do numero de células-tronco e a promocdo de sua atividade durante a agressdo aos
tecidos. Segundo Boateng e cols®’, uma variedade de fatores de crescimento tém sido
relatados como participadores do processo de reparacdo tecidual, incluindo o EGF, PDGF,
FGF, TGF-B1 e IGF-1.

Os fatores de crescimento séo:
++ PDGF: fator de crescimento derivado de plaquetas;
% EGF: fator de crescimento epidérmico;
+ VEGF: fator de crescimento celular endotelial vascular;
+ IGF: fator de crescimento semelhante a insulina;
%+ KGF: fator de crescimento do queratindcito;
+»* TGF-a: fator de crescimento transformador alfa;
+ TGF-B: fator de crescimento transformador beta;
¢+ TNF: fator de necrose tumoral;

“+ HGF: fator de crescimento do hepatocito;
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< FGF: fator de crescimento do fibroblasto®"2.

Dentre esses, os liberados pelas plaquetas sdo o PDGF, EGF, VEGF e TGF- .

Os PDGF aumentam a vascularizagdo tissular, promovem a proliferacdo de
fibroblastos, aumentam a quantidade de colageno, estimulam producdo de tecido de
granulacdo. O VEGF estimula a angiogénese, a mitogénese e a permeabilidade vascular. O
EGF induz o crescimento de tecido epitelial e promove também a angiogénese, contribuindo
na formacdo do tecido de granulacdo. O TGF-# é um fator estimulante da producdo de
fibrinogénio potente que estimula a quimiotaxia fibroblastica, intensifica a produgdo de
colageno, fibronectina e proteoglicanos. Na angiogénese estabiliza 0s vasos recém formados
pela intensificacdo da producdo de proteinas da MEC. Assim, esses fatores de crescimento
tornam a cicatrizacdo mais rapida e eficiente, favorecendo a integracdo de enxertos, sejam

eles 6sseos, cutaneos, cartilaginosos ou de células de gordura®™®,

O termo gel de plaquetas (GP) é aplicado um produto que se apresenta sob duas
formas farmacéuticas: emulgel ou laminar. Em ambas as apresentacBes ja testadas pelo
Laboratorio de Engenharia Celular o constituinte chave é o Concentrado de Plaquetas (CP),
excedentes da pratica hemoterdpica. Na forma laminar, o produto adquire consisténcia
gelatinosa que € formado quando a trombina e gluconato de célcio sdo adicionados ao plasma
rico em plaquetas (PRP) em condigBes estéreis. A matriz-gel € rica nos horménios de
crescimento e proteinas adesivas, isenta de membrana plaquetaria. Moléculas sinalizadoras
(fatores de crescimento) solUveis estdo presentes no gel de plaquetas e favorecem a migracéo,
a proliferacdo e a diferenciacdo celular contribuindo para a modulacdo da resposta

cicatricial®*.

Atualmente muitas séo as aplicacGes do gel de plaquetas, incluindo pele, 0ssos,
atendimento odontoldgico, cirurgia maxilo-facial, perna e pé diabéticos, cirurgia vascular e
cardiaca, lesdes do timpano, lesdes oculares e de cornea, lesdes nervosas, fusdo espinhal,
lesdo de pele devido aos defeitos de hemoglobina congénita, queimaduras, cirurgias estéticas
e lifting™.

Vendramin®® mostra que as propriedades de favorecimento da migracdo celular e
intervencdo na liberacdo de citocinas inflamatérias podem ser empregadas para melhorar o
tratamento de feridas em membros inferiores que costumam evoluir com uma cicatrizagdo
mais lenta e com a incidéncia de complicacbes em retalhos locais maiores que em outras

partes do corpo. Roback e cols®’, publicaram a indicacéo de plaguetas de uso tépico em areas
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de reconstrucdo cirurgica, pois a presenca do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) atraves do produto estimula a angiogénese e promove reparacao tecidual mais rapida.
Todos esses estudos apontam a necessidade de se implementar as pesquisas com uso deste

produto em funcdo dos promissores resultados encontrados.

Figura 1 - Apresentacdo do Gel de Plaquetas: A= gel de plaquetas retangular para aplicacdo em lesdes extensas;
B= manipulacdo do gel de plaquetas na forma gelatinosa e C= gel de plaquetas circular

1.6 Hidrocoldides

O termo hidrocol6ide (HC) descreve produtos obtidos a partir de coloidal
combinados com outros materiais tais como elastbmeros e adesivos. S&o clinicamente Util,
pois aderem a superficie Umida e seca. As placas sdo geralmente compostas externamente por
espuma de poliuretano e internamente por gelatina, pectina e carboximetilcelulose. A camada
externa serve como barreira térmica aos gases, aos liquidos, microbiana e mecanica. Alivia a
dor atraves da protecéo das terminagGes nervosas e ndo-aderéncia ao leito da ferida, é auto-
aderente, o que dispensa a utilizac&o de curativos secundarios®” %,

Quando em contato com o exsudato da ferida, ocorre uma mudanga de estado
fisico com a formacdo de um gel, que promove o desenvolvimento de um microambiente
Umido viabilizando a quimiotaxia para leucdcitos e a angiogénese otimizando o processo de
cicatrizacdo da ferida. E indicado para feridas com pouca a moderada exsudacio, sendo mais

freqiientemente utilizados no tratamento de Glceras venosas e de dectbito®.
Mandelbaum e cols* descrevem alguns beneficios dos hidrocoléides, como:

¢ Auxiliam no desbridamento autolitico;
« Estimulam angiogénese, granulacéo e epitelizacao;

¢ Reduzem o risco de infec¢cdo (camada externa atua como barreira);
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¢ Protegem terminagdes nervosas;

« Nao requerem troca diaria (intervalos de 5 a 7 dias).

Figura 2 - Curativo Hidrocoléide - placa 10X10cm?

1.7 Justificativa

As Ulceras venosas sdo impactantes e um grande desafio médico devido ao
entrelacamento de comorbidades e causas multifatoriais, sendo de suma importancia o
surgimento de inovagdes tecnoldgicas na abordagem terapéutica que sejam acessiveis aos seus
portadores. A prevaléncia esta em torno de 1% no mundo ocidental, sendo que no Brasil, um
estudo realizado em Botucatu, em 1986 verificou prevaléncia de 1,5% de Ulceras ativas e/ou
cicatrizadas na populacdo do municipio®®. O nimero de casos estimados para Botucatu em
2010 é de 1860 casos considerando que a popula¢do do municipio no Censo de 2010 foi de
124.000  habitantes™. Levando em  consideragio oS  custos  estimados
internacionalmente/ferida citados anteriormente, o gasto para o tratamento dos 1860 casos
seria minimamente de R$3.273.600,00 e no méaximo R$8.332.800,00. O orcamento do
municipio para 2010 foi de R$ 168.595.644,00 enquanto que o da Secretaria municipal de
satide foi de R$ 8.830.000,00% . Caso os pacientes portadores de feridas cronicas tivessem
tido cobertura publica pelo SUS, o impacto econdmico do tratamento teria comprometido de
1,94% a 4,96% do orcamento geral e especificamente, de 37 a 94% do orcamento da
secretaria municipal de salde. Considera-se gque a estimativa com 0s custos do tratamento
com alta tecnologia sdo indisponiveis no Brasil. Mais recentemente, Cabral*® fez um
levantamento em Belo Horizonte e encontrou prevaléncia de 2,6% de Ulceras abertas ou
cicatrizadas. Estima-se que as UV correspondem de 70 a 90% das causas de Ulceras cronicas

11,12,18

de perna Diante da realidade de que o tratamento das UV englobam altos custos

econémicos, sociais, humanos comprometendo a vida dos individuos acometidos e da
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necessidade de se otimizar e minimizar o impacto negativo do descarte de hemocomponentes
excedentes da pratica transfusional, o Laboratério de Engenharia Celular da FMB/UNESP
iniciou a linha de pesquisa em curativos biologicos com a producdo de até 0 momento trés
produtos ja em fase clinica. Esta linha de pesquisa, autorizada pelo CONEP, para a fase

clinica gerou sete dissertacdes de mestrado:

1. GARCIA, MA. Uso de Biocurativo na abordagem de ulceras de
pressao, 2004,

2. ARAUJO, ICF. Tratamento de feridas cronicas de membros inferiores
com Biocurativo, 2007;

3. NAVARRO, EC. Curativos bioativos: estudo da forma farmacéutica,
vida de prateleira e controle de qualidade, 2008;

4. FELIX, MC. Potencial imunogénico dos curativos bioativos: aspectos
imunohematoldgicos e leucoplaquetéarios, 2009;

5. DI FLORA, DC. Derterminacdo da forma farmacéutica do gel de
plaquetas por estudo de estabilidae e reologia, 2009;

6. GIOVANAZZI, RSD. Uso do curativo bioativo em pacientes com
feridas de origem multifatorial, 2009;

7. SILVA, RH. Contribuicdo da drenagem linfatica em pacientes

portadores de Ulceras venosas em uso de curativo bioativo, 2010.

A partir destas viu-se a necessidade de um estudo comparativo com produtos
disponiveis comercialmente, sendo o objetivo deste trabalho comparar o desempenho do gel
de plaquetas com hidrocol6ides. A justificativa para a escolha do produto de mercado se fez
considerando que inexiste no mercado um Unico produto com as caracteristicas do gel de
plaquetas proposto. Uma vez que as proteinas sob a forma de gel conferem grau de
comparabilidade ao hidrocol6ide, no entanto, possuem muitos fatores de crescimento que

intervirdo no processo de cicatrizacao.

O mercado disp6e do Regranex®, de origem recombinante tratando-se de fator de
crescimento derivado das plaguetas—BB humano recombinante (FCDP-BBhr), para o qual ja
existem alertas pelo FDA (Food and Drug Administration) desde junho de 2008, conferindo
ao produto de mercado o aumento da incidéncia de cancer em pacientes expostos a mais de

trés doses, além disto é oneroso.
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Objetivos




2. Objetivo

2.1 Objetivo Geral

Anélise comparativa da acdo do Gel de plaquetas (home made) versus
hidrocoléide disponivel no mercado.

2.2 Objetivos Especificos

Estudar comparativamente:

¢ Uso do Gel de plaguetas versus Hidrocoldide, levando em consideracdo 0s

seguintes parametros: diminuicdo do tamanho da les&o e analise da vascularizacéo;

+ Efeitos referidos em ambos os produtos.
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3. Métodos e Casuistica

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

aberto.

3.1 Tamanho Amostral

O Grupo de Apoio a Pesquisa da FMB/UNESP, através da analise de alguns
artigos utilizando os produtos em questdo, viu que, assumindo que a reducao de 75% da area
da lesdo ocorra em 50% das Ulceras venosas com o uso de Gel de plaquetas e em 80% com o
uso de Hidrocoldide, corrigindo para os efeitos dos erros a (5%) e B (20%) atribuidos ao

estudo, estimou-se um tamanho amostral de 36 lesdes em cada grupo de tratamento.

Critérios de inclus&o e exclusao:
Incluséo:
o Ter mais de 20 anos de idade;
o Apresentar feridas cronicas de etiologia venosa,;
o Apresentar leito da ferida com bom tecido de granulagéo brilhante;

o Feridas ndo contaminadas;
Exclusao:

o Ferida infectada;

o Ulcera venosa associada a doenca arterial periférica.

A inclusdo e o acompanhamento dos pacientes foram realizados no ambulatério
de Dermatologia todas as segundas-feiras e quando necessario foram acompanhados as
quartas e sextas-feiras no ambulatério de Biocurativo/Hematologia. O paciente sé foi
abordado no momento em que a lesdo se encontrava dentro das caracteristicas descritas nos
critérios de inclusdo, quando entdo foi apresentada a proposta do estudo.

Apo6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram
realizadas: indice tornozelo-braquial, randomizacdo, fotografia, bidpsia por punch e
fornecidas orientacdes de cuidados e troca de curativo (APENDICE A) juntamente com faixa
elastica Surepress®, para terapia compressiva. Os retornos aconteceram a cada 15 dias e nesse
intervalo o paciente realizou a troca do curativo no domicilio ou na Unidade Bésica de Saude
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mais proxima, porém em alguns casos, por escolha do paciente, a troca dos curativos foi
realizada pela mestranda no ambulatdrio, as segundas e sextas-feiras. O acompanhamento foi
de 90 dias, sendo finalizado com a realizacdo da bidpsia por punch e retorno ao ambulatério
de origem. Os procedimentos citados estdo descritos abaixo e seguiram as orientag0es

propostas pelos guidelines de Ulcera venosa.

3.2 Procedimentos Eticos

A pesquisa obedeceu a Resolucdo 196/96 sobre Aspectos Eticos da Pesquisa
envolvendo Seres Humanos. O projeto foi encaminhado ao CEP e, a coleta de dados se iniciou
apos aprovacao. Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), autorizando a execugo da pesquisa (APENDICE B).

3.3 Coleta de dados

As informac0es das varidveis foram observadas e descritas em fichas de avaliagdo
e através do acompanhamento destes pacientes (APENDICE C).

3.4 indice tornozelo-braquial

O indice tornozelo-braquial (ITB) é um método ndo-invasivo utilizado para
detectar insuficiéncia arterial. Baseia-se na medida das pressdes sistolicas arteriais, dividindo
a do tornozelo pela braquial, utilizando-se um esfigmomanémetro e um aparelho doppler
ultra-som manual e portatil**. Um ITB de 0,9 ou maior indica que ha suprimento arterial

normal para a perna’. A Figura 3 demosntra a utilizagdo do método.

Figura 3 — Demonstracdo de realizagdo de ITB. FONTE: BERGONSE et al, 2006.
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3.5 Randomizacéo

A partir da determinacao do tamanho amostral, 0 GAP confeccionou 72 envelopes
lacrados para a randomizacéo. Estes envelopes estavam identificados numericamente e foram
abertos em ordem sequencial no momento da inclusdo do paciente, determinando o tipo de
cobertura a ser utilizado.

3.6 Fotografia

As fotografias foram realizadas com camera digital Sony Cyber-shot® 7,2
megapixels, a uma distancia fixa de aproximadamente 15cm da &rea lesada. As lesGes foram
identificadas com etiqueta (1,2 x 2,6cm) contendo iniciais do paciente, RG/Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e data.
3.7 Bidpsia por punch

As biopsias foram realizadas no Ambulatério de Dermatologia pela Dra. Luciana
Patricia Fernandes Abbade, ou sob sua supervisdo, em DO e D90 caso a lesdo ndo estivesse
completamente cicatrizada. Foi utilizado punch dermatolégico 4mm na borda da lesdo. A

Figura 4 ilustra a utilizacdo do punch dermatolégico.

Figura 4 — Demonstracdo de bidpsia por punch — FONTE: www4.ensp.fiocruz.br

3.8 Terapia tdpica
O curativo foi realizado da seguinte forma:

e Limpeza com SF 0,9% aquecido em jato;

e Limpeza mecanica quando necessario;

e Colocacdo da cobertura conforme a randomizacéo e enfaixamento;
¢ Colocacdo da faixa elastica;

e Troca diaria do curativo secundario no domicilio;

e Troca de curativo primario a cada 4 dias.
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Para uso do hidrocoloide, foram eleitas as placas 10 x 10 cm e utilizadas das
marcas Coloplast®, Curatec® e Casex®. Para a producédo do gel de plaquetas home made, 0s
concentrados de plaquetas utilizados foram homologos, oriundos do servico de hemoterapia
do Hemocentro/HC-FMB.

Como o gel de plaquetas é um produto novo, sem disponibilidade comercial, a

Figura 5 mostra sua forma de aplicacéo.

Figura 5 — Modo de aplicacdo do gel de plaquetas home made

3.9 Presenca de dor relacionada a ulcera

Os pacientes foram avaliados de acordo com a experiéncia dolorosa,
utilizando-se a Escala visual numérica (EVN), ilustrada na Figura 6.

EScdlatdellniensidaaeradibor

Figura 6 — Modelo de escala numérica de dor. — FONTE: www.saudeemmovimento.com.br
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Em relacdo a0 método usado, Andrade e cols™, relatam que a EVN é fidedigna
qguando utilizada para mensurar intensidade de dor em idosos, mas que pode haver

dificuldades de utiliza-la dada a necessidade de dominio das propriedades aritméticas.

3.10 Indicadores de monitoramento

o Diminuicdo da extensdo da lesdo em cm? : Dis, Dsg, Dus, Deo, Doo; através da
mensuracéo e fotografia digital;
o Avaliacdo qualitativa da vascularizagdo por meio do exame anatomopatoldgico: Dy,

Dgo, através de biopsia por “punch”.

3.10.1 Mensuracao

A mensuracao das lesbes foi realizada através da andlise das fotografias digitais

através do software Image J, de livre acesso, disponivel em: http://rsbweb.nih.gov/ij/. A

Figura 7 mostra a leséo em utilizacdo pelo software.

Figura 7 — Representagao fotografica da utilizacdo do software Image J

A etiqueta serviu como ponto de referéncia em centimetros, e ap6s sua medida,
foi desenhada a borda da lesdo e calculado a area. Como as feridas ndo possuem bordas
regulares, pode haver um erro humano no momento do desenho, por isso foram feitas 5
medidas de cada foto, sendo escolhida a média. Em alguns casos houve a necessidade de se
ter mais de uma fotografia da ferida, devido ao seu tamanho. Nessas circunstancias foi
fotografado o desenho do cortono da lesdo em filme pléstico, também identificado com
etiqueta de referéncia. Miot e cols*, ao avaliarem medidas de mensuracéo através do software
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em questdo, recomendam o uso software e relataram ser preferivel analisar o desenho da

borda em filme plastico do que da fotografia direta.

3.10.2 Avaliagao qualitativa da neovascularizagéo

As laminas foram confeccionadas pelo Laboratorio de Imunohistoquimica e
avaliadas pela Prof. Dra. Maria Aparecida Custdédio Domingues do Departamento de

Patologia desta Instituicéo.

Caracterizacdo por Imunohistoquimica (IHQ)
E uma técnica utilizada para detectar a presenca de antigenos nas se¢des do tecido
histolégico pelo uso de anticorpos ligado & enzima que seja especifico ao antigeno®*’. Neste

estudo foi utilizado o anticorpo anti-CD34 como marcador de vasos sanguineos.

Vinte amostras de tecido parafinado dos pacientes foram previamente preparadas
para a rea¢do de imunohistoquimica. Anticorpo monoclonal anti-CD34 diluido 1:150 (QBEnNd
10) foi utilizado como anticorpo primario para as reacdes IHQ. Os cortes foram lavados em
PBS, incubados por 30 minutos com anticorpo secundario biotinilado, seguidos por 30
minutos de incubagdo com complexo estreptavidina peroxidase (LSAB, DAKO, Carpinteria,
CA, EUA). A marcacéo foi realizada pela incubacdo das laminas com 3,3 "-diaminobenzidina
(DAB) e contrastado com hematoxilina. Para analise da proteina CD34, os escores finais
foram baseados na vascularizacédo, quanto a observacdo dos calibres, quantidade de células
endoteliais, proliferacdo dos vasos, a distribuicdo e arranjo e ainda com relagdo a
celularidade, observou-se a presenca de infiltrado leucitario e predominéncia celular, e o
estroma. As amostras dos pacientes em DO e D90 foram comparadas com o controle pré-
tratamento em DO, baseado nas caracteristicas acima descritas predominantes em DO de todos

0S pacientes.

Coloracao por Hematoxilina-Eosina (HE)
Empregou-se a técnica de coloragdo por HE, mais utilizada rotineiramente em
histologia. A hematoxilina cora em azul os nucleos celulares e outras estruturas celulares de
natureza acida, e a eosina cora o citoplasma e o colageno em diversas tonalidades de

vermelho®,
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3.11 Analise Estatistica

A andlise estatistica da evolucdo das areas das lesGes foi realizada pelo Teste
Exato de Fisher, que um método utilizado para comparar dados categdricos em tabelas 2x2
quando o nimero total de casos é menor que 20*°. Foi realizada pelo Prof. Carlos Padovani do

Departamento de Bioestatistica desta Instituicéo.

3.12 Casuistica

Participaram do estudo 17 pacientes, perfazendo um total de 22 feridas, sendo que
todos apresentaram ITB acima de 0,9, provenientes do ambulatério de Dermatologia e do

ambulatério de Biocurativo da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.
3.12.1 Caracteristicas clinicas dos pacientes

Sexo
Dos 17 pacientes incluidos no estudo, 10 eram do sexo feminino e 07 do sexo

masculino.

Etnia
Quanto a etnia, os pacientes da amostra foram classificados como 13 brancas, 03

negras e 01 parda. O Quadro 2 mostra o percentual quanto a etnia.

Populagéo avaliada Etnia (%)
Branca Negra Parda Amarela indio
Grupo estudo 76,47 17,64 5,88 00 00

Quadro 2 - Distribuicao dos pacientes do estudo segundo a etnia

Como pode ser observada, a distribui¢do segundo a cor prevalente dos individuos

é a branca com 76,47% no grupo estudo.

Faixa etaria

Em relagdo a faixa etéria, os pacientes foram divididos em sete grupos, conforme
Quadro 3.
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20 a 29 anos completos 11,76
30 a 39 anos completos 00 00
40 a 49 anos completos 01 5,88
50 a 59 anos completos 02 11,76
60 a 69 anos completos 06 35,29
70 a 79 anos completos 05 29,41
80 anos ou mais

Quadro 3 — Distribuicéo dos pacientes segundo a faixa etaria

Os grupos de maior frequéncia foram os de 60-69 anos (35,29%), seguido de 70-
79 anos (29,41%).

+ Historia pregressa

Os pacientes foram abordados quanto a histdria pregressa, englobando: recidiva
de Ulcera, evento Trombose Venosa Profunda (TVP) e Tromboflebite Superficial, conforme o
Quadro 4.

Recorréncia de Ulcera 11 73,33
Trombose Venosa Profunda 03 20,00
Tromboflebite superficial 01 6,66

Quadro 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo histdria pregressa
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Dos quinze pacientes que relataram historia pregressa, a maioria (73,33%) referiu

ter Ulceras recorrentes.

Indice de massa corpdrea

O indice de massa corpdrea (IMC) foi realizado para a classificacdo do estado
nutricional dos pacientes, utilizando a seguinte férmula: IMC= Peso (Kg) / Altura (m). O

Quadro 5 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo o IMC.

IMC Estado nutricional Fregliéncia %
<185 Magreza 00 00
18,5-24,9 Eutrdfico 05 29,41
25a29,9 Obesidade leve 08 47,05
30a39,9 Obesidade moderada 04 23,52

>40 Obesidade grave 00 00
TOTAL 17 100

Quadro 5 — Distribuicéo dos pacientes segundo o IMC

Observa-se que 47,05% dos pacientes se encontram em obesidade leve.

+ Antecedentes pessoais

Os pacientes relataram sobre seus antecedentes pessoais. O Quadro 6 mostra as

patologias de maior incidéncia na amostra.

Antecedentes pessoais Frequéncia %
Hipertenséo Arterial Sistémica 08 40
Diabetes Mellitus 05 25
LUpus Eritematoso Sistémico 02 10
Outras 05 25
TOTAL Y —

Quadro 6 - Distribuicdo dos pacientes segundo o0s antecedentes pessoais

Conforme descrito, a patologia de maior frequéncia foi a Hipertensdo Arterial

Sistémica (HAS), acometendo 40% das patologias citadas.
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+ Medicacbes em uso

O Quadro 7 traz a classe de medicamentos relatados pelos pacientes como uso

continuo.

Medicamento Medicamento Medicamento
Anti-hipertensivo 08 Anti-diabético 04 Antimaléarico 02
Diurético 06 Anticoagulante 03 Antidiarreico 02
Analgésico 06 Anti-depressivo 02 Comp. Vit. 01
Antiinflamatorio 05 Corticoide 02 Insulina 01
Anti-Ulcera péptica 05 Recalcificante 02 Analgésico 01
entorpecente

Quadro 7 — Distribui¢do dos medicamentos de uso continuo

Os medicamentos mais citados foram os anti-hipertensivos, concordando com 0s

dados de que a HAS é a patologia de maior prevaléncia no grupo estudo.

+ Tempo de evolucao da Ulcera

Quanto ao tempo de evolugéo, as lesdes foram divididas em 5 grupos, conforme

Quadro 8.
I e
Menos que 1 09 40,90
1 menos que 5 05 22,72
5 a menos que 10 07 31,81
10 a menos que 20 01 4,54
20 ou mais 00 00

Quadro 8 - Distribuicéo das leses conforme o tempo de evolucdo
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As Ulceras com evolugdo com menos de 1 ano tiveram maior prevaléncia na
amostra com 40,90%.

+ Localizacdo da Ulcera da(s) tlcera (s)

Quanto a localizacdo das ulceras, 0 Quadro 9 mostra sua distribuicéo.

Face medial da perna 05 22,72
Face lateral da perna 13 59,09
Face anterior e posterior da perna 01 4,54

Dorso do pé 03 13,63

Quadro 9 - Distribuicao das lesdes segungo a localizacdo

A localizacdo das Ulceras de maior incidéncia foi na face lateral da perna
(59,09%), sequido pela regido medial (22,72%).

+ Caracteristicas das lesoes

As feridas se encontravam em fase proliferativa e de maturagdo do processo de

cicatrizacdo, com perda tecidual parcial. O Quadro 10 descreve as caracteristicas das lesoes.

Quadro 10 — Caracteristicas da lesbes de acordo com o acrénimo TIME.



Caracteristicas perilesionais

As caracteristicas perilesionais foram observadas e apresentadas no Quadro 11

de acordo com a freguiéncia.

Caracteristicas perilesionais Frequéncia %
Hiperpigmentacéo 18 28,57
Edema 14 22,22
Lipodermosclerose 11 17,46
Varizes 10 15,87
Prurido 03 4,76
Ulcera sobre cicatriz 03 4,76
Descoloragédo 03 4,76
Eczema 01 1,58
TOTAL 63 100

Quadro 11 — Caracteristicas perilesionais das lesGes

As caracteristicas perilesionais mais encontradas foram hiperpigmentagdo

(28,57%), edema (22,22%), lipodermosclerose (17,46%) e varizes (15,87%).
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4. Resultados e Discussio

No design inicial do projeto definiu-se com GAP-FMB-UNESP o
acompanhamento de 72 lesbes, no entanto, s6 foi possivel dentro do prazo do projeto, o
acompanhamento de 22 (30,55% do projetado). Esta grande diferenca entre o estimado para o
projeto e o alcangado fica por conta de vérias dificuldades que envolvem o desenvolvimento
de pesquisa clinica: 1) recrutamento de pacientes; 2) adesdo ao protocolo de estudo sendo que
alguns pacientes abordados se tornavam receosos de serem incluidos em protocolos de
produtos ainda ndo chancelados pelos 6rgéos reguladores; 3) identificacdo de bom tecido de
granulacdo. Para efeitos cientificos e de validacdo do produto, a randomizacdo devera ser

completada fora dos prazos legais da dissertacéo.

Foram acompanhados neste estudo 17 pacientes portadores de Ulceras venosas,
sendo 10 (59%) mulheres e 07 (41%) homens. Em estudo realizado no Brasil por Maffei e
cols™, verificou-se que as mulheres sdo as mais acometidas pelas Ulceras venosas (4% em
mulheres e 2,3% em homens). Alguns autores referem essa diferenca devido a longevidade,
pois abaixo dos 40 anos a prevaléncia é a mesma em ambos 0S Sexos; outros referem
incidéncia maior de varizes na mulher devido a tromboses venosas obstétricas e ao periodo
pré e p6s menopausa, que leva ao aumento de peso e, conseqlientemente, do risco de doencas

cardiovasculares como a doenca venosa periférica>®*%,

Quanto a distribuicdo dos pacientes segundo a etnia, observa-se no quadro abaixo
que a cor branca é prevalente. No entanto, o percentual de pacientes negros esta acima das
estatisticas do IBGE para a regi&o e para o pais’. Este dado pode estar distorcido pelo
pequeno numero de participantes, além do fato do servico de Dermatologia ser referéncia
para o tratamento de feridas cronicas sofrendo “efeito ima” para pacientes de outras regides
do pais. Destacamos que exceto para os casos de anemia falciforme, onde a prevaléncia de
feridas em negros e pardos € maior, ndo ha na literatura associacdo entre etnia e UV.
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Populagéo avaliada Etnia (%)

Branca Negra Parda Amarela indio
Grupo estudo 76,47 17,64 5,88 00 00
Brasil 53,70 6,2 38,50 0,4 0,4
Regido Sudeste 62,40 6,6 29,50 0,7 0,2

FONTE: IBGE, Censo demografico 2000

Quadro 12 - Distribuicdo dos pacientes do estudo segundo a etnia comparado com outras populacdes

Analisando o indicador idade, os grupos de maior fregiiéncia foram os de 60-69
anos (35,29%), seguido de 70-79 anos (29,41%). Devido ao envelhecimento, a pele torna-se
mais fragil e aumentam os riscos das doencas crénico-degenerativas, elevando a prevaléncia

de Glceras cronicas para 4% em pessoas acima de 65 anos®%.

Quanto a historia pregressa, os dados confirmam a caracteristica relevante das
UV que ¢é a recidiva. Inumeros estudos epidemioldgicos indicam que 60% das UV que foram

tratadas serdo recorrentes®.

A avaliagdo do IMC indicou que a maioria se encontra classificada dentro de
obesidade leve. Cervi e cols® relatam que dos 50 aos 65 anos o maior problema nutricional é
0 sobrepeso, devido a sua associacdo com as doencas crénico-degenerativas, mais comuns
nessa faixa etaria, sendo a de maior incidéncia neste estudo. Silva™ relata que a obesidade
constitui condicdo agravante da IVC, devido a tendéncia do obeso ao sedentarismo, sendo

também o mais importante fator causal das varizes, caracteristicas da IVC.

Na avaliacdo dos antecedentes pessoais a HAS teve o maior destaque, conforme
descrito na casuistica. As alteracdes proprias do envelhecimento tornam o individuo mais
propenso ao desenvolvimento de doencas crbnicas, sendo a HAS a principal, além disso, esta
associada a etiologia das ulceras venosas. No Brasil, elas sdo responsaveis por mais de
250.000 mortes por ano, sendo que a HAS participa de quase metade delas. Estudo
epidemioldgico com idosos residentes na cidade de Sdo Paulo encontrou prevaléncia de HAS
de 6296°°°,

O indicador tempo de evolugdo da ulcera, mostrou que apenas 40% dos

pacientes tinham a ferida com menos de 12 meses. Shiman e cols*? relatam que 50% dos
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pacientes com UV tiveram suas lesbes abertas por mais de um ano. Diversos estudos
descrevem o comportamento comum encontrado nos portadores de UV de ndo usar meias de
compressdo, ndo realizar exercicios fisicos e ndo elevar as pernas; porém essa triade é
essencial, pois diminui o tempo de cicatrizacdo e prolonga o intervalo entre os episddios de

recorréncia®’.

Quanto a localizacdo das Ulceras, a maioria se encontrava na face lateral da
perna. Os dados da literatura indicam que, quando espontaneas, as UV tendem a localizar-se
acima dos maléolos, principalmente internos, sobre veia perfurante insuficiente onde existe
grande hipertensdo; quando causada devido a traumatismos pode aparecer na face anterior e
lateral das pernas e também no pé*, mostrando que a amostra se encontra dentro dos achados

da literatura.

Avaliando as caracteristicas das lesdes todas as feridas tinham bom tecido de
granulacdo, que visualmente possui aspecto “vermelho vivo”. O tecido de granulagdo ¢ uma
mistura de pequenos vasos sanguineos e tecidos conjuntivo que formam uma matriz rica em
nutrientes importantes para o crescimento celular no leito. A caracteristica vermelho vivo é

secundéria ao processo de neoangiogénese™.

Abordando aindas as caracteristicas das lesdes, destaca-se que seu microambiente
contém mais de uma espécie de fungos e bactérias que podem formar biofilmes, sendo
melhor protegidos e resistentes. Os biofilmes s&o comunidades de microorganismos envoltos
por matriz de polissacarideos. Assim, colonizacdo refere-se & presenca de bactérias
replicantes no tecido, mas com patogenicidade e numero insuficiente para inibir o processo

de cicatrizacdo. Sua presenca no leito néo significa que irdo prejudicar a cicatrizagdo™.

O exsudato nas UV comumente é elevado, porém com a diminuigdo do edema,
tende a diminuir®. Os dois produtos utilizados agiram controlando o exsudato pois na

maioria das feridas (n=19) foi identificado em pequena quantidade.

Quanto as bordas, a maior freqiéncia foi a de espessas (n=15). Essa caracteristica
se deve a cronicidade, porém guando coladas e no mesmo nivel do leito da ferida, indicam
boa evolugio®®. N&o se identificou correlagdo entre o tipo da borda da ferida e a porcentagem

de reducéo de éarea.
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Quanto as caracteristicas perilesionais, as mais encontradas foram
hiperpigmentacdo (28,57%), edema (22,22%), lipodermosclerose (17,46%) e varizes
(15,87%), achados estes que corroboram com Yamada™ que relata estas alteracdes fisicas
como edema, hiperpigmentacdo, eczema, erisipela, lipodermosclerose e veias varicosas que
ocorrem na pele, caracteristicas decorrentes da hipertensdo venosa. A hiperpigmentacao ou
dermatite ocre € o escurecimento pigmentar acastanhado da pele que usualmente ocorre na
regido do tornozelo devido a hemossiderina, produto de degradagdo das hemacias
extravasadas através de poros interendoteliais ou rupturas de vénulas e capilares. O edema de
origem venosa ocorre devido o desbalanco das pressbes hidrostatica e oncotica no interior
dos capilares e tecidos. Lipodermosclerose é induracdo cronica localizada, as vezes associada
ao tecido cicatricial e/ou contratura do tenddo de Aquiles. Ja as varizes sdo veias subcutaneas
dilatadas com didmetro igual ou superior a 3 mm na posi¢do em pé. Podem envolver as veias
safenas, suas tributarias ou veias superficiais ndo-safenas da perna. S&o usualmente dilatadas

e pode ser classificadas como veia varicosa™.

A dor referida foi avaliada no momento pré e em cada consulta. O Quadro 13 mostra
que 58,82% referiram dor no inicio do estudo (DO0), de fraca intensidade e 41,17% a referiram

como de moderada intensidade.

Dor Frequéncia(DO0) % Frequéncia(D90)
1a3-Fraca 10 58,82 2
4 a 6 — Moderada 07 41,17 0
7a9-Forte 00 00 0
10 - Insuportavel 00 00 0
TOTAL 17 100 2

Quadro 13 — Distribuicao dos pacientes quanto a dor referida

Estes dados corroboram com a literatura onde a dor nas UV, de modo geral, ndo
interfere nas atividades diarias®. A dor n&o é s6 decisiva na qualidade de vida dos pacientes,
mas também pode afetar o processo de cicatrizacdo através de varios mecanismos. Em UV é
normalmente descrita pelos pacientes como “magante” ou peso nas pernas, devido ao edema
e varizes proeminentes. Pode também estar relacionada com aderéncia das coberturas,

manutencdo do leito seco ou presenca de infeccdo™**°. No D90, 2 pacientes ainda referiam
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algum tipo de dor, 1 lesdo tratada com HC e outra com GP. Em uma das lesGes, houve
colonizacdo critica que provavelmente estd relacionada com a dor, na outra lesdo, houve

aumento de &rea lesionada sem a identificagdo de colonizagéo critica.

A varidvel quantitativa envolve a evolucdo da area da ferida. As lesdes variaram
de 3 a 146 cm® O Quadro 14 mostra a evolucdo de 4rea de todas as lesdes, de acordo com o
produto de randomizacdo. Como se observa, as lesdes diferem muito na area a ser abordada,
no entanto, levando-se em consideracdo 0s critérios de inclusdo e exclusdo, que ndo

delimitaram areas semelhantes, os pacientes foram incluidos no protocolo de estudo.

N° | Randomizagéo DO D15 D30 D45 D60 D90

01 | Hidrocol6ide 4,423 faal -- -- -- --

02 | Hidrocoldide 3,937 2,054 1,783 1,512 0,396 0,353

03 | Hidrocoldide 5,847 5,810 5,433 4,092 3,978 2,320

04 | Hidrocoloide 15,009 | 11,174 9,598 5,542 4,287 0,643

05 | Gel de PQT 6,216 5,273 4,056 4,622 2,955 2,719

06 | Hidrocoléide 15,754 | 17,267 | Colonizaggo | _._-

07 | Gel de PQT 3,392 2,235 1,615 1,341 1,011 0,286

08 | Gel de PQT 97,885 | 99,795 | 95,538 103,309 | 91,111 | 99,344
09 | Gelde PQT 7,787 13,623 Colonizagdo | ---- - -

10 | Hidrocol6ide 42,418 | 43,611 | 44,803 35,650 33,456 | 21,292
11 | Gel de PQT 5,054 7,110 7,068 6,969 6,954 Colonizagao
12 | Gel de PQT 5,518 6,531 5,761 5,399 4,746 Colonizagéo
13 | Gel de PQT 7,430 5,759 4,595 2,806 2,043 1,487

14 | Hidrocoldide 146,335 | 138,027 | 128,738 Internagao

15 | Hidrocol6ide 6,647 6,423 4,159 3,968 4,161 5,052

16 | Hidrocoldide 53,361 | 42,212 37,174 35,044 33,962 31,664
17 | Hidrocoléide 16,501 | 10,321 7,478 6,949 6,562 4,880

18 | Hidrocoldide 5,707 5,836 5,055 4,018 3,174 2,501

19 | Gel de PQT 10,279 | 8,888 Colonizaggo | ---- ---- -

20 | Hidrocoldide 66,178 | 53,881 47,362 40,842 22,797 23,803
21 | Hidrocol6ide 17,985 | 13,656 11,061 8,465 5,135 Colonizagéo
22 | Gelde PQT 10,825 | 9,664 8,849 8,076 5,918 3,741

Quadro 14 — Total de lesdes acompanhadas, randomizacdo e mensuracdo periddica (DO, D15, D30, D45, D60 e
D90) da area durante 90 dias.
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Como observado nem todos os pacientes puderam ser acompanhados até o final
do estudo em D90. Esta intercorréncia € inerente ao fato de ser estudo clinico. Nos 17
pacientes estudados ndo se registrou nenhuma desisténcia, 0 que mostra a solidez da
abordagem inicial feita, fidelizando o paciente ao protocolo de estudo. Identificou-se para o
paciente n° 01, ap6s randomizacao a suspeita de comprometimento arterial através do ITB,
tendo sido excluido deste protocolo. O mesmo foi encaminhado para avaliacdo da Cirurgia
Vascular. O paciente n° 14 permaneceu internado durante 28 dias por outras patologias, ndo
sendo possivel o acompanhamento nesse periodo por negativa da equipe de enfermagem
assistencial do setor em que se encontrava, apesar de todos o0s esclarecimentos sobre
protocolo de pesquisa autorizado pelo Comité de Etica e pelos gestores das unidades
envolvidas (Hemocentro e HC). Como ndo houve continuidade de tratamento, a exclusdo foi

necessaria.

As lesdes 06, 09, 11, 12, 19 e 21 (27,27%) apresentaram colonizacdo critica
durante o estudo e como os produtos ndo sao indicados para esta finalidade, foram excluidos e
encaminhados ao ambulatdrio de origem. Destas 6 feridas que colonizaram de forma critica, 2
estavam em uso de HC e 4 de GP. Este fato era esperado tendo em vista que 0 GP contém
grande quantidade de proteinas e fatores de crescimento tissulares que também se tornam
excelentes meios de cultivo de bactérias e no seu preparo ndo existe a incorporacdo de
antibidticos. O fato de que as feridas inicialmente se encontram em estado constante de
colonizacdo, em contato com curativo oclusivo com meio favorecedor de crescimento, a
colonizagdo critica era esperada. Colonizacdo critica refere-se a um aumento da carga
bacteriana capazes de inibir o processo de cicatrizagdo, pois competem por nutrientes e
oxigénio e estimulam a producédo de citocinas inflamatorias e proteases, além da liberacdo de
toxinas pelas bactérias. Geralmente ndo possuem bom tecido de granulagdo, podem ser
friaveis, apresentar fundo com coloracdo amarelada, esverdeada ou vinhoso; excesso de
exsudacdo e odor fétido e ndo responder ao tratamento convencional, porém o paciente nao
apresenta quadro clinico de infeccdo. Sua abordagem  deve ser intensificada com

desbridamentos e curativos oclusivos com prata®®®.

A apresentacdo dos elementos que constituem o GP propiciou 2 X mais a
colonizacdo critica, o que implica em melhora do produto com a incorporacdo futura de
produtos inibidores do crescimento bacteriano, como o0s que possuem prata, ou melhoramento

através de incorporacao de polimeros que conhecidamente inibem este crescimento bacteriano
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sem concorrer negativamente com o processo cicatricial. Neste caso, cita-se a quitosana como
provavel agente melhorador do GP. No ambito das colonizagfes criticas com uso de HC,
Borges e cols® relatam estudo realizado por Mertz, Marshall e Eagestein onde avaliaram
microbiota de feridas colonizadas e afirmaram que a origem dos microrganismos € da prépria
microbiota normal da pele circunvizinha. As figuras abaixo mostram lesdes com colonizagéo
critica tratadas com HC e GP.

Figura 8 — Leséo n° 21 com colonizag&o critica, em uo de HC.

Figura 9 — Lesdo n° 12 com colonizacdo critica, em uso de GP.

O Quadro 15 registra a distribuicdo dos pacientes segundo sexo, idade e das lesoes
segundo tempo de ferida aberta, randomizacdo, area incial e final e porcentagem de reducéo
de éarea.
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N° | Pcte | Sexo | Idad | Tempo de ferida | Ran | Areainicial | Area final % de
e (em meses) d (cm?) (cm?) Reducao
de &rea

01 | LAS | M 52 24 HD 4,423 . .

02 | MIM F 62 18 HD 3,937 0,353 91,03
03 AG M 79 24 HD 5,847 2,320 60,32
04 AG M 79 04 HD 15,009 0,643 95,71
05 | MIM F 62 03 GP 6,216 2,719 56,25
06 LFO M 72 04 HD 15,754 17,267 _

07 | ABP F 57 36 GP 3,392 0,286 91,56
08 FHS M 28 108 GP 97,885 99,344 .

09 | MMB F 41 204 GP 7,787 13,623 .

10 | TRO F 62 120 HD 42,418 21,292 49,80
11 AT M 63 08 GP 5,054 6,954 .

12 AT M 63 08 GP 5,518 4,746 13,99
13 LPR F 82 07 GP 7,430 2,806 79,98
14 | APR F 68 24 HD 146,335 128,738 12,02
15 | JSM F 76 02 HD 6,647 5,052 23,99
16 | EGC F 77 108 HD 53,361 31,664 40,66
17 | EGC F 7 108 HD 16,501 4,880 70,42
18 JNA M 72 120 HD 5,707 2,501 56,17
19 | MDC F 29 72 GP 10,279 8,888 13,53
20 SLS F 60 120 HD 66,178 23,803 64,03
21 SLS F 60 12 HD 17,985 5,135 71,44
22 | VBL M 69 24 GP 10,825 3,741 65,44

Quadro 15 - Distribuicdo dos pacientes/ lesdes, sexo, idade em anos, tempo de ferida em meses, tipo de
randomizaco, tamanho da area inicial e final em cm? e porcentagem de reducdo da area.

Conforme descrito, o nimero de feridas acompanhadas no protocolo foi de 13
para hidrocoldide e 9 para gel de plaquetas. O tempo médio de lesdo aberta para pacientes
randomizados para HC foi de 58,56 meses enquanto que para pacientes em uso de GP foi de
49,55 meses. Quanto ao tamanho das lesdes, a menor area daqueles que receberam HC foi de
3,937 cm? e a maior area de 146,335 cm? enquanto que para lesées abordadas com GP a area
minima foi de 3,392 cm? e a maior de 97,885cm?. Para lesdes acompanhadas por 90 dias, a
menor reducdo de area para HC em termos percentuais foi de 23,99% para a lesdo 15, e a
maior foi de 95,71% para les@o n°4. Quanto aos pacientes cujas feridas foram abordadas com
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GP o menor percentual de fechamento foi para a lesdo n°5 que fechou 56,25% da area e a
maior area fechada foi de 91,56% para a lesdo n° 7, mostrando superioridade do GP sobre 0
HC. As lesBes n° 06, 08, 09, 11 apresentaram aumento das areas. Trés das lesdes envolvem a
colonizag&o critica, 1 em uso de HC e 2 em uso de GP. A lesdo nimero 8 envolve dificuldade
técnica de abordagem da area pelo software Image J® pelo fato das lesbes serem semi-

circunferencial e necessitarem de um conjunto de fotos para medi-las.

Usando critérios da bioestatistica, padronizaram-se com escore 1, todas as lesdes
iniciais (100%). Os percentuais da area medida em cada momento ( D15, 30, 45, 60 e 90)
foram tabulados e descontados da area inicial. As lesGes que apresentam valor positivo
tiveram reducdo de area e aquelas com valores negativos, tiveram aumento da lesdo. Na

Tabela 1 estdo representadas em linhas azuis as 4 leses que tiveram aumento de area.

Tabela 1 — Distribuic@o das lesdes a partir de escore 1

N° Rand D15 D30 D45 D60 D90 Reducéo
02 HD 0,52 0,45 0,38 0,10 0,08 +
03 HD 0,99 0,92 0,69 0,68 0,39 +
04 HD 0,74 0,63 0,36 0,28 0,04 +
05 GP 0,84 0,65 0,74 0,47 0,43 +
06 HD 1,09 Colonizagdo _
07 GP 0,65 0,47 0,39 0,29 0,08 +
08 GP 1,01 0,97 1,05 0,93 1,01 _
09 GP 1,74 Colonizacéo _
10 HD 1,02 1,05 0,84 0,78 0,50 +
11 GP 1,40 1,39 1,37 1,37 Colonizagéo

12 GP 1,18 1,04 0,97 0,86 Colonizagdo  +
13 GP 0,77 0,61 0,37 0,27 0,20 +
14 HD 0,94 0,87 Internagdo +
15 HD 0,96 0,62 0,59 0,62 0,76 +
16 HD 0,79 0,69 0,65 0,63 0,59 +
17 HD 0,62 0,45 0,42 0,39 0,29 +
18 HD 1,02 0,88 0,70 0,55 0,43 +
19 GP 0,86 Colonizagdo +
20 HD 0,81 0,71 0,61 0,34 0,35 +
21 HD 0,75 0,61 0,45 0,28 Colonizagdo  +
22 GP 0,89 0,81 0,74 0,54 0,34 +
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Tendo em vista que foi possivel acompanhar apenas 30,55% das lesdes estimadas
pelo Grupo de Apoio a Pesquisa, analisaremos o percentual de reducdo das lesdes
acompanhadas em cada uma das medigdes realizadas, levando em consideragéo o teste exato
de Fisher. Considerando o valor p significativo < 0,05, podemos observar que em todos os
acompanhamentos p > 0,05, portanto ndo significativo. Observa-Se que 0s resultados com HC
sdo sempre superiores ao GP apesar de ndo haver diferenca estatisticamente sognificativa,
mas destaca-se que o nimero de lesdes randomizadas para HC foi maior, Tabelas 2, 3, 4, 5, 6
e.

Tabela 2- Distribui¢do da redugdo, segundo o grupo, aos 15 dias de acompanhamento

Grupo + - Total
HD 9 (75%) 3 (25%) 12
GP 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9
Total 14 7 21

N(%); (p=0,40)

Tabela 3 — Distribuicdo da reducdo, segundo o grupo, aos 30 dias de acompanhamento

Grupo + - Total
HD 10 (90,9%) 1(9,1%) 11
GP 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7
Total 15 3 18

N(%); (p=0,66)

Tabela 4 — Distribuicdo da reducao, segundo o grupo, aos 45 dias de acompanhamento

Grupo + - Total
HD 10 (90,9%) 0 10
GP 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7
Total 15 2 17

N(%):; (p=0,30)

Tabela 5 — Distribuicdo da reducédo, segundo o grupo, aos 60 dias de acompanhamento

Grupo + - Total
HD 10 (100%) 0 10
GP 6 (85,7%) 1 (14,3%) 7
Total 16 1 17

N(%); (p=0,41)

Tabela 6 — Distribuicdo da reducéao, segundo o grupo, aos 90 dias de acompanhamento

Grupo + - Total
HD 9 (100%) 0 9

GP 4 (80%) 1 (20%) 5
Total 13 1 14

N(%):; (p=0,36)
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Tabela 7— Distribuigdo da redugéo total, segundo os grupos randomizados

Grupo + - Total
HD 11 (91,7%) 1 (8,3%) 12
GP 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9
Total 17 4 21

N(%); (p=0.27)

Os resultados obtidos com HC corroboram com os dados encontrados na

literatura, que serdo discutidos abaixo.

Neste estudo, puderam ser observadas algumas caracteristicas clinicas importantes
sobre a qualidade do tecido em formacdo e outros critérios relevantes como a adesdao do
paciente, o tempo de troca dos curativos, a facilidade da manipulagdo tanto na aplicacdo como
na remocdo do curativo, 0 aspecto das bordas da lesdo, do leito e do exsudato e o
acondicionamento do produto. Estas caracteristicas estdo representadas no Quadro 16, para

cada um dos produtos utilizados.

Critérios de observacéo

Hidrocoldide

Gel de plaquetas

Adesdo do paciente

Mais facil por ser conhecido nas
diferentes UBS e de facil auto-

Resisténcia prevista para novos

produtos. Na consisténcia do gel in

aplicacdo natura o paciente tem dificuldade de
auto-aplicagdo
Tempo de troca 4 dias 4 dias

Facilidade de Manipulacéo
(aplicagdo e remogao)

Maior. A remocdo é facil no entanto
exige uma tracdo discreta.

Menor, mais fragil e escorregadio na
aplicacdo, no entanto ndo existe

remocéo pois o curativo é totalmente

absorvido.
Dor referida Fraca Fraca
Bordas Provoca maceracdo Em boas condicBes
Leito Granulado e Umido, sem o | Granulado e menos Umido,
Aspecto crescimento da profundidade para a | apresentando vinda de tecido da
superficie profundidade para a superficie

Epitelizacéo Cria membrana fina e fridvel de | Apresenta a aproximagdo de bordas
epitelizacdo, com aspecto fragil. com tecido mais resistente.

Exsudato Com odor sui géneris, desagradavel, | O exsudato do curativo priméario toma
referido pelo paciente, que observa | aspecto vermelho amarronzado, com
acentuado odor de proteina | odor muito mais discreto e ndo
degradada. referido pelo paciente.

Armazenamento Temperatura ambiente Geladeira 4°C

Quadro 16 — Observacdes clinicas dos produtos utilizados
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No critério adesdo, como ja foi mencionado anteriormente, o uso de GP
apresentou certo grau de resisténcia dos pacientes, mas em especial, pela dificuldade
apresentada ndo s6 como produto novo, mas devido a consisténcia do gel, mais amolecido,

cuja aplicacdo como auto-curativo é mais delicada.

Quanto ao tempo de troca, 0 HC tem indicacdo de 5-7 dias, porém optou-se pela
padronizacdo em funcdo de que o GP tem a limitagcdo de troca a cada 4 dias. Este fato é
relevante, pois apesar do HC ter sido usado em menor tempo do que o indicado pelo
fabricante, uma queixa persistente entre os pacientes em uso deste tipo de curativo, foi 0 mau

odor, jé relatado na literatura, assim como a maceracao das bordas?.

Quanto a dor, apenas dois pacientes (lesdo n° 11 e n°15) relataram dor fraca, um

com uso HC e outro com GP.

A epitelizacdo apresentou-se como caracteristica de grande relevancia, pois entre
os dois produtos houve significativa diferenca. As lesdes com uso do HC, apresentacgéo tecido
de epitelizacdo com aspecto fragil, superficial, constituido visualmente por uma fina camada
de epitélio, enquanto que a epitelizacdo do grupo em uso de GP apresentou aspecto
consistente, com um processo facilmente evidenciado como cicatrizacdo vinda do fundo para
as bordas da ferida (em profundidade) tornando progressivamente o tecido com um aspecto
vermelho mais vivo. O aspecto externo no final do processo cicatricial foi de robustez, mais
espesso, sem retragdes ou alteragbes de cor. Em nenhum dos pacientes incluidos na
randomizagdo ou outros pacientes de outros protocolos em uso de GP houve a observacéo de
retracdo, cicatrizacdo hipertrofica, inestética ou discrémica. Estes dados sdo extremamente
relevantes, pois supde-se que a interacdo dos hormonios de crescimento existentes no produto
devam interagir com multiplas populacBes celulares, mediando a producdo e secrecdo de
melanina, ordenando as células para a regeneracdo dos tecidos. Lembrando que
histologicamente os processos de regeneracdo e reparo sdo distinto. Na regeneracao existe
uma organizacao orquestrada das células pelas citocinas secretadas no microambiente da area
lesionada, determinando uma disposicéo celular proxima ao estado fisioldgico. A Figura 10
mostra 0s mecanismos da inflamacéo crénica, englobando resolucdo, cicatrizacdo por fibrose

ou inflamacgéo cronica.
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Figura 10 — Inflamagdo crénica — FONTE: Kumar e cols, 2005.

As observacdes clinicas sobre o resultado da area cicatrizada nos pacientes em uso
de GP nos fazem formular a hipdtese de que este curativo biolégico age promovendo a
regeneracdo. Nas situagdes de reparo celular o processo cicatricial € mais desordenado e a
disposicdo das células ao acaso, levando a fibrose e deformidades cicatriciais®. A Figura 11

representa essa diferenca.

Figura 11 — Comparacdo do tecido de epitelizagdo. A — lesdo tratada com GP; B — lesdo tratada com HC.
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No uso do GP podem ser customizadas para o tipo de lesdo do paciente na forma
mais apropriada: retangular, quadrado ou circular. A maior dificuldade observada relaciona-se
a fragilidade da membrana, consisténcia mais amolecida levando a resisténcia dos
trabalhadores das UBS por ser um curativo desconhecido, apesar da documentacdo enviada
com o0 paciente para a equipe de saude e por ndo terem familiaridade na manipulacdo do
mesmo. Em funcdo das queixas e ou problemas apresentados, oportunidades de melhoria do
curativo foram identificadas, levando a modificagcdes no processo de producdo dos mesmos
com a incorporacao do principio ativo em nanoparticulas de liberacdo controlada e adicéo de
quitosana a preparacdo no sentido de aumentar a espessura e a resisténcia das placas. No
entanto, estas modificacbes ndo foram testadas neste trabalho, que foi delineado para a

comparacéo do gel de plaquetas in natura.

Outro aspecto observado no uso de GP € o exsudato que se apresentava
“vermelho-amarronzado”. Isto se deve em parte ao fato de que o hemocomponente utilizado
para a producdo do GP é o concentrado de plaquetas. No modo de producdo, apesar das
melhores condic¢bes, ha sempre resquicios de heméacias que sdo rompidas pela técnica de
rompimento plaquetério. Quando isto ocorre, a hemoglobina do interior das hemacias ficam
livres e ativam o sistema de Oxido-reducdo interagindo com o Oxido nitrico, sendo que a
hemoglobina oxidada terd este aspecto amarronzado. Outra explicacdo é que o produto
aumentando a neoangiogénese, pode promover mais pontos de sangramento, que uma vez em
presenca de curtivo oclusivo, o mecanismo de lesdo das hemécias sera semelhante ao ja
descrito para aquelas preentes no hemocomponente. Métodos sofisticados de purificacéo
dahemoglobina humana, passando o liquido da matéria prima apds lise, por coluna de

cromatografia de afinidade em uso de anticorpo monoclonal.

O Gréfico 2 traz, independentemente do fim do acompanhamento, a porcentagem
de reducdo de area de todas as leses. Os histogramas em vermelho representam o uso de GP

e 0os em azul o uso de HC.
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Gréfico 2 — Porcentagem da redugdo de area.

Como pode ser observado, a média da porcentagem de reducdo de area foi de
57,78% para HC e de 53,45% para GP, ndo apresentando diferenca estatisticamente

significativa.

Koksal e cols® realizou estudo com 60 pacientes com acompanhamento por 4
meses: 3 foram excluidos por infec¢do, 1 por internagdo, 1 por eritema, 2 ndo tiveram
segmento, comparando uso HC em associacdo com compressdo elastica com Bota de Unna; o
HC apresentou cicatrizacdo em 80,76%. Palfreyman e cols®® em meta anélise com 28
pacientes, encontrou reducdo de &rea de 51% no grupo HC em comparagcdo com 0 grupo

utilizando gaze.

Com a utilizacdo do GP, estudo realizado por Crovetti e cols® com 24 feridas,
sendo 6 Ulceras venosas, utilizando em 3 pacientes GP autélogo e os demais utilizaram
homologo, tendo acompanhamento por 4 meses: 2 foram excluidos por infeccdo e teve
cicatrizacdo total em 40,9%, sendo que 31,8% tiveram reducdo da area em mais de 50%.
Estudo mais recente com 65 feridas cronicas, sendo 16 venosas com uso de gel de PRP
autélogo, durante 2,8 semanas, apresentou reducdo média da area: 39,5%°°. Destaca-se que 0
produto utilizado neste trabalho ndo foi autologo para facilitar e ampliar as indica¢fes do GP,
e os resultados encontrados sdo superiores. Isto pode estar relacionado a matéria-prima que
gerou 0 GP. Ha que se considerar que o paciente portador de ferida crbénica tenha um
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desbalanco na producéo de citocinas quando comparados com individuos normais. A restri¢ao
da indicacdo dos produtos alogénicos ficariam na ordem dos riscos infecciosos e inerentes ao
um produto hemoterapico e a aloimunizacdo. Destaca-se que na producdo do GP a maioria
das unidades selecionadas como matéria-prima sdo de doadores fidelizados o que aumenta a
seguranca na aplicacdo do produto, lembrando ge este risco ndo seria igual ou maior do que o
risco transfusional. Quanto a aloimunizacéo, este topico ja foi abordado em dissertacdo de
mestrado ndo tendo sido identificado aloimunizacdo eritrocitéria, plaquetéria ou leucocitaria®.

Além disso, os produtos autélogos podem ter a limitacdo, em especial no Brasil,
de que os pacientes portadores de UV tem sua satde comprometida globalmente, fato este que
limitaria 0 nUmero de pacientes beneficiados com a auto-coleta. O GP aut6logo deve estar
reservado para pacientes que possuam contra-indicacdo do material alogénico, como por
exemplo os pacientes alérgicos, com deficiéncia comprovada de proteinas em especial de

imunoglobulinas.

Quanto a descricdo da vascularizacdo, foram analisadas as biopsias de 9 pacientes,
sendo 6 tratados com HC e 3 com GP, que permaneceram no estudo até D90 sem apresentar
cicatrizacdo total ou exulceragdo, através da caracterizacdo histomorfologica por
imunohistoquimica e coloragdo de Hematoxilina-Eosina. As amostras dos pacientes DO e D90
foram avaliadas quanto aos critérios vascularizacdo, sendo observados a proliferacdo,
distribuicéo e arranjo dos vasos; e quanto a celularidade, verificando a presenca de infiltrado
inflamatdrio, predominéancia celular e estroma. O Quadro 17 mostra controle pré-tratamento

em DO quanto & vascularizacao e celularidade.

Leséo Vascularizagcdo em DO Celularidade em DO
Prolifera | Distribuicdo | Arranjo 1 Predominancia Estroma
céo
Pré- ++ Derme Néo- + Linfocito ++
tratamento papilar €0eso

Quadro 17 — Controle pré-tratamento de vascularizagdo e celularidade em DO

Os Quadros 18, 19, 20 e 21 referem-se aos resultados obtidos pelos critérios
acima mencionados nos grupos de pacientes que foram tratados com HC e GP,

respectivamente.
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Vasculariza¢do em DO Vascularizagdo em D90

Lesdo Escore Distribuicéo Arranjo Escore Distribuicéo Arranjo
03 ++ Derme papilar Né&o-coeso | + Difusa Né&o-coeso
10 +++ Difusa N&o-coeso | ++++ Difusa Coeso
15 +++ Derme papilar N&o-coeso | ++ Difusa Né&o-coeso
17 ++ Derme papilar N&ao-coeso | + Difusa N&o-coeso
18 ++ Derme papilar N&ao-coeso | + Difusa N&o-coeso
20 ++ Derme papilar Né&o-coeso | + Difusa Nao-coeso

Quadro 18 — Distribuigdo dos pacientes quanto a vascularizacdo em DO e D90 randomizados com HC

Leséo Celularidade em DO Celularidade em D90
Inf. Inflam | Predominancia | Estroma | Inf. Inflam | Predominéncia | Estroma

03 + Linfocitos ++ ++ Linfocitos ++

10 + Linfocitos ++ +++ Plasmécitos ++

15 . . ++ ++ Linfocitos ++

17 +++ Linfocitos +++ ++ PMN +++

18 + Linfocitos ++ + Linfdcitos ++

20 ++ Linfécitos ++ + Plasmdcitos ++

Quadro 19 — Distribuicdo dos pacientes quanto a celularidade em DO e D90 randomizados com HC

Leséo Vascularizagdo em DO Vascularizagdo em D90
Escore Distribuicéo Arranjo Escore Distribuicéo Arranjo
05 ++ Derme papilar Néo-coeso | +++ Difusa Coeso
08 ++++ Difusa N&o-coeso | +++ Difusa Coeso
22 + Derme papilar N&ao-coeso | ++ Difusa Coeso

Quadro 20- Distribuicdo dos pacientes quanto a vascularizagdo em DO e D90 randomizados com GP

Leséo Celularidade em DO Celularidade em D90
Inf. Inflam | Predominancia | Estroma | Inf. Inflam | Predominédncia | Estroma
05 ++ Linfocitos ++ ++ Plasmocitos ++
08 ++++ Plasmocitos + ++ PMN ++
22 ++ Linfécitos ++ ++ Linfdcitos ++

Quadro 21 — Distribuicéo dos pacientes quanto a celularidade em DO e D90 randomizados com GP
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Como pode ser observado no Quadros 20 e 21, uma das lesdes (n°08) apresenta-se
diferenciada. A analise da vascularizacdo mostra que houve uma diminui¢édo entre DO e D90
além de se registrar infiltrados plasmocitarios e pequenas areas hemorragicas. Este paciente é
portador de uma doenga auto-imune (LES), que ndo constava dos critérios de exclusdo deste

estudo.

A Figura 12 representa, através de fotomicrografia, os cortes analisados foram corados
por HE e avaliados por IHQ. As obervacdes do tecido representadas nas fotos foram
esquematicamente organizadas nos Quadros acima descritos. Em A, B e C estdo
representados as analises histologicas denominadas “controle” obtidas no pré-tratamento de

cada um dos pacientes.

Figura 12 - Morfologia dos vasos. A: proliferagdo vascular, intensidade ++/++++, na derme papilar, arranjo
tendendo a ndo-coeso. 200x HE; B: Marcacdo pelo CD34 evidenciando vaso na derme papilar. 200x IHQ. C:
Vasos em detalhe com luzes irregulares, tendendo a se dispor a 90° na epiderme, com poucas células endoteliais.
400x HE. D, E, F: morfologia dos vasos na ferida do grupo tratado com HC. 200x HE, 200x IHQ, 400x HE;
G,H,I: morfologia dos vasos na ferida do grupo tratado com GP. 200x H, 200x IHQ, 400x HE.
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Quanto a celularidade, a Figura 13 mostra em A e B o controle, C e D bidpsias de
lesbes tratadas com HC com evidente infiltrado linfdcitario e neutrofilico em C e em D a
diminuigdo da celularidade e o estroma menos coeso. Em E e F, lesdes tratadas com GP cujo

aspecto tanto da celularidade quanto da coeséo do estroma sao muito diferentes.

Figura 13 — Morfologia das células. A: Infiltrado inflamat6rio em DO no controle normal 400x HE; B: Estroma
em DO no controle normal 200x HE C: Infiltrado inflamatério em D90 no grupo HC 400x HE; D: Estroma em
D90 no grupo HC 200x HE; E: Infiltrado inflamatério em D90 no grupo GP 400x HE; F: Estroma em D90 no
grupo GP 200x HE.

A angiogénese € um processo fundamental que afeta as reacdes fisioldgicas, em
especial, o processo de regeneracdo das feridas. O processo de formacdo de vasos no
individuo adulto é conhecido como angiogénese ou neoangiogénese e envolve o brotamento e
a elongacdo dos vasos pré existentes lesados. O processo de neoangiogénese a partir de vasos
pré existentes lesados, inclue etapas sequenciais que acontecem regidos por uma pléiade de
citocinas. Essas etapas sdo:

e Vaso dilatacéo;
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e Degradagdo proteolitica da membrana basal (ruptura da matriz célula-
célula);

e Migracdo, proliferacdo e maturacao das células endoteliais;

e Recrutamento das células periendoteliais como os pericitos e as células

musculares lisas para finalmente formarem o novo vaso.

A inducgdo da angiogénese foi incialmente atribuida ao FGF bésico ou acido e
outras moléculas foram identificadas como angiogénicas, incluindo VEGF e TGF-B. A etapa
da angiogénese é imprescindivel para que se instale a proliferativa da cicatrizacdo, e, de fato
se obtenha o tecido de granulacdo. Este termo foi usado por John Hunter em 1787, para
descrever a aparéncia dos vasos sanguineos proeminentes do tecido conjuntivo inicial
formados na area lesionada. Sem a angiogénese, o fechamento da lesdo € comprometido e

lentificado, podendo inclusive ndo ocorrer®. A Figura 14 mostra o processo de angiogénese.

Figura 14 — Representacdo do processo de angiogénese — FONTE: Gentile, C. Generation of three dimensional
vascular micro-tissues as modules for the assembly of blood vessels.

A matriz extracelular é importante para o crescimento e manutencdo dos vasos, pois
também age como reservatorio e modulador da liberagdo dos fatores de crescimento e a sua
formacdo € estimulada pelo uso de GP como pode ser observado na coesdo do estroma

analisados pelos cortes histologico™.
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5. Conclusfes e Perspectivas

Conclusoes

O desempenho dos produtos estudados apresentou grande similaridade no percentual
de reducdo de area, contudo ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa, o
que indica que é preciso um estudo amostral maior para evidenciar superioridade de
um produto sobre o outro. Porém quando comparados quanto ao menor tempo de
acompanhamento (D15), o gel de plaguetas apresentou melhor desempenho, com

reducdo maior do que o hidrocoléide em tempo reduzido semelhante.

A analise histoldégica no momento pré e pés tratamento sugere que o GP atua de forma
a estimular a regeneracdo dos tecidos (estroma coeso) e de forma mais definitiva
(distribuicdo dos vasos difusa na derme reticular). O aspecto do fechamento da lesdo é
mais consistente quando comparado com os pacientes que usaram HC onde se
observou a formacdo de uma fina epiderme fragil, observados nos cortes histoldgicos

que mostraram uma distribuigdo dos vasos na derme papilar.

Os cortes histologicos comprovaram a distribuicdo dos vasos topograficamente em
areas diferentes. Para as lesdes tratadas com HC a vascularizacdo permaneceu na
derme papilar crescendo por elongacdo, ndo havendo registros, com o0 uso do
marcador CD34, de neoangiogénese., ja as lesdes tratadas com GP a distribuicdo da
vascularizagédo foi na derme reticular e hipoderme de forma difusa com arranjo coeso

com mdaltiplas formagdes de vasos com 3 a 4 células endoteliais.

Quanto as queixas referidas, no uso de hidrocol6ide a mais importante foi e a de mau
odor e apenas um paciente referiu dor fraca; no uso com gel de plaquetas a queixa
mais importante foi a dificuldade de manipulacdo e também apenas 1 paciente referiu

dor fraca.
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Perspectivas

Tendo em vista a diferenca estatistica ndo significativa para o0 acompanhamento de um
terco das lesbes projetadas, este estudo deve ser continuado até completar o N

projetado de 72 lesdes.

Implementacdo da analise histoldgica incluindo marcadores mais especificos de
neovascularizacdo como CD105, marcador para avaliacdo de filetes nervosos, anti-

S100 (marcador de células de Schwan) e anti-colageno V.

Melhoria do produto GP estabilizando e aumentando o tempo de vida de prateleira,
atualmente em 15 dias conservado a +4°C , incorporando o principio ativo em

membrana de quitosana.

Diversificar a apresentacdo farmacotécnica incorporando no produto o principio da
cobertura com prata, tendo portanto o Biogel natura (GP sem prata) e o Biogel Ag (GP
com prata).
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APENDICE A
Orientagdes - Estudo Clinico

Cuidados gerais da pele

O cuidado da pele envolve a limpeza e aplicacdo correta da pomada, atentando para a pele ao redor da
ferida. A pele ao redor da ferida deve ser mantida limpa, seca, dando preferéncia a sabonetes neutros, agua
morna, toalhas macias, cremes especificos para hidratar, cuidados entre os dedos, mantendo-os secos. O corte
das unhas deve ser em angulo reto sem machucar a cuticula. Nunca utilizar calor local com bolsas de agua
quente. Dar preferéncia a meias de algoddo ou pura ld. A bandagem elastica deve ser usada durante todo o dia,
retirando apenas a noite. Deve ser colocada por cima da faixa.

Suporte Nutricional

A cicatrizagio depende de ingerirmos todos os nutrientes. E necessario uma dieta balanceada, composta por
todos os tipos de nutrientes:

s Carboidratos: arroz, macarrdo, paes, mandioca, batata

s Proteinas: carne de boi magra, de frango, de porco, peixes, ovos

= Leguminosas: feijao, soja, ervilha, grao bico

* Vitaminas e Minerais: frutas (laranja, abacaxi, macd, mamao...) verduras (alface, rucula, repolho...)

legumes (cenoura, beterraba, vagem...).

Todos os alimentos se consumidos em equilibrio, evitando a gordura, auxiliam na preservacdo da pele e na
cicatrizacdo das feridas. Por isso ndo tenha medo de ingerir esses alimentos, eles sdo essenciais para que sua
ferida feche.

Cuidados na hora do banho

Agua, sabonete, sabdo, etc, sdo bons para pele boa. Na ferida, prejudicam demais! A maior causa de
contaminacdo e infeccdo é o escorrimento de agua de banho e torneira na ferida. Isto causard dor, mau cheiro,
secrecdo e aumento da ferida.

Ao organizar seu banho coloque uma protecdo de plastico para que a agua do banho, sabonete e demais
produtos ndo afetem o curativo da ferida. Depois do banho, remova o pléstico e faga o curativo.

Curativo

O curativo que vocé est4 usando deve permanecer por 4 dias. Durante esses dias:
s Retire a faixa e as gazes de cima, deixando a gaze que contém o curativo;
= Umedeca a gaze que estd em contato com a ferida com Soro Fisioldgico;
= Coloque gazes secas e limpas por cima e enfaixe a perna.

Lembre-se: o curativo deve primeiramente servir como uma barreira, uma protecdo contra insetos, sujeiras e
previne que se machugque mais. Portanto, mantenha-o fechado durante todo o dia e a noite, ndo é necessario
deixar aberto para a ferida “respirar”...

Nunca usar agua para lavar o local da ferida.

Proteja o local da ferida durante o banho, impedindo que a agua escorra e umedeca 0 curativo;

Hemocentro de Botucatu — Faculdade de Medicina/HC
(14) 3811-6041 — falar com Mariele , Dra. Elenice Deffune.



APENDICE B
do UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
f Q\ FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - HOSPITAL DAS
CLINICAS - DIVISAO HEMOCENTRO - HEMOCENTRO DE BOTUCATU
DISTRITO DE RUBIAO JUNIOR S/N° - BOTUCATU — SP - CEP: 18.618-000 -
& (14) 3811-6041/6453 — 3814-8004 — FAX (14) 3811-6234
Home page: http://www.hemocentro.fmb.unesp.br

e-mail: hemocentro@fmb.unesp.br
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, RG:
telefone ,endereco:
concordo em participar do Projeto de Pesquisa intitulado como “Estudo comparativo de Gel de Plaquetas home
made versus Hidrocol6ide no processo de cicatrizagdo de tlceras cronicas de etiologia venosa ”. O projeto serd
desenvolvido pela Enfermeira Mariele Gobo, mestranda do Programa de Pesquisa e desenvolvimento:
Biotecnologia Médica, sob orientacdo da Médica Elenice Deffune. Fui informado de que se trata de uma
PROPOSTA DE CARATER EXPERIMENTAL, com produto chamado gel de plagquetas, feito no laboratério de
Engenharia Celular do Hemocentro, nao disponivel para compra. Este curativo usa a chamada parte branca e a da
coagulagdo de do sangue de doadores voluntarios. O sangue destes doadores é testado rotineiramente para varias
doencas, no sentido de proteger sua salde. Durante a aplicacdo serdo realizadas consultas de rotina a cada 4 dias,
momento de troca do curativo. Havendo necessidade, estou ciente que posso recorrer ao ambulatdrio a qualquer
momento. Como estamos analisando riscos que possam ocorrer, uma amostra de sangue e outra de pele devera
ser retirada em dois momentos para estudo. Em caso de alergias ou qualquer decisdo minha, sei que posso parar
de usar o curativo e serei re-encaminhado para setor de origem (dermatologia ou vascular) sem prejuizo ao meu
tratamento.
Concordo em receber o tratamento de feridas proposto e as orientacfes para o cuidado das mesmas. Estou ciente
que as responsaveis por este trabalho estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas ou ddvidas, de
minha parte, e que manterdo em sigilo minha identidade e as informacdes coletadas com a aplicacéo do
questionario. Fui informado (a), ainda, que posso retirar este meu consentimento a qualquer momento, sem
prejuizo do meu atendimento em qualquer &mbito deste Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. Estou ciente, de que apds o estudo, havendo melhora da ferida sem fechamento ou mesmo recaida da
mesma, 0 Hemocentro dispde de um ambulatério com atendimento médico e de enfermagem para dar
continuidade a meu tratamento.
Sei que a participacao é de livre escolha, havendo riscos que serdo analisados tais como alergias, desconforto
como aumento temporario da dor, problemas estes que ao informar a equipe deverdo ser resolvidos. Fui
informado de que ndo terei gastos de qualquer natureza, como também nao receberei pagamento pela
participacdo no estudo. Os resultados destinar-se-d0 a elaboragéo de trabalho cientifico e possivel publicacao.
Por isso, autorizo a divulgacdo dos resultados.

Este documento ap6s aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa sera elaborado em 2 vias, sendo que
uma sera entregue ao participante da pesquisa e a outra sera arquivada pela pesquisadora.

Paciente Pesquisadora
Botucatu,
Orientadora: Prof2. Dra. Elenice Deffune. Pesquisadora: Mariele Gobo
Hemocentro — FMB — UNESP R: Ivete Camargo Neiva, 334

Rubido Junior, s/n (14) 8146-9868



APENDICE C
INSTRUMENTO DE AVALIACAO

Dados do paciente:

Nome: Idade:
Pront.: Data:
Sexo: () Feminino ( ) Masculino Raca:

Avaliagéo geral:MID ( ) MIE ()

s PA braquial: PA pedial: ITB:

s Pulso Pedioso () Pulso popliteo posterior ( )

s Recorréncia de Ulceras () Osteomielite ()

s Histéria pregressa: TVP () Tromboflebite Superficial ( )
s Doencas associadas: ( ) HAS ()DM () Outras:

« [Estado Nutricional: Peso: Altura: IMC:

s Escorededor:()la3fraca ()4a6moderada ( )7a9forte ()10 insuportavel

Exame da ferida:

s Tempo de evolucdo: Localizacdo:

s Fase de cicatrizagdo: ( ) inflamatoria () proliferativa () maturacéo
s Tipo de cicatrizagdo: ( ) 1%intencdo () 2%intencdo () 3*intencédo
L ]

Conteldo microbiano: ( )limpa ( )limpa- contaminada
( )contaminada (' )infectada
s Perda de tecido: () superficial () parcial () total
« Bordas: () regular () irregular
() fina () espessa
s Pele ao redor: ( )edema ( ) descoloracdo () hiperpigmentacdo
( ) eczema mibrobiano () lipodermatosclerose ( ) prurido ( ) Ulcerasobre cicatriz
( ) dermatite de contato ( ) varizes
s Leito da ferida: Tecido vidvel (%): granulagéo: fibrina: epitelizacdo:
Tecido inviavel (%): esfacelo: escara:

s  Exsudato:

Odor: Aspecto: Quantidade:

s Sinais de infecgdo: (' )inapeténcia ( )calor ( )rubor ( )edema

( )exsudato purulento ( )dor ( )taquicardia
s Presenca de: ( ) Tuneis:
( ) corpos estranhos:

Randomizacao — n°

s Gel de Plaquetas ( ) Hidrocoloide ( )
Bidpsia

b DO:

*  Dso:

Extensdo da Ferida
Dias DO D15 D30 D45 D60 D90
Mensuracgdo

Queixas referidas

Observag0es e orientacgdes:

Assinatura e COREn




APENDICE D

Evolucéo de algumas das lesdes acompanhadas com uso de Hidrocoloide

Lesdo n° 2

Lesdo n° 18



Lesdo n° 10

Lesdo n° 15



Evolucéo de alguns pacientes acompanhados com o uso de Gel de plaquetas

Lesdo n° 07

Lesdo n° 05



Lesdo n° 08

Lesdo n° 22



Anexos
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