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RESUMO

Colenci R. Biomembrana de celulose versus curativo com colagenase no tratamento de
Ulceras venosas crbnicas: ensaio clinico randomizado, aberto e controlado. Botucatu:
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, 2017

Introducéo: A biomembrana produzida com celulose é usada como pele substituta
temporéaria no tratamento de Ulceras de dificil cicatrizacdo. Esse estudo avaliou a eficéacia e
seguranca da biomembrana de celulose comparada ao curativo com colagenase para a reducéo
de area de Ulceras venosas, durante um periodo de 90 dias. Método: ensaio clinico controlado,
randomizado e aberto com dois grupos de tratamento paralelos - grupo biomembrana de
celulose e grupo colagenase — em participantes com Ulcera venosa. Os dois grupos receberam
terapia compressiva. O desfecho primario foi reducdo da area da Ulcera (em centimetros
quadrados) depois de 90 dias de tratamento (T90). Os desfechos secundarios foram
cicatrizacdo, reducédo de tecidos desvitalizados, reducdo de exsudato, angiogénese, mudangas
na qualidade de vida e seguranca. A anlise estatistica foi por intencdo de tratar e os dados
foram analisados utilizando o software SPSS 20.0. Foi considerado significante p<0,05.
Resultados: Foram randomizados 46 participantes com 73 Ulceras venosas, 21 participantes
com 36 Ulceras no grupo colagenase e 25 participantes com 37 Ulceras no grupo
biomembrana. Houve uma reducdo de area da ulcera no T90 nos dois grupos, sem diferenca
estatistica entre as duas intervengdes (p=0,66). Cicatrizacdo completa no T90 ocorreu em sete
Ulceras no grupo colagenase e 12 Ulceras no grupo biomembrana, sem diferenca significante
(p= 0,20); contudo, a biomembrana promoveu uma maior propor¢éo de cicatrizacdo precoce
(p=0,02). Houve melhora na vitalidade do leito e na qualidade de vida em funcdo do tempo
(p<0,01), porém sem diferenca significante entre os grupos. A andlise do marcador CD34
mostrou que a fracdo vascular aumentou nos dois grupos (p<0,01); contudo, o nivel foi maior
no grupo biomembrana (p<0,05). Os eventos adversos ndo foram considerados relacionados
aos produtos. Conclusdes: A biomembrana de celulose é efetiva e segura no tratamento de
Ulceras venosas associada a terapia compressiva, com resultados similares aos do tratamento
com colagenase. Por ser unicéntrico, foi dificil a inclusdo de maior nimero de participantes e
os resultados precisam ser confirmados por ensaios clinicos com maior tamanho amostral e
multicéntricos. Nao foi possivel realizar cegamento dos participantes e do pesquisador devido

ao aspecto diferente dos dois tipos de curativos.

Descritores: Ulcera venosa. Ensaio clinico. Biotecnologia.



ABSTRACT

Colenci R. Cellulose biomembrane versus collagenase dressing in the treatment of chronic
venous ulcers: randomized, open, controlled clinical trial. Botucatu: Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho™, 2017

Background: A biomembrane produced from cellulose is used as temporary
replacement skin in the treatment of ulcers with healing difficulties. This study assessed the
efficacy and safety of cellulose biomembrane compared to those of a collagenase dressing in
decreasing venous ulcer area during a 90 day period. Methods: controlled, randomized and
open clinical trial with two parallel treatment groups - a cellulose biomembrane group and a
collagenase group - in participants with venous ulcer. Both groups received compression
therapy. The primary outcome was a reduction in ulcer area (square centimeters) after 90 days
of treatment (T90). Secondary outcomes were healing status, devitalized tissue reduction,
exudate reduction, angiogenesis, quality of life change and safety. The statistical analysis was
of intention to treat, and data were analyzed using the software SPSS 20.0. A p<0.05 value
was considered significant. Results: We randomized 46 participants with 73 venous ulcers
and 21 participants with 36 ulcers in the collagenase group and 25 participants with 37 ulcers
in the biomembrane group. There was an ulcer area reduction at T90 in both groups, but the
difference was not significant (p=0.66). Complete healing prior to T90 occurred in seven
ulcers in the collagenase group and 12 ulcers in the biomembrane group, without a significant
difference (p= 0.20); however, the biomembrane promoted a greater proportion of precocious
healing (p=0.02). There was improved bed vitality and quality of life as a function of time
(p<0.01), but there was no significant difference between the groups. The marker CD34
analysis showed that the vascular fraction increased in both groups (p<0.01); however, the
level was higher in the biomembrane group (p<0.05). No adverse events were considered
related to the products. Conclusions: Cellulose biomembrane is effective and safe in the
treatment of venous ulcers associated with compressive therapy, with similar results to those
of collagenase treatment. Because it was unicentric, it was difficult to include a larger number
of participants and the results need to be confirmed by clinical trials with larger sample size
and multicentric. It was not possible to blind the participants and the researcher due to the

different aspect of the two types of dressings

Descriptors: Venous ulcer. Clinical trial. Biotechnology.
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1. Introducédo

1.1 Definigdo de ferida cutanea e Ulcera venosa

Feridas ou Ulceras podem ser definidas como perda da cobertura cutanea, podendo
atingir ndo apenas a pele, mas também os tecidos subcutaneos, musculos e 0ssos. Podem ser
causadas por traumas que tenham origem interna ou externa ao tecido afetado e variam desde
uma lesdo aguda e controlada até uma agressdo generalizada. Com o aumento da longevidade
e, consequentemente, das doencas cronicas e da prevaléncia das vitimas de trauma nos
hospitais, ha uma maior frequéncia das feridas ditas “dificeis”, gerando maior preocupacéo
dos profissionais da area da saude e também dos gestores, visto que ha um impacto com os

custos dos tratamentos destinados a estas lesdes (1) (2).

Sao consideradas feridas crbnicas aquelas que nao cicatrizam por um periodo
inferior a 6 semanas e a abordagem inclui diagndstico etioldgico e terapia adequados (3). Vale
ressaltar que os custos dos tratamentos podem ser aumentados desnecessariamente pela

auséncia de padronizacgdes e uso nao critico das abordagens (1).

A cicatrizacdo da pele ¢ um processo dinamico, continuo, complexo e
interdependente, composto por uma série de fases sobrepostas. O atraso do processo de
cicatrizagdo esta diretamente relacionado a diversos fatores locais e sist€émicos como infecgao,
baixa perfusdo tecidual, corpos estranhos, radioterapia, agentes quimicos, alteracdes
nutricionais, ma oxigenag¢ao tecidual, obesidade, idade avangada, medicamentos sistémicos
como os anti-inflamatorios e corticosteroides, estresse, tabagismo, coberturas inadequadas e
doencas crdnicas tais como diabetes mellitus, doenga arterial periférica e insuficiéncia venosa
(4).

A ulcera venosa (UV) € o estdgio mais avancado da doenca venosa cronica (DVC)
e causa mais comum das Ulceras de membros inferiores (70%). A importancia da DVC e das
UVs esta associada ao nimero de pessoas atingidas € o impacto socioecondmico, reduzindo a
capacidade de participacdo social e desenvolvimentos de atividades profissionais, interferindo
negativamente na qualidade de vida e impondo restri¢cdes financeiras. O prognostico € ruim,
porque a cicatrizagdo ¢ demorada e ulceras recorrentes sdo comuns (5).

Estudos a respeito da prevaléncia e incidéncia de UV ainda sdo escassos € pouco
se conhece sobre sua distribuicdo no Brasil e nas diferentes regides do pais, porém acomete
grande parte da populacdo brasileira, constituindo um problema que merece atengdo especial

por parte dos profissionais da area da saide. Em pessoas acima dos 65 anos, a incidéncia pode
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ser superior a 4% (6).

Portanto, o curativo utilizado para tratamento de UVs consiste em uma das etapas
e deve ser realizado pela associagdo de diversas areas do cuidado. O primeiro passo a ser
considerado ¢ diagnosticar a causa da lesdo e a partir desse diagnostico propor um tratamento.
No caso de pacientes com UVs, os tratamentos atuais incluem o uso de terapia compressiva

associada a curativos ndo aderentes (7).

1.2 Terapia Compressiva
A terapia compressiva é o tratamento reconhecido de escolha para ulceras
venosas, pois aumenta as taxas de cicatrizacdo de Ulceras em comparacdo com nenhuma
compressdo (8). O objetivo é proporcionar compressao graduada ao membro inferior, a fim de
melhorar o retorno venoso e reduzir o edema e melhorar as taxas de cicatrizagdo. Existem
diversos tipos e formas de terapia compressiva. O sistema de camada Unica ou multicamadas
(as ataduras sdo aplicadas em camadas geralmente com materiais adicionais, como
preenchimento). O sistema de compressdo pode conter ainda materiais elasticos, inelasticos
ou uma combinag&o dos dois (9).
Os sistemas de terapia de compressdo podem ser categorizados de acordo com a
pressdo produzida (8):
e Lleve:14 -17/mmHg
e Moderado: 18- 24 mmHg
e Alta: 25-35 mmHg
e Muito alta (extra high): acima de 60 mmHg
Vale ressaltar que os sistemas multicamadas que contém uma bandagem elastica

sdo mais eficazes no processo de cicatrizacdo comparado ao sistema de camada Unica (8).

1.3 Biomembrana

Em relagdo aos curativos, existe a linha de bioprodutos, como por exemplo a
biomembrana de celulose. A celulose bacteriana ¢ uma celulose natural produzida de vérias
formas por sintese bacteriana pela bactéria gram-negativa Gluconacetobacter xylinus. A
bactéria usa a sucrose para produg¢dao do material tipo celulose, ou seja, a bactéria possui
propriedades de produzir um biopolissacaride, resultando em finos filmes ou outras
composicdes, sendo uma pelicula altamente hidratada produzida por uma montagem aleatéria
de fibras em nanoparticulas, como a partir da seringueira Hevea brasiliensis ou da cana de
acticar. E considerada um polimero natural promissor com diversas aplica¢des, especialmente

para reparacao tecidual da pele (10) (11) (12).
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As muitas vantagens da celulose bacteriana, tais como biocompatibilidade,
conformabilidade, elasticidade, transparéncia, capacidade de manter um ambiente Umido e
absorver o exsudado durante a fase inflamatdria proporciona um grande potencial de

aplicacdo em cicatrizacao de feridas(13).

As matrizes sdo desenvolvidas para dar suporte as células, promovendo diferenciacao
e proliferagdo celular, favorecendo formagdo de um novo tecido (14) E indicada como pele
temporaria substituta.

Os ensaios clinicos para sua utilizagdo no tratamento de UV sdo poucos e ndo ha
reacOes adversas descritas. No quadro 1 estdo apresentados os ensaios clinicos randomizados

realizados com biomembrana de celulose.

Quadro 1: Ensaios clinicos randomizados publicados entre 2004 a 2017 sobre biomembrana

de celulose para tratamento de UV
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Autor, ano

N° participantes

Tratamento

Controle

Conclusao

Alvarez 2004
(15)

24

Curativo de
biocelulose

Gaze ndo
aderente

Eficacia no
tratamento de UV
Promoveu
desbridamento
autolitico e reducéo
da dor

Reducdo no tempo
de cicatrizacéo,
semelhante ao grupo
controle

S’le_zak
2004 (16)

93

Membrana de
celulose

Hidrocoloide

A aplicacdo da
membrana de
celulose produz
melhores resultados
terapéuticos do que
um curativo
hidrocoloide.

A taxa de
cicatrizacdo foi
maior para Ulceras
maiores

Alvarez 2012
17)

48

Curativo de
biocelulose

Gaze ndo
aderente

Desbridamento
autolitico mais
répido e mais efetivo
em rela¢do ao grupo
controle

Frade 2012
(18)

21

Biomembrana
vegetal

Fibrinolisina
associada a
cloranfenicol

A biomembrana foi
importante na
inducdo da
cicatrizacdo das UVs
em comparagao ao
tratamento controle
Promoveu formacao
vascular

Cavalcanti
2017 (19)

25

Membrana de
celulose
bacteriana

6leo de
triglicerideos

Os dois grupos
apresentaram
reducdo da area de
Ulcera e melhora da
dor

Diante dos diversos tipos produtos para limpeza e coberturas das feridas, ha

necessidade da busca de evidéncias cientificas que direcione a pratica clinica.
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1.4 Revisao de literatura sobre os aspectos fundamentais da abordagem local de
feridas

O tratamento de feridas agudas e crbnicas envolve avaliacdo global do paciente e
escolha da terapia adequada, ndo apenas direcionada a ferida, mas também direcionada a causa
da mesma. A escolha da terapia deve ser feita de acordo com as evidéncias disponiveis para
indicagédo e uso dos produtos de maneira apropriada. Devido a esta necessidade, foi realizada
uma analise qualitativa da literatura para a identificacdo de produc@es cientificas em busca de
atualizar os conceitos envolvidos na resolucdo de feridas, em seus diversos aspectos,
ressaltando a importancia da atuagdo multidisciplinar, bem como a percepcao do paciente como
um todo. Cabe ressaltar que a progressdo tecnoldgica na area de tratamento de feridas acontece
de maneira muito rapida, assim, buscamos apresentar recursos que podem auxiliar 0 processo

de cicatrizacdo e os principais tipos de produtos disponiveis no mercado brasileiro.

1.4.1 Avaliacdo da ferida

Na prética de cuidados com feridas foi desenvolvido em 2003 o acrénimo TIME (sigla
em inglés) por um grupo de profissionais que trabalham com cicatrizagdo. O objetivo da
utilizacdo é facilitar a avaliacdo dos fatores que interferem negativamente no processo de
cicatrizacdo e otimizar o manejo das feridas. Vem sendo largamente utilizado como um guia
pratico para avaliacdo e manejo principalmente das feridas cronicas. Para feridas agudas ndo
ha uma forma sistematizada de avaliacdo, porém o TIME também pode ser aplicado em
algumas situagbes. Assim, o TIME retrata conceitos béasicos para observagdo clinica e

intervencdes relativas ao preparo do leito, agrupados em quatro areas (20) (21):

Tecido (tissue): avaliacdo e desbridamento de tecido ndo viadvel na superficie da ferida.

¢ Infeccdo/inflamacdo (infection/inflamation): avaliacdo da presenca de infeccdo ou
inflamacdo de cada ferida, necessidade de uso de antisséptico topico e/ou antibidtico
sistémico para controle de infeccdo e gestdo adequada de inflamacao ou infecgéo.

e Controle de umidade (moisture imbalance): avaliacdo e gestdo da causa e controle de

exsudato da ferida.

e Bordas (edge): avaliacdo das bordas da ferida e da pele ao redor.

A partir desse conceito, faremos uma descri¢cdo das etapas do processo de tratamento

local das feridas.
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1.4.2 Limpeza da ferida
O preparo do leito, incluindo limpeza e desbridamento, sdo principios importantes do

manejo, visto que a ferida precisa estar limpa e com bom tecido de granulagéo para cicatrizar
(22).

N&o ha forte evidéncia na literatura sobre a escolha entre limpeza e desbridamento,
porém, ha um forte consenso que a presenca de tecido morto, corpos estranhos, e detritos
impedem a cicatriza¢do. Assim, a recomendacdo inicial para tratamento é que tecidos mortos

devem ser radicalmente removidos (23).

A limpeza é etapa fundamental no tratamento local e deve ser realizada por meio da
aplicacdo de fluido ndo toxico, capaz de remover do leito da ferida o tecido necrético
liquefeito, exsudato, corpos estranhos, incluindo restos da cobertura anterior, sem causar

danos aos tecidos viaveis, para criar um ambiente 6timo para cicatrizagdo(24).

N&o héa evidéncias cientificas sobre qual a melhor técnica de limpeza, independente do
ambiente em que se realiza o curativo (hospitalar, ambulatorial ou domiciliar). Um ponto de

divergéncia e o entendimento e uso dos termos estéril e limpo aplicados na pratica clinica.

Primeiro, cabe conceituar antissepsia, sendo descrita como destruicdo de micro-
organismos existentes nas camadas superficiais ou profundas da pele, mediante aplicacdo de
um agente germicida de baixa causticidade, hipoalergenico e passivel de ser aplicado em
tecido vivo (25). O conceito inicial de antissepsia data do final do século 18 e que a partir dai,
foram realizadas diversas tentativas de chegar a um produto que atingisse a antissepsia e fosse
segura. Os principais problemas relacionados a varios antissépticos ndo eram relacionados a
eficacia da antissepsia, mas aos efeitos que ocorriam como resultado da absorcdo sistémica e

toxicidade tissular (26).

Técnica de limpeza da ferida
O conceito de técnica de curativo estéril refere-se ao meio livre de micro-organismo.

Envolve estrategias utilizadas nos cuidados aos pacientes para reduzir a exposi¢ao aos micro-
organismos e manter objetos e areas livres de micro-organismos tanto quanto seja possivel.
Isso envolve lavagem cuidadosa das méos, uso de campos, luvas, instrumentais e curativos
estéreis. A técnica estéril é considerada mais apropriada em setores hospitalares de cuidados
agudos, para pacientes com risco de infeccéo e para realizagdo de certos procedimentos como
desbridamento mecanico e cirargico (27) (28).
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A técnica limpa significa livre de sujidades. Envolve estratégias utilizadas nos cuidados
aos pacientes para reducdo global do nimero de micro-organismos ou para prevenir ou
reduzir o risco de transmissdo de micro-organismos de uma pessoa para outra ou de um lugar
para outro. Envolve lavagem das maos, manutencdo do ambiente limpo, uso de luvas de
procedimentos e instrumentais estéreis e prevencdo de contaminacdo direta de materiais. S&o
mais apropriadas para cuidados cronicos, domiciliares, pacientes com baixo risco de infecgéo
e pacientes com feridas cronicas (27) (28).

N&o ha um consenso de opinido de especialistas ou evidéncia cientificas sobre o uso de
técnica de curativo limpo ou estéril na limpeza de feridas cronicas. As pesquisas sdo limitadas
e inconclusivas sobre essa questdo, principalmente relacionado ao impacto no processo
cicatricial. Evidéncias limitadas indicam que a técnica limpa reduz custos e deve reduzir o
tempo de realizacdo (27) e portanto sdo as preconizadas para os pacientes com feridas

cronicas em ambiente domiciliar.

Solucdes de limpeza para as feridas
Em relacdo a solucdo de limpeza, a salina (soro fisiologico 0,9%) tem sido mais indicada

para a maioria das feridas, por ser isotdnica, ter o mesmo pH do plasma, ndo alergénica e néo
interferir no processo de cicatrizagdo normal (29). Entretanto, quando as feridas se
apresentam com grande quantidade de tecidos desvitalizados, com colonizagdo
critica/infeccdo superficial e com mau odor, a limpeza com soro fisiolégico 0,9% pode ser
insuficiente para se atingir os resultados de limpeza. Entdo, na prética clinica, principalmente
guando héa estas situacBes anteriormente citadas, procura-se utilizar outras substancias que

tenham maior poder antisséptico.

Alguns antissépticos sdo comumente utilizados como a clorexidina, &cido acético,
permanganato de potassio, solucdo de Dakin. Estes compostos tem acdo antibacteriana e
geralmente sdo seguros quando aplicados na pele integra. Porém, esses agentes podem causar
alguma toxicidade para o tecido de granulacdo, como prolongar a resposta inflamatoria aguda
ou atrasar a producgdo de colageno (30) e portanto ndo sdo recomendaveis para limpeza de
feridas cronicas.

Uma revisdo sistematica (29) comparou o uso de &gua corrente e solugdo salina (soro
fisiologico 0,9%) para limpeza de feridas. O estudo retrata que embora varias solugdes
tenham sido recomendadas para limpeza de feridas, a solugdo salina 0,9% é favorecida. A
agua da torneira é comumente usada na comunidade para a limpeza de feridas porque é

facilmente acessivel, eficiente e de baixo custo; no entanto, ha um debate ndo resolvido sobre
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seu uso. N&o ha evidéncias de que o uso de agua da torneira para limpar feridas agudas em
adultos ou criangas, e se sua utilizacdo aumenta ou reduz o risco de infeccdo. Ndo héa fortes
indicios de que a limpeza de feridas, por si s6 aumenta a cura ou reduz a infeccdo. Ha uma
ressalva para uso de agua corrente nos paises em que ndo ha fornecimento adequado de agua

potével.

O iodo é um dos antissépticos mais conhecidos e vem sendo utilizado h&a mais de um
século, contudo, ha uma discussdo sobre seu uso para tratar ou prevenir infeccao de feridas,
no sentido que o iodo causa reagdes alérgicas, € menos eficaz devido a baixa penetragdo e tem
influéncia negativa na regeneracdo tissular devido a um efeito toxico nas células (31). Os
resultados de investigacdo realizada sobre seu uso na terapia topica de feridas cronicas nao
possibilitaram a definicdo da tendéncia de sua utilizacdo. Ha atualmente a busca de novas
formulagdes dos iod6foros, mais eficazes e dotadas de menores efeitos adversos,

provavelmente, como alternativa para investigaces futuras (32).

Em contrapartida, em revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados que
investigou possiveis efeitos clinicos positivos e negativos do iodo no tratamento de todos os
tipos de feridas (31), o iodo n&o levou a reducdo ou prolongamento do tempo de cicatrizagdo
das feridas, comparado a outros curativos ou agentes antisépticos. A revisao conclui que o uso
do iodo no tratamento de feridas é ainda defensavel porque a melhor evidéncia disponivel
mantém que ndo ha supostos efeitos nocivos ou atraso na cicatrizacdo da ferida,
particularmente em feridas crénicas e queimaduras. Somado a isso, 0s efeitos do iodo séo 0s
mais bem documentados entre 0s agentes antissépticos atualmente disponiveis. E conclui
ainda que ha necessidade de realizacdo de ensaios clinicos de alta qualidade abordando a

eficacia do iodo para tratamento e prevencdo de infeccdo em feridas.

Outra substancia atualmente muito utilizada para limpeza é a polihexanida. Desde 0s anos
60, esta substancia era utilizada na industria com boa eficacia bactericida, porém a toxicidade
ainda era desconhecida. ApOs pesquisas na area médica, em 1994 a Suica aprovou sua
utilizacdo. Atualmente, & uma substancia antimicrobiana altamente adequada para uso em
feridas agudas e cronicas criticamente colonizadas ou infectadas. Essa avaliacdo positiva é
atribuivel particularmente ao amplo espectro antimicrobiano, boa tolerabilidade de células e
tecidos, capacidade de se ligar a matriz organica, baixo risco de sensibilizacdo de contato e
efeito promotor de cicatrizagdo. Além disso, ndo ha risco relatado de desenvolvimento de

resisténcia a microorganimos (26). Polihexanida € um antisséptico de largo espectro com



22

excelente tolerancia e perfil de baixo risco. A acgdo fisico-quimica previne ou impede o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Assim, polihexanida é adequada e atil na luta
contra a multirresisténcia bacteriana (33) (26). A polihexanida associada ao surfactante
betaina tem sido identificada como efetiva no desbridamento autolitico e estudo realizado
encontrou que a solucdo promoveu o preparo do leito da ferida, reduziu sinais inflamatérios e
acelerou a cicatrizacdo em Ulceras venosas (22).

Assim, de acordo com esses dados, é possivel concluir que o processo de limpeza de
feridas crénicas pode ser feito com agua corrente ou solucdo salina. O uso da polihexanida é
um importante aliado nesse processo, porém vale comentar que seu custo ainda é considerado

elevado.

1.4.3 Desbridamento das feridas
O gerenciamento do tecido do leito ulcerado inclui medidas para remogéo de estruturas

desvitalizadas, como tecidos necrdticos ou corpos estranhos, excesso da carga bacteriana e
pode ser resumido pelo termo desbridamento (20) (34). Faz parte da letra T do TIME. A
andlise racional de remoc¢do desses componentes da ferida baseia-se no fato de que tecidos
desvitalizados e infectados favorecem a persisténcia da ferida na fase inflamatoria através da

liberacdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdrias.

Ha cinco tipos de desbridamento: autolitico, mecanico, cirtrgico, enzimatico, e bioldgico
(1). A escolha pelo tipo de desbridamento deve ser feita baseada na quantidade de tecido
desvitalizado a ser removido, o quadro infeccioso associado e fatores individuais do paciente
(sensibilidade a dor e fatores de risco) (1) (34). Também vale ressaltar que os desbridamentos
podem ser intermitentes ou continuos e muitas vezes com associacdo de técnicas no mesmo

paciente.
Desbridamento autolitico

Caracterizado por processos paralelos de limpeza enzimética poupando o tecido de
granulacdo, portanto seletivo e altamente eficiente dentro do contexto de cicatrizagdo
fisiologica. Promovido por meio da utilizacdo de curativos oclusivos que mantem o meio
umido no leito da ferida, ativando células fagociticas e enzimas proteoliticas do préprio
paciente, favorecendo a degradagédo dos tecidos inviaveis. Nao é indicado para feridas com

areas de necrose extensa por ser menos eficiente (1) (35).
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Os hidrogeis e hidrocoloides sdo os produtos mais indicados para esse tipo de
desbridamento, porém sua indicacéo ainda deve ser feita de forma critica, devido ao aumento

do potencial de irritacdo e sensibilizacao, particularmente em pacientes com Ulceras de perna

().

Outro produto indicado para esse tipo de desbridamento € a polihexanida associada a

betaina em forma de gel (36).
Desbridamento mecanico

E um tipo de desbridamento efetivo e barato. Pode transformar feridas crénicas em
agudas e consequentemente passar pelas fases fisiologicas da cicatrizacdo. E contra indicado
quando fendmenos de patergia sdo provaveis, como no pioderma gangrenoso. A desvantagem

desse método é que ndo é seletivo e pode ser doloroso (1).

Pode ser realizado por hidroterapia, com o uso de jatos de agua para lavar residuos da
superficie da ferida. Outra forma de desbridamento mecénico € terapia umido-seco, onde a
gaze umida € aplicada a uma ferida e deixa-se secar. Uma vez seco, é removida do leito da
ferida e leva consigo tecido viavel e ndo vidvel que aderiu a gaze (34).

A terapia por pressdo negativa pode facilitar o desbridamento de tecidos inviaveis, porém
guando ha mais de 20% de tecidos desvitalizados, é indicada a remocédo destes tecidos antes

do uso da pressdo negativa (21).
Desbridamento cirurgico

Pode ser realizado com bisturi, cureta ou tesouras e necessita de treinamento para
realizacdo. A indicacdo do desbridamento cirurgico inclui sinais de infeccdo local, infeccéo
sisttmica com foco na ferida e grandes areas de necrose ou tecido desvitalizado. O
desbridamento cirargico superficial realizado com cureta e anestesia local, também esta
indicado em feridas cronicas com menos tecidos desvitalizados e feridas com colonizagéo
critica para possivel quebra dos biofilmes. A dor deve ser tratada apropriadamente quando

necessario (23).

E um método réapido, porém, além da dor, deve ser levado em consideracdo risco de
sangramento, translocacdo bacteriana com bacteremia, lesdes em estruturas vitais como

tendGes e nervos e o risco potencial da anestesia (34).

Desbridamento enzimatico
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Realizado por meio da aplicacdo de enzimas proteoliticas no leito da ferida (figura 1),
capazes de digerir quimicamente tecidos inviaveis. A acao efetiva depende de vérias semanas
de tratamento. E um processo pH dependente, ou seja, a acdo das enzimas proteoliticas sofre
influéncia do pH do leito e pode ser inativada por outros agentes. Sdo exemplos de enzimas
proteoliticas papaina, colagenase e fibrinolisina (1) (37). No item 8 deste artigo ha uma
descricdo sobre cada um destes produtos.

Figura 1: Desbridamento enziméatico com papaina gel 10% de lesdo por pressdo em

regido occipital.
Fonte: autores
Desbridamento bioldgico

Também conhecido como Maggot terapia, trata-se da aplicacdo de larvas criadas em
laboratdrio no leito da ferida. As secrecdes da larva (leucina, aminopeptidases, colagenases,
entre outros) causa a quebra do tecido necrotico, poupando os tecidos vitais, além de ter um
efeito anti-inflamatorio e pré-angiogénico. Ndo é um método disponivel de forma sistematica
no Brasil (1).

1.4.4 Controle de infec¢do/inflamacéo da ferida (Letra | do TIME)
A prevencdo e gestdo de colonizacéo critica e biofilme em feridas cronicas torna-se um

objetivo primario do tratamento, sendo a presenca de biofilme reconhecida como uma das
principais causas de lentificacdo da cicatrizacdo de feridas cronicas (22).

O biofilme é caracterizado pela formacdo de mosaicos tridimensionais de micro-
organismos, que se acumulam e organizam em superficies dentro de um polimero
extracelular, ou glicocalice, com canais de &gua intercalados. Sdo resistentes as terapias
convencionais, cujos mecanismos estdo em fase de estudos (38) (39).

Estratégias de tratamento sistémico com antibidticos séo necessarios para feridas cronicas

infectadas, enquanto que para feridas nédo infectadas onde a presenca de biofilme impede a
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cura, as estratégias a serem adotadas sdo locais e visam quebrar o biofilme, promovendo
reducdo da carga bacteriana e desfavorecendo sua reconstituicao (9).

Apbs limpeza adequada do leito da ferida e os tecidos inviaveis removidos por meio de
desbridamentos, é sugerido que um produto antimicrobiano seja utilizado para prevenir que 0
biofilme se forme novamente. Vérios produtos antibacterianos séo citados na literatura e
podem ser utilizados como acido acético, mel, iodo, polihexanida e prata (22). A escolha deve

levar em consideracdo a toxicidade do produto ao tecido de granulacéo.

Em relacdo ao uso de antibioticos topicos ou sistémicos, para tratamento de infeccGes foi
realizada uma revisdo sistematica com o objetivo de determinar os efeitos dos antibioticos
sistémicos, antibidticos tdpicos e antissépticos na cicatrizagdo de Ulceras venosas e
concluiram que ndo ha evidéncia disponivel para apoiar 0 uso rotineiro de antibidticos
sistémicos na promocao da cicatrizagdo de Ulceras venosas. Contudo, a lacuna de evidéncias
confiaveis significa que ndo é possivel recomendar a descontinuacdo dos agentes. E finalizam
que a luz do crescente problema da resisténcia bacteriana aos antibioticos, atuais diretrizes de
prescricdo recomendam que as preparacOes antibacterianas devam ser usadas somente em

casos de infeccdo clinica, ndo para colonizacdo bacteriana (40).

E importante ressaltar que toda ferida aberta é colonizada com microrganismos, porém
ndo ha consequéncias clinicas, quando ndo ha evidéncia de infec¢do e a cicatrizacdo acontece
como esperado. A recomendacdo de indicacdo de antibidticos sistémicos € para feridas com
sinais clinicos de infeccdo como secrecdo purulenta ou algumas das manifestacfes cardinais
da inflamagdo (eritema, calor, dor ou sensibilidade, ou endurecimento). O uso de agentes
antimicrobianos topicos como curativo com prata ou iodo € indicado, inclusive para auxiliar
na remocdo do biofilme. Os tratamentos topicos podem revelar-se Gtil com o problema
crescente de organismos multirresistentes que sdo intratdveis com a maioria dos agentes
sistémicos (30).

As feridas s@o colonizadas em graus variados, mas quando as defesas do organismo estao
enfraquecidas localmente ou sistemicamente, ou o0 agente de colonizacdo é persistente, o nivel
de colonizacdo torna-se critico, e pode levar a infecgéo clinica estabelecida. Diversos tipos de
produtos e curativos sdo estudados com objetivo de controlar a colonizagéo e a infeccao.

O foco no cuidado com feridas € o desafio da prevencdo de infeccdo e promocéo de
cicatrizacdo. Curativos que associam a prata para controle local de infeccdo e cicatrizagédo
mais rapida sdo largamente utilizados, porém héa contradi¢des nos estudos que avaliaram seu

uso. Em reviséo sistematica, os resultados da metanalise reforcam a proposic¢éo que curativos
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impregnados com prata melhoram a cicatrizagdo de feridas de membros inferiores em curto
prazo. No entanto, devido a falta de dados de ensaios com maior tempo de seguimento, em
longo prazo, os efeitos permanecem obscuros (41).

Outro estudo concluiu que os ensaios clinicos sdo pobres e pequenos, mostrando que ndo
ha evidencias suficientes para apoiar 0 uso de curativos e agentes topicos com prata, pois em
geral, esses tratamentos ndo promoveram a cicatrizagdo ou a prevencdo de infecgéo,
indicando a necessidade de novos estudos (42). A mesma conclusdo foi encontrada pela
revisao sistematica da Cochrane, onde os autores concluiram que faltam evidéncias para

apoiar o uso rotineiro dos curativos com prata (40).

1.4.5 Controle de exsudato (Letra M do TIME)
Feridas exsudativas sao dificeis de manejar e para a escolha do curativo adequado varios

fatores devem ser considerados como tamanho da ferida, presenca de infeccdo e volume de
exsudato. A quantidade de exsudato pode ser um problema se ndo for manejado efetivamente,
podendo levar a maceracdo e dermatite peri Ulcera, atraso na cicatrizacdo, odor, infeccéo e
aumento do numero de trocas de curativo, aumentando gastos financeiros. Vale ressaltar que
também é importante considerar outros fatores para reducdo do exsudato como elevacdo dos
membros para reducdo de edema e uso de diuréticos para tratamento de insuficiéncia cardiaca
(43).

Os principais curativos para feridas exsudativas sdo: alginato de célcio em placa,
hidrofibra, carvao ativado e espumas. Também a terapia por pressao negativa € uma opcao

para este tipo de feridas.

1.4.6 Manejo da pele peri Glcera (Letra E do time)
A avaliacdo da pele peri Ulcera bem como das bordas da ferida pode indicar o progresso

da contracéo e epitelizacdo da ferida, além de confirmar se o tratamento proposto € efetivo ou
ha necessidade de reavaliacdo. E importante avaliar a condicdo da pele peri Ulcera, pois
umidade e maceracdo de bordas podem dificultar a cicatrizagdo (20) (21) e portanto quando
presentes indicam a necessidade de curativos com maior capacidade de absorver o excesso de

exsudacédo, como aqueles ja referidos no controle da umidade.

1.4.7 Principais tipos e indicacfes de produtos e curativos utilizados para tratamento
de feridas
A escolha do curativo correto é tarefa dificil e desafiadora. Nesse sentido alguns fatores

devem ser considerados (44):
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e Fatores relacionados a ferida e a pele adjacente: etiologia, tamanho, profundidade,
localizagdo  anatdbmica, volume de exsudato, risco ou presenca de
colonizacao/infeccdo, condigdes da pele adjacente tais como presenca de maceracao
peri Ulcera e eczema de contato.

o Fatores relacionados ao paciente: condi¢des nutricionais, doencas de base, necessidade
de controle da dor, preferéncias.

e Fatores relacionados ao curativo: indicagdo, contraindicagdo, vantagens e
desvantagens, disponibilidade, durabilidade, adaptabilidade, facilidade de uso e acesso
ao produto.

Pode-se afirmar que o tipo de curativo a ser utilizado vai depender da fase de
cicatrizacdo que esta a ferida, portanto € um processo dindmico e um mesmo paciente pode
utilizar diferentes tipos de curativo durante sua evolucdo dependendo das condi¢bes da ferida
em cada avaliacdo. Assim, faremos uma descricdo dos principais tipos de curativos
disponiveis no Brasil para uso clinico, suas indicagdes, vantagens e limitagdes. E importante
ressaltar que esta reviséo ndo tem a intencéo de citar todos os tipos e associagfes de curativos,
pois devido ao grande desenvolvimento tecnoldgico nesta area, certamente alguns curativos
recentemente langados no Brasil ou ainda a serem langados podem néo estar contemplados a
seguir. Os autores informam que ndo ha conflitos de interesse neste trabalho. A citacdo dos
nomes comerciais tem a intengdo de exemplificar as principais marcas disponiveis no
mercado brasileiro. Também vale ressaltar que a maioria dos curativos oclusivos e
semioclusivos sdo encontrados apenas em casas especificas que vendem material cirdrgico e

hospitalares e alguns sdo disponibilizados na rede de atenc¢do basica.

Acidos graxos essenciais (AGE)
Composicao: &cidos graxos de origem vegetal
Acdo: é descrita com capacidade de formar uma barreira protetora para a pele, impedindo
maceracgdo, além de ser de importancia nos processos de inflamacéo celular, nutri¢cdo celular
local e capacidade de regeneragdo dos tecidos, proporcionando alivio apds a sua aplicagdo
(45)
Indicagéo: tratamento e prevencgdo de dermatites e lesdes
Periodo de troca: 6leo embebido na gaze ou rayon com troca a cada 24 horas

Vantagens: baixo custo, facil aplicacéo e acesso
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LimitacOes: Pode causar dermatite de contato por sensibilizacdo em alguns casos. Falta de
evidéncias cientificas baseadas em estudos clinicos sobre a acdo do AGE na cicatrizagdo de
feridas (45)
Custo: frasco de 200ml entre R$8 e R$30
Principais nomes comerciais: Dersani®, AGE Curatec®, Oleo de Girassol Moph Derm®
Colagenase
Composicao: enzima seletiva (colagenase) derivada da bactéria Clostridium histolyticum
Acdo: considerado um método efetivo e seletivo por agir no colageno presente no tecido
necrético sem prejudicar o tecido de granulacao (46)
Indicacéo: curativo priméario para manutencao de desbridamento
Periodo de troca: a cada 24 horas
Vantagens: desbridamento enzimatico seletivo (37) (47)
Limitagdes: hipersensibilidade e dor leve em alguns casos e processo de desbridamento lento
Custo: bisnaga de 30g R$ 40
Principais nomes comerciais: Kollagenase®, Iruxol mono®
Fibrinolisina
Composicao: fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol
Acdo: é uma associacdo de enzimas proteoliticas de origem bovina que atuam no tecido
extracelular, desintegrando células dos tecidos necréticos, ndo atuando em tecidos vivos (48)
Indicacdo: curativo primario para manutencdo de desbridamento
Periodo de troca: a cada 24 horas
Vantagens: desbridamento enzimético
Limitagdes: hipersensibilidade e dor leve em alguns casos e processo de desbridamento lento.
N&o ha estudos recentes com esse produto
Custo: bisnaga de 10g R$ 30
Principais nomes comerciais: Fibrinase®
Papaina
Composicgdo: provem do latex do mamoeiro Carica papaya (folha e fruto do maméo verde),
sendo o extrato do fruto mais eficaz que o das folhas. E uma mistura complexa de enzimas
proteoliticas e peroxidases
Acdo: seus agentes ativos promovem desbridamento enzimatico, por causarem proteolise,
degradacédo de proteinas em aminoacidos do tecido, desvitalizado e da necrose. Utilizada em
diferentes formulagdes farmacéuticas, como po, gel, creme e solucdo na concentragdo de 2 a

10%. Atualmente, preconiza-se para estimular a formagdo de tecido de granulacédo
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concentracdo de 2%, remover a necrose de liquefacdo 4 a 6% e a de coagulacdo 8-10%.
Outras caracteristicas desta substancia sdo capacidade anti-inflamatoria, bacteriostatica e
bactericida. A acdo antibacteriana somente foi demonstrada na concentracao de 10% (49)
Indicacéo: curativo primario para manutencao de desbridamento de feridas
Periodo de troca: a cada 24 horas
Vantagens: desbridamento enzimatico e a¢do antibacteriana
LimitacGes: Pacientes que tém reacdo alérgica ao latex da Carica papaya podem apresentar
similar reacdo a papaina. Alguns pacientes apresentam dor de fraca a moderada intensidade
dependendo da porcentagem de papaina utilizada. Curativo ndo comercializado no Brasil e
disponivel apenas por meio de manipulacao
Custo: variavel porque é produzido em farmacias de manipulacéao
Sulfadiazina de Prata
Composic¢ao: sulfadiazina de prata a 1% hidrofilica
Acdo: a prata promove a precipitacdo de proteinas e age diretamente na membrana
citoplasmatica da célula bacteriana, provocando acdo bactericida imediata e bacteriostatica
residual, pela liberacdo de pequenas quantidades de prata idnica
Indicacdo: feridas com colonizacdo critica ou infeccdo, com necessidade de controle da carga
bacteriana (50)
Periodo de troca: a cada 24 horas
Vantagens: possivel acdo antibacteriana
LimitacGes: hipersensibilidade a sulfas. Falta de evidéncias cientificas que promovam
diminuig&o de carga bacteriana de feridas cronicas e que aceleram sua cicatrizagdo
Custo: frasco de 50gramas R$ 25
Principais nomes comerciais: Dermazine®, Dermacerium® (acrescido de nitrato cerium)
Cadexdmero iodine
Composicgéo: cadexdmero de iodo
Acdo: apresenta efeitos antibacterianos e de limpeza, com efeito de absorver o exsudado da
ferida e promover desbridamento. Disponivel como pomada, pd, pasta (em concentragdo de
0,9%) (40)
Indicacéo: feridas com colonizacéo critica ou infeccdo, com necessidade de controle da carga
bacteriana
Periodo de troca: em até 72 horas
Vantagens: apresenta evidéncias para o tratamento topico de feridas crénicas infectadas (30)
(40) (51)
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Limitagdes: ndo é efetivo em feridas secas e limpas. Ndo indicado para pacientes que
possuam sensibilidade ao iodo, em criancas, mulheres gravidas ou lactentes. Também néo
indicado para pacientes com transtornos na glandula tiredide ou disfungéo renal (Tireoidismo
de Hashimoto ou nédulos de bocio)
Custo: bisnaga de 10 g R$ 65
Principais nomes comerciais: lodosorb®

Gazes néo aderentes
Composicdo: associacdo de malha de acetato de celulose impregnada com uma emulsdo a
base de petrolato, parafina ou acidos graxos essenciais (Figura 2 A)
Acdo: protege o tecido regenerado, minimizando o trauma durante a troca do curativo.
Permite que o exsudato passe livremente para a cobertura secundaria, prevenindo 0 excesso
de exsudato e a maceracdo da ferida. Reduz o risco de aderéncia no leito da ferida
Indicacdo: ferida com exsudato leve a moderado, bastante utilizado em areas doadoras de
enxertos
Periodo de troca: em até 7 dias
Vantagens: a ndo aderéncia facilita a remocéo do curativo, resultando em pouca ou nenhuma
dor ao paciente e ndo danifica o tecido de granulacdo. Um estudo recomenda o uso do
petrolato em vez de antibidticos topicos como medida profilatica para prevenir infeccbes de
feridas pds-cirdrgicas no ambiente dermatolégico ambulatorial (52)
Limitagdes: N&o indicado para feridas infectadas e com grande quantidade de exsudato
Custo: medindo 7,6 X 7,6cm R$ 17/unidade
Principais nomes comerciais: Adaptic®, Curatec Compressa com Emulsdo de Petrolatum®,
Curatec AGE 30 Rayon®

Figura 2: Curativo com gaze nao aderente.
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Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.

Filmes de poliuretano
Composicdo: Superficie fina (0,2mm) de poliuretano e outros polimeros sintéticos com
adesivo em um lado (Figura 2 B)
Acédo: Membrana semioclusiva, que permite troca de oxigénio e vapor de agua entre a ferida e
0 meio externo, permanecendo impermeavel a liquidos e contaminacao bacteriana
Indicacdo: curativo primario ou secundario, para feridas pouco exsudativas. Utilizado
principalmente para curativos em cateteres, prevencao de lesdo por pressdo ou tratamento de
les&o por pressdo estadio I, queimaduras de primeiro grau, area doadora de enxertos
Periodo de troca: em média de 3 a 7 dias, de acordo com saturagdo
Vantagens: transparéncia que permite a visualizacdo da ferida ou do curativo primario
LimitacGes: se utilizados de maneira inadequada para feridas exsudativas, podem causar
acumulo de exsudato e maceracgéo (3)
Custo: medindo 10 X 10cm R$ 28/unidade
Principais nomes comerciais: Curatec® filme transparente estéril, Askina® Derm,

Bioclusive®, Opsite®

Figura 3: Curativo com filme de poliuretano
Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.
Hidrocoloides
Composicgédo: espuma de poliuretano associada a filme e agentes gelificantes, tais como

carboximetilcelulose, pectina e gelatina (Figura 4)
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Acdo: mantém meio Umido e promove a autélise, causando redugdo no pH local que permite
que o mecanismo de defesa funcione mais eficientemente favorecendo o desbridamento
autolitico

Indicacdo: feridas com bom tecido de granulagdo ou pouca quantidade de tecidos
desvitalizados e com baixa ou moderada quantidade de exsudato

Periodo de troca: a cada um a sete dias, dependendo da quantidade de exsudato

Vantagens: impermedavel a agua e bactéria, isolamento térmico

LimitacGes: curativo opaco que ndo permite a visualizacdo do leito da ferida, sem a remocéo
do curativo. Pode provocar maceragdo da pele peri Ulcera (43)

Custo: medindo 10 X 10cm R$ 30/unidade

Principais nomes comerciais: Curatec hidrocoloide®, Askina Hydro®, Duoderm®,

Curactive®, Coomfeel®, Nuderm®

Figura 4: Curativo com hidrocoloide

Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.

Espumas ou hidropolimeros
Composicao: polimeros sintéticos, de poliuretano e de silicone (Figura 5) (43)
Acao: proporcionar isolamento térmico e proteger contra cisalhamento, enquanto a camada de
contato com a ferida permite a troca de curativos ndo traumaticos (3)
Indicacdo: Existem diversos tipos de curativos com espumas de poliuretanos, podendo ser
associadas a bordas de silicone e a prata. As indicagOes sdo para feridas de leve a moderado
exsudato (3). Quando associado a borda de silicone pode ser indicado para prevencéo de lesao
por presséo (53)
Periodo de troca: trocar o curativo sempre que houver presenca de fluido nas bordas da
almofada de espuma ou, no maximo, a cada 7 dias
Vantagens: diversidade de tamanhos e formas, controle de exsudato de varios tipos de ferida.
Alguns pacientes apresentaram menos dor quando comparado com o curativo tradicional com

gazes (43)
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Limitacdes: podem promover o desenvolvimento de drenagem fétida excessiva necessitando
de frequentes trocas de curativos. O poliuretano pode provocar reacdo alérgica e ndo tem a
capacidade de se ligar ou modular as proteases, podendo retardar a cicatrizacao

Custo: medindo 10 X 10cm R$ 45/unidade

Principais nomes comerciais: Curatec espuma de poliuretano®, Allevyn®, Biatain ndo

adesivo®, Biatain silicone®, Mepilex®

Figura 5: Curativo com espumas ou hidropolimeros
Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.
Alginato de calcio
Composicao: polissacarideos lineares preparados dos sais de alginato de calcio, componentes
principais de algas marinhas marrons (Figura 6)
Acao: forma um gel hidrofilico, através do mecanismo de mudanca de ions. Alguns curativos
de alginato contem prata para acdo antibacteriana e célcio que tem a capacidade de
coagulacao do sangue
Indicacdo: Feridas de moderada a alta quantidade de exsudato. Feridas pds-operatorias ou pds
desbridamento sangrantes
Periodo de troca: em até 7 dias, de acordo com saturagdo
Vantagens: trocas de curativos sdo relativamente indolores e o tecido de granulacdo recém-
formado ndo é agredido. Os alginatos interagem com a ferida, doando ions de célcio em troca
de ions de sddio presentes no exsudato da ferida, facilitando a coagulagdo do sangue,
auxiliando assim hemostasia. Além disso, provoca a ativacdo de macrofagos, levando-os a
produzir citocinas envolvidas na inflamagé&o sistémica, o que pode incentivar a cicatrizacao
LimitacOes: alguns pacientes referem uma sensacdo de queimacgdo. Em alguns casos pode
acontecer retencdo do exsudato no leito da ferida, especialmente quando sob compresséo,
podendo levar a maceracao e infeccdo (43) (3)
Custo: medindo 10 X 10cm R$ 40/unidade
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Principais nomes comerciais: Curatec® alginato de calcio e sddio, Kaltostat®, Algicare®,

Biatain alginato®, Suprasorb® A

Figura 6: Curativo com alginato de calcio em forma de fita pds deiscéncia cirdrgica.
Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.
Alginato com colageno
Composicdo: contém 90% de colageno de origem bovina e 10% de alginato de célcio
(Figura7)
Acdo: Quando estes dois elementos se associam ha formac&o de gel na interface do curativo
e o leito da ferida, promovendo meio Umido e dispersdo controlada de colageno. A umidade
é quimiotaxica para polimorfonucleares, macréfagos e fibroblastos, enquanto o colageno
confere sustentacdo para fixacdo e crescimento celular. A presenca do alginato de célcio
proporciona efeito hemostéatico (54)
Indicacédo: feridas com baixo a moderado nivel de exsudato, devido ao efeito hemostéatico
pode ser utilizado em feridas com sangramento
Periodo de troca: até 3 dias
Vantagens: o colégeno tende a ser absorvido pelo leito da ferida, servindo de substrato para a
formacdo da camada basal da pele
LimitacGes: ndo é indicado para feridas muito exsudativas, com tecido desvitalizado e com

sinais de infec¢édo
Custo: medindo 10,2 X 11,1cm R$ 140/unidade

Principais nomes comerciais: Fibracol®
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Figura 7: Curativo de alginato com colageno
Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.
Carvao ativado com prata
Composicdo: camada de carvao ativado impregnado com prata inserida em um saché de néo
tecido. O carvéo ativado € tipicamente feito de fontes naturais, como arroz, coco ou outras
madeiras; estes materiais altamente porosos fornecem uma grande area para adsor¢do de
varios tipos de gases, bactérias e liquidos. E obtido pela combustio ou decomposicdo de
materiais carbonaceos (Figura 8) (55)
Acdo: A camada de carvao ativado adsorve as bactérias, removendo do leito da lesdo. A prata
tem atividade bactericida
Indicacdo: feridas com média a alta quantidade de exsudato com colonizacao
critica/infectadas
Periodo de troca: em até sete dias de acordo com a saturacao
Vantagens: controle de exsudato, bacteriano e de odor
Limitagdes: pode aderir ao leito da ferida e causar dor no momento da retirada do curativo
Custo: medindo 10 X 10cm R$ 45/unidade
Principais nomes comerciais: Curatec curativo de carvdo ativado com prata®, Act carbon
Ag®, Actsorb Plus®, Carboflex®
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Figura 8: Curativo com carvdo ativado com prata em Ulcera pos furinculo em paciente
diabética

Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.

Hidrofibra com ou sem prata
Composicao: carboximetilcelulose de sodio.
Acéo: Essas fibras sdo utilizadas para tornar o curativo macio e tém a capacidade para
gelificar por contato com o fluido, possui alta retencéo e absorcédo de fluidos. O gel promove a
cicatrizacdo de feridas Umidas, no entanto, permite a absorcdo vertical e retencdo de
exsudados da ferida que garante que a pele peri Glcera ndo seja macerada. Também
sequestram e ligam as bactérias dentro de sua estrutura reduzindo assim a possibilidade de
infeccdo. Existe no mercado uma nova versao do produto que contém agentes antimicrobianos
(prata ibnica) e anti-biofilme (excipientes desestabilizadores de biofilme), favorecendo a
quebra e impedindo a reformacao do biofilme (56)
Indicacdo: feridas com média a alta quantidade de exsudato. Quando associados a prata ha
indicag&o para feridas com colonizag&o critica/infectadas
Periodo de troca: em até sete dias de acordo com a saturagdo
Vantagens: controle de exsudato e do biofilme
LimitacOes: os filamentos de carboximetilcelulose séo fisiologicamente inertes, atuando
basicamente para retencédo e absorcéo do exsudato (43)
Custo: medindo 10 X 10cm R$ 50/unidade
Principais nomes comerciais: Aquacel® e Aquacel Ag®

Curativo impregnado com prata nanocristalina
Composicdo: uma camada de malha de polietileno de alta densidade recoberta com prata
nanocristalina e uma camada de rayon e poliéster absorvente (Figura 9)
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Acdo: A liberagdo sustentada assegura que a prata permaneca efetiva por até 3 dias, protege
as feridas contra contaminacgéo bacteriana; além da acéo bactericida (41)

Indicacédo: indicado como uma barreira antimicrobiana sobre feridas com perda parcial e total
de tecido, como por exemplos em queimaduras de segundo grau

Periodo de troca: em até 7 dias de acordo com a saturacao

Vantagens: liberagdo sustentada de prata no leito da ferida

LimitacGes: contra indicado para pacientes com sensibilidade a prata. Ndo usar em
pacientes que irdo se submeter a Ressonancia Magnética

Custo: medindo 10 X 12,5cm R$ 300/unidade

Principais nomes comerciais: Acticoat®

Figura 9: Curativo impregnado com prata nanocristalina
Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.

Biomembranas de celulose
Composicdo: bioproduto, onde a bactéria usa a sucrose para producdo do material tipo

celulose, ou seja, a bactéria possui propriedades de produzir um biopolissacaride, resultando
em finos filmes ou outras composic@es, sendo uma pelicula altamente hidratada produzida por
uma montagem aleatdria de fibras em forma de fita inferior a 100 nm de largura. Ha vaérias
formas de produzir a membrana, como a partir da seringueira Hevea brasiliensis ou da cana
de agucar (Figura 10) (10) (11) (12)

Acdo: as matrizes sdo desenvolvidas para dar suporte as células, promovendo diferenciacdo e
proliferagéo celular, favorecendo formacéo de um novo tecido (14)

Indicacdo: é como uma pele temporaria substituta no tratamento de queimaduras e lesdes de
dificil cicatrizacéo

Periodo de troca: em até 3 dias

Vantagens: facil aplicacdo

LimitacOes: necessidade de realizacdo de ensaios clinicos que comprovem a sua eficacia. Nao

é indicada para controle de hemorragias, lesdes tunelares ou cavitarias
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Custo: medindo 10 X 10cm R$ 30/unidade

Principais nomes comerciais: Membracel®, Nexfill®, Nanoskin®

Figura 10: Curativo com biomembrana de celulose

Fonte: arquivo do autor.

Terapia por pressdo negativa

Composi¢do: o principio da terapia por pressdo negativa envolve a extensdo do efeito de

succdo da drenagem através da area da ferida utilizando uma espuma reticulada que se

encaixa no contorno da ferida. Para prevenir vazamento de ar, a ferida e espuma sdo

hermeticamente seladas com um filme de poliuretano que é permeéavel a vapor de agua,

transparente e anti bactérias. Uma ventosa é aplicada sobre um pequeno orificio e conectada a

uma fonte de vacuo por um tubo (Figura 11) (57)(3).

Acdo: Os seguintes mecanismos de acdo podem ser considerados efeitos principais na

cicatrizacdo e, assim, potenciais beneficios clinicos da terapia por pressdo negativa:

Reducdo da area da ferida secundaria a pressdo negativa que age na espuma e une as
bordas da ferida (retragé@o da ferida)

Promocdo de formacdo de tecido de granulacdo através da formacgdo de forma
otimizada do meio Umido induzido por microdeformacdes celulares

Continua limpeza efetiva da ferida (desbridamento mecéanico pela remocdo de
pequenos tecidos inviaveis através da succdo) depois de adequado desbridamento
cirdrgico primario da ferida

Remocéo continua de exsudato e consequente reducdo de necessidade de troca do
curativo com um sistema fechado

Reducdo de pressdéo de edema intersticial com consequente aumento da

microcirculacdo (melhor perfuséo nutritiva) (57)
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Uma das Gltimas tendéncias na terapia por pressao negativa € a adicdo de instilacdo que
permite a introdugdo de uma solucdo no leito da ferida durante a terapia. O fluido
essencialmente lava e irriga a ferida enquanto permite a remocédo intermitente de fluido e
pressdo negativa. Varias funcOes do sistema podem ser ajustadas, incluindo o tipo e
quantidade de solucdo, a quantidade e cronometragem da pressdo negativa e o tempo de
permanéncia da solucdo. Ha sugestdes ainda da habilidade de remog&o de infeccdo e materiais
inviaveis. Essa versao da terapia por pressdo negativa com instilagdo nao esta disponivel para
comercializacdo no Brasil até o momento (58)

Indicacdo: feridas complexas com necessidade rapida de preparo do leito para cicatrizagdo ou
enxerto de pele, como por exemplo pds fasciite necrosante, deiscéncias cirirgicas e pé
diabético. Vem sendo utilizado como terapia adjunta sobre enxerto de pele ou tecidos
alternativos de bioengenharia para reforcar a aderéncia do enxerto e como cobertura sobre
incisdes de alto risco (58)

Periodo de troca: em até 5 dias

Vantagens: altas taxas de tecido de granulagéo e vascularizacao no leito da ferida, controle de
crescimento bacteriano e contaminacéo, reducdo do nimero de trocas de curativos, reducdo de
edema, bem como possiveis vantagens econémicas (58)

LimitacOes: as feridas devem ser completamente desbridadas de todos tecidos necréticos
antes do inicio da terapia. Em alguns pacientes, as trocas de curativos podem ser dolorosas ou
causar traumas no leito da ferida devido ao crescimento do novo tecido de granulacdo através
da espuma, o uso de espojas mais densas ou trocas mais frequentes podem ajudar a aliviar
esse problema (3)

Custo: cada kit para curativo em torno de R$ 1200 a R$ 1800, variando de acordo com o

tamanho

Figura 11: Terapia por pressdo negativa

Fonte: Departamento de Dermatologia Faculdade de Medicina de Botucatu.
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O tratamento de feridas é um processo dindmico que requer dos profissionais
conhecimentos e preparo para lidar com a dificuldade de cicatrizagdo especialmente das
feridas cronicas. Diante da variedade de tratamentos, é sugerida uma combinacdo de
modalidades, baseado nos diversos fatores que envolvem a cicatrizacéo.

No Quadro 2 esta sumarizada a indicag¢do dos principais produtos para tratamento das
feridas de acordo com a avaliagdo baseada no acronimo TIME e no Quadro 3 estdo

sumarizadas as indicacdes dos principais produtos para feridas de acordo com o tipo de leséo.

Quadro 2: Indicacdo dos principais produtos para feridas de acordo com a avaliacdo baseada
no acrénimo TIME.

Avaliagédo do Bom teC'd(Z Gt Tecido fibrinoide ou
tecido (T do g_ranulagao necrose Umida Nec_rose seca
TIME) (tecido _vermelho (Amarelo) (tecido preto)
Vivo)
Objetivo Manutencao Limpeza e Desbridamento
desbridamento
Tratamento Gazes ndo Polihexanida + betaina | Hidrogel com
aderentes Hidrogel com alginato alginato
Membrana de Papaina Papaina
celulose Colagenase Colagenase
Hidrogel Fibrinolisina Fibrinolisina
Hidrocoloide
Filme de
poliuretano
Espuma
Alginato com
colageno
Avaliacdo de
infeccéo/ X
Inflamag%o (Ido S L
TIME)
Objetivo Limpeza + Manutencéo
tratamento
Tratamento Solucdes De acordo com a
antissépticas: avaliagdo do tecido e
Polihexanida + grau de exsudacédo
betaina;
Cadexdmetro
iodine;
Alginato de
calcio
Curativos
impregnados
com Prata
(Carvéo ativado,
hidrofibra e
espumas)
S\Zﬁﬁﬂi\%ﬁ‘(’&ri‘; FERIDAS PEQUENA MEDIA GRANDE
TIME) RESSECADAS EXSUDACAO EXSUDACAO | EXSUDACAO
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Objetivo Considerar Manutengéo Controle Controle
hidratacdo
Tratamento Hidrogel De acordo com a Alginato de Terapia por
Hidrocoloide avaliacdo o tecido calcio pressdo
Espuma negativa
Carvdo ativado | Alginato de
Hidrofibra calcio
Carvéo ativado
Hidrofibra
Avaliacéo das
bordas (E do ADERIDAS SOLTAS MACERADAS
TIME)
Objetivo Manutencéo Preenchimento Controle de
exsudato
Tratamento De acordo com Alginato de célcio Alginato de
avaliagdo do Alginato com calcio
tecido e grau de colageno Espuma
exsudagédo Carvéo ativado Carvéo ativado
Hidrofibra Hidrofibra

Fonte: autores.

Quadro 3: Indicacao dos principais produtos para feridas de acordo com o tipo de les&o.

Tipos de feridas

Agudas

Curativos

Skin tears
Epidermdlise bolhosa
Queimaduras superficiais
LesOes traumaticas

Gazes ndo aderentes
Filmes de poliuretano
Hidrofibra com ou sem prata
Espumas ou hidropolimeros (com silicone)

Queimaduras profundas

Dependem da avaliacéo do tipo de tecido — curativos com prata séo
indicados para controle de infec¢do

Deiscéncia cirlrgica

Dependem da avaliagdo TIME — curativos de alginato com célcio
sdo indicados para controle hemostatico e em alguns casos terapia
com pressao negativa

Cronicas

Lesdes por pressdo*
Estagio 1

Espumas ou hidropolimeros

Estagio 2,3 e 4

Dependem da avaliacdo TIME

Ulceras vasculogénicas**

Dependem da avaliacdo TIME

Feridas oncoldgicas

Dependem da avaliacdo TIME e do objetivo do cuidado

*Associar medidas de alivio da pressao

**Associar medidas de tratamento para a causa da Ulcera, como compressao para Ulceras

Venosas

Fonte: autores.

H& necessidade de maior investimento em pesquisas para busca de recursos e
tecnologias com menor custo e maior eficicia, além de mais adequados e mais acessiveis a
populacéo brasileira.

Devido ao grande uso de colagenase na pratica clinica e a falta de ensaios clinicos em

UV que avaliaram colagenase e biomembrana de celulose, o objetivo do estudo foi avaliar a
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eficdcia da biomembrana de celulose na redugdo de area da UV em comparagdo com o
curativo de colagenase ap6s 90 dias de tratamento.
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2  Objetivos

2.1 Objetivo primario

Avaliar a eficacia da biomembrana de celulose na diminuicéo da &rea de Ulcera venosa

comparada ao curativo de colagenase apds um periodo de 90 dias de tratamento.

2.2 Objetivos secundéarios

Comparar a acdo desses tratamentos na capacidade de preparo do leito da Ulcera,
cicatrizacdo, controle da exsudacao, dor, angiogénese e avaliar possiveis eventos adversos

locais relacionados aos tratamentos.
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3 Método

3.1 Tipo de estudo
Para atingir os objetivos propostos foi realizado um ensaio clinico controlado,

randomizado, paralelo e aberto realizado no periodo de Agosto de 2014 a janeiro de 2016.

Foi aberto por néo realizar o cegamento do pesquisador e dos participantes, visto que as

intervencdes eram diferentes.

A financiadora desta pesquisa foi a Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP), Processo 2014/05533-0. A empresa Nanoskin forneceu a biomembrana de
celulose e a empresa Cristalia forneceu a colagenase para desenvolvimento do estudo. Essas
participagdes ndo interferiram na conducao da pesquisa, em nenhum momento.

Cumprimos os principios da Declaragdo de Helsinki e o projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (Anexo 1) e com

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-2g5yjx).

3.2 Participantes
Os participantes foram selecionados do ambulatério de Dermatologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu - Unesp, de ambos os sexos, com Ulceras crénicas de membros

inferiores de etiologia venosa, desde que atendessem aos critérios de incluséo e exclusao.

3.3 Critérios de Incluséo

e Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo I1).

e |dade acima de 18 anos, de ambos 0S Sexos.

e Doenca venosa cronica com UV crénica evidenciada por um ou mais dos seguintes
sinais (figura 12):
I. Hiperpigmentag&o do terco distal do membro inferior
ii. Eczema de estase
iii. Lipodermatoesclerose

iv. Veias varicosas
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Figura 12: UV em regido maleolar D

Fonte: arquivo do autor.

e Apresentar uma ou mais Ulceras cujo tempo de evolugdo minimo seja de 6 semanas,
portanto, consideradas cronicas (3).

e Apresentar Ulcera cujo maior tamanho linear seja até 20cm. As Ulceras maiores que
20cm ndo foram incluidas pela dificuldade em mensurar e fotografar.

e Ulceras que ndo ocorram em toda circunferéncia do membro. As ulceras
circunferenciais tambeém nédo foram incluidas pela dificuldade em mensurar e fotografar.

¢ Nao utilizar medicamentos venotonicos, pentoxifilina e drogas fibrinoliticas (Anexo I11)
nas Ultimas duas semanas antes do estudo, pois poderiam interferir positivamente no

processo de cicatrizagao.

3.4 Critérios de Exclusao

e Ter Ulceras de outras etiologias (doenca arterial periférica, causas hematoldgicas,
neoplésicas, infecciosas, etc)

e Ter Ulcera infectada, ou seja, quando associada a erisipela, celulite ou linfangite, pois
poderiam interferir negativamente no processo de cicatrizagdo e necessitam de outra
abordagem terapéutica.

e Ter Ulcera com colonizacdo critica ou infeccdo superficial, ou seja, grande quantidade
de exsudacdo e/ou odor fétido e/ou coloracdo do leito esverdeado, pois poderiam
interferir negativamente no processo de cicatrizagao e necessitam de outra abordagem

terapéutica.
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e Presenca de necrose no leito da Ulcera, pois poderiam interferir negativamente no
processo de cicatrizacdo e necessitam de outra abordagem terapéutica.

e Ter UV associada a doenca arterial periférica que serd caracterizada quando o indice
sistolico tornozelo-braco (ITB) for menor do que 0,9 e/ou auséncia de pulsos distais,
principalmente tibioso.

e Ter historia de hipersensibilidade aos tratamentos propostos.

Pacientes com Ulcera infectada, com colonizagdo critica, presenca de necrose no seu leito

foram incluidos ap6s término do tratamento adequado destas condigdes.

Os participantes foram incluidos apenas uma vez. Aqueles que participaram do estudo e
tiveram suas Ulceras cicatrizadas ndo foram novamente elegiveis para este estudo quando

houve recorréncia das Ulceras.

Pacientes com Ulceras bilaterais foram incluidos quando as Ulceras de ambos 0os membros

obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusao.
A randomizacéo foi por pacientes e ndo por ulceras.

3.5 Critérios de descontinuacéo

e Retirada do consentimento.

e Presenca de infeccdo associadas a(s) Ulcera(s) (erisipela, celulite ou linfangite),
durante seguimento. Nestes casos 0 sujeito de pesquisa foi tratado adequadamente
conforme a rotina do servigo.

e Colonizacéo critica, durante o seguimento, a critério do investigador local. O Unico
procedimento permitido para tratamento da colonizacdo foi o desbridamento cirtrgico
superficial, sem anestésico local, por no méximo 3 vezes durante o estudo, antes da
realizacdo do curativo. Casos em que houve necessidade de outras terapéuticas, como
antibidticos tdpicos e/ou sistémicos, o sujeito de pesquisa foi descontinuado.

e Utilizacdo de outros métodos que n&o estdo preconizados neste protocolo.

e Pulsos distais ndo palpaveis e/ou ITB < 0,9 durante o seguimento.

e Evento adverso sério, a critério do investigador.

e Eventos adversos locais clinicamente significantes (dor de forte intensidade, eczema,
abertura de nova Ulcera), a critério de investigador.

Todos os participantes foram monitorados apos as intervencgdes e evento adverso foi

definido como qualquer ocorréncia reportada pelo paciente ou notada pelo investigador
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durante o estudo, independente da causa. A intensidade do evento adverso foi classificada

como (59):

» Leve: assintomatico ou sintomas suaves; somente observacéo clinica, intervencdes ndo
séo indicadas;

» Moderado: indicacdo de minima intervencdo, intervencdo local ou intervencdo ndo
invasiva,

» Grave: significativo, mas ndo com risco de vida imediato, hospitalizacdo ou
prolongamento da hospitalizacéo indicada; incapacitante; limitando o autocuidado;

» Risco de morte: intervencgéo urgente indicada;

» Morte relacionada ao evento adverso.

3.6 Célculo do tamanho amostral

O numero de 35 UV por grupo foi determinado considerando uma diferenca de 20%
entre os dois grupos de tratamento depois de 90 dias, gerando 80% de poder para detectar essa
diferenca com a=0.05 (60).

3.7 Critérios de randomizacéao

O protocolo de aleatorizagdo foi gerado por individuo alheio ao seguimento clinico
dos pacientes utilizando o Software Rv 3.1.2. A lista de randomizacdo permaneceu sob 0s
cuidados do pesquisador responsavel. Os participantes foram selecionados a partir do
ambulatorio de Dermatologia, conforme os critérios para participacdo do estudo por um

profissional sem acesso a lista de randomizagéo.

3.8 Delineamento do Estudo e plano de tratamento

Os participantes foram randomizados em 2 grupos. O grupo 1 ou grupo biomembrana
composto por participantes tratados com biomembrana de celulose Nanoskin® (figura 14), na
forma de placa com troca uma vez ao dia (registo na Anvisa nimero 80591940001 -
Ministério da Salde), associado a faixa elastica compressiva (Surepress®), aplicada
diariamente. No grupo 2, os participantes foram tratados com curativo de colagenase nédo
associada a antibioticos (Kollagenase®) com troca uma vez ao dia associado a terapia
compressiva com faixa elastica, também com aplicacdo uma vez ao dia (pela manha e retirada

ao final do dia). O tempo estimado de tratamento para ambos os grupos foi de 90 dias.

Para o estudo, foi utilizada a faixa elastica de alta compressdo com nome comercial de
Surepress da marca Convatec® (figura 13), a qual € um sistema de compressao composto por

unica camada. Esse tipo de compresséo aplica de 25 a 35 mmHg no tornozelo. Apesar dos
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sistemas de compressdo multicamadas serem mais eficazes no processo de cicatrizagdo, foi

optado pelo sistema de camada Unica devido custo e necessidade de troca diaria do curativo.

Figura 13: Faixa elastica compressiva utilizada no estudo
Fonte: arquivo do autor

Todos os participantes ou cuidadores receberam as seguintes orientacGes para

cuidados com as Ulceras em domicilio:

e Limpeza da lesdo com &gua potavel ou soro fisiologico

e Aplicagdo do curativo conforme grupo randomizado com biomembrana e
cobertura secundaria com gaze e faixa crepe ou uma fina camada de
colagenase e cobertura secundaria com gaze e faixa crepe

e Aplicacdo da faixa elastica compressiva pela manhd e retirada ao final do dia

e Realizacdo de repouso de 3 a 4 vezes ao dia com os membros inferiores

elevados a aproximadamente 15-20 cm acima do nivel do coracéao
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Figura 14: Participante com UV em MIE e curativo com biomembrana de celulose

Fonte: arquivo do autor.

3.9 DefinicBes para as variaveis
Doenca arterial periférica foi caracterizada pelo o indice sistdlico tornozelo-brago
(ITB) menor que 0,9 e/ou auséncia de pulsos distais, principalmente tibioso. Este indice foi

calculado utilizando-se o ultrassom “Doppler” de ondas continuas.

Todo tecido de granulagéo, de coloragdo vermelho opaco e friavel, tecido de coloragéo
amarela ou branca (esfacelo), que adere ao leito da ferida e apresenta-se como corddes ou
crostas grossas, e tecidos de coloracdo preta, marrom ou castanha (necrose) que aderem
firmemente ao leito ou as bordas da ferida podendo apresentar-se mais endurecido ou mais

amolecido foi considerado como tecido desvitalizado.

Foram consideradas com colonizacao critica/infeccdo superficial Ulceras com grande
quantidade de exsudacdo e/ou odor fétido e/ou coloracdo do leito da ferida amarelado e/ou
esverdeado e/ou vermelho opaco e/ou tecido de granulacdo fridvel. Estas caracteristicas néo
determinam infec¢do, pois esta ultima foi considerada quando houver sinais peri-tlcera de
dor, eritema, edema e calor local (caracterizando erisipela, celulite ou linfangite) podendo

ou ndo estar associado com febre e queda do estado geral.
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Foi considerada exsudacao o fluido de fluxo livre proveniente da Ulcera podendo ser

seroso e/ou purulento e/ou sanguinolento. Exsudacgéo serosa foi considerada aquela de aspecto

translucido e aquoso. A exsudacdo de coloracdo amarelada e/ou esverdeada foi caracterizada

como purulenta e aquela de aspecto vermelho vivo como exsudagdo sanguinolenta.

Em relacdo a quantidade da exsudacdo, foi considerada pequena quando houver

sujidade apenas das gazes que cobrem a ferida, média se houver sujidade até a atadura

compressiva e grande, se houver extravasamento além da atadura compressiva, levando a

necessidade de troca-la.

3.10 Variaveis

Caracteristicas clinicas dos participantes com de Ulcera venosa

Idade.

Género: masculino e feminino.

Historia médica: antecedente de hipertensdo arterial sistémica, diabetes melitus,
historia pregressa de trombose venosa profunda no(s) membro(s) acometido(s) e
outras doengas relevantes.

Membro(s) acometido(s): membro inferior esquerdo e/ou direito.

Numero de Ulcera(s).

Regido do membro: medial da perna, lateral da perna; pré-tibial; face anterior e
posterior da perna; dorso do pé; medial do pé; lateral do pé.

Tempo de evolucdo da(s) Ulcera(s): 6 semanas a menos de 1 ano; de 1 ano a menos
de 2 anos, de 2 anos ou mais.

Mobilidade do tornozelo do membro afetado por Ulcera: boa, reduzida, ausente.
Area da(s) Ulcera (s) em cm? Analisada conforme descrito no item “Mensuragdo da
area da ulcera”.

Leito da ulcera: bom tecido de granulacdo, tecido de granulacdo de coloracéo
vermelho opaco e fridvel, esfacelo, necrose.

Pele peri Ulcera: sem alteracGes, dermatite ocre, lipodermatoesclerose, eczema.
Exsudacéo: serosa, purulenta e/ou sanguinolenta.

Quantidade da exsudagéo: pequena, media ou grande.

Dor relacionada a ulcera: conforme a Escala Visual Numérica (EVN).
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O=ausente;
1 a 3 = dor de fraca intensidade
4 a 6=dor de intensidade moderada
7 a 9=dor de forte intensidade
10=dor de intensidade insuportéavel
Dor relacionada ao tratamento: conforme Escala Visual Numérica (EVN).
Pulso pedioso: de 0 a 4 cruzes.
Iindice tornozelo-braco do membro acometido: obtido por exame de ultrassom
Doppler.
Questionario de qualidade de vida — VLU-QoLBr (Anexo Il1).

Variaveis relacionadas ao tratamento

Desfecho primério

Diminuicdo da area da Glcera em cm? no T90. As areas foram analisadas antes do
inicio do tratamento (T0), no 30° dia apds o inicio do tratamento (T30), 60° dia (T60) e
90" dia (T90). Para mensuracio da area, cada Ulcera foi analisada empregando o
método planimétrico utilizando desenho dos contornos em filme plastico transparente
ndo estéril (Figuras 15 e 16). Posteriormente foram capturadas fotografias digitais
diretamente dessas imagens (Figura 17). Para criacdo de um referencial de medidas
fotograficas, foi colocado um adesivo de tamanho conhecido adjacente a borda do
desenho. A partir de referencial externo conhecido foi estabelecida a relagcdo do
comprimento (pixels/mm) individualizada para cada foto e no computador foi
realizado o tracado manual do perimetro das Ulceras calculando a area em pixel e sua
transformada em cm?. Essas imagens foram analisadas por meio do software Image J
1.37v.
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17
Figuras 15, 16 e 17: Mensuracdo da &rea da ulcera através do método planimétrico
utilizando desenho dos contornos em filme pléstico transparente. Fotografia digital da
imagem
Fonte: arquivo do autor.
Desfechos secundarios
e Cicatrizacdo (reepitelizacdo total) da Ulcera: quantas Ulceras tiveram completa
cicatrizag&o por grupo.
e Diminuicdo ou auséncia de tecidos desvitalizados no leito da Ulcera: Esta analise
foi realizada nos momentos TO, T30 e T90. Todas as Ulceras foram fotografadas e
a avaliacdo foi realizada por duas metodologias: 1-pelo pesquisador no
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atendimento clinico; 2-por dois examinadores externos (enfermeiros com
experiéncia em cuidados com feridas) por meio das imagens fotogréaficas
capturadas no momento do atendimento. Neste ultimo caso, 0s examinadores nao
conheciam o grupo que 0 paciente pertence e fizeram a avaliacdo a partir da
planilha padronizada para anotac¢ao das informacées (Anexo V).

Diminuicdo da exsudacdo: foi avaliada pelo pesquisador no momento do
atendimento clinico.

Eventos adversos locais: dor, maceracdo da borda da Ulcera, eczema, infeccéo
local (erisipela, celulite, linfangite), aumento da extensdo da Ulcera, colonizacao
critica (grande quantidade de exsudacao e/ou odor fétido e/ou coloracédo do leito da
ferida amarelado e/ou esverdeado e/ou vermelho opaco e/ou tecido de granulacao
friavel), abertura de nova ulcera ou outros eventos. Observacdo: no caso de
evento adverso local como abertura de nova Ulcera, esta foi tratada de acordo com
a randomizacg&o previa.

Avaliacdo da qualidade de vida: o questionario VLU-QoLBr (61) foi aplicado nos
tempos TO e T90. Essa avaliacdo € feita através da aplicacdo de um questionario
com 34 questbes que envolvem avaliacdo das dimensdes relacionadas as
atividades, psicologico e sintomas. O score O refere a qualidade de vida boa e 0
score 136 refere a qualidade de vida ruim.

Avaliacdo da angiogénese: para esta avaliacdo, foi realizada biopsia da borda da
Ulcera (sempre no quadrante superior externo) por médico dermatologista nos
tempos TO e T90 (figuras 18 e 19). Nos casos em que ocorreu a completa
cicatrizacdo da Ulcera a biopsia do T90 néo foi realizada. O preparo e a confeccao
das laminas foi realizado por médico patologista do laboratério de Patologia -
UNESP/Botucatu. A contagem da neovascularizacdo foi realizada por analise
digital da imunohistoquimica. As laminas das biopsias das Ulceras foram
imunomarcadas por anticorpo monoclonal anti-CD34 e anti-CD31 e fotografadas
no microscopio Nikon Coolscope Il sob magnificacédo (4x), resultando em imagens
(BMP) de 512 pixels. As imagens foram analisadas pelo software ImageJ 1.46. A
quantificacdo do percentual de pixels equivalente a marcagcdo imunohistoquimica
em cada imagem ocorreu apos a segmentacdo automatica do histograma, a partir
do canal “blue” da imagem. As imagens foram processadas a partir de um

algoritmo de deconvolucdo de cores no software ImageJ 1.50, e os pixels
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equivalentes foram analisados quanto a intensidade, numero de estruturas e

diametros.

Figura 18: anestesia local para biopsia de borda da ulcera.

Figura 19: biopsia de borda da tlcera com punch 4mm.
Fonte: arquivo do autor.

3.11 Coleta de dados
As variaveis foram coletadas segundo fichas clinicas especifica pelo pesquisador
durante os atendimentos aos participantes (Anexo V).

3.12 Cronograma de Avaliagdes e Procedimentos do Estudo
Duracdo do Estudo

O tempo de estudo foi de 20 meses. Cada participante foi avaliado por um periodo de 90
dias de tratamento (30, 60 e 90 dias ap6s o inicio da intervencdo).

Periodo de Selecao
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Apos a assinatura do TCLE em duas vias (uma para o participante e outra para arquivo
do pesquisador), os voluntarios convidados passaram por uma triagem, onde foram realizadas

as avaliacOes para verificacdo dos critérios de incluséo e excluséo.
Registro das imagens fotograficas

A fim de realizar avaliacdo das caracteristicas dos leitos da(s) Ulcera(s) e avaliacdo de
suas areas foi realizado registro da imagem fotografica com o paciente deitado. Esta foi obtida
com angulacao da objetiva ortogonal ao plano da Ulcera identificada com adesivo de tamanho
conhecido adjacente a borda da Ulcera (Figura 20). A cdmera digital utilizada foi Canon EOS

Rebel T5i, no modo automatico e fun¢do macro ativada.

Figura 20: UV de participante do estudo

Fonte: arquivo do autor
Realizagdo do Indice Tornozelo-Brago

Para realizacdo do ITB, os participantes foram posicionados na posi¢do supina. A
pressdo sanguinea sistolica braquial foi determinada no punho no local da artéria radial com
ultrassom Doppler portatil de 10 mHz, associado ao torniquete pneumético. Com o0 mesmo
equipamento a pressao sanguinea sistélica do tornozelo foi determinada na artéria pediosa
dorsal. O indice foi calculado com o valor mais alto da pressdo sanguinea sistolica do
tornozelo dividido pressao sanguinea sistolica da artéria radial.

3.13 Andlise estatistica
A andlise estatistica foi por intencdo de tratar, bem como a escolha dos testes de

comparacao entre os grupos, foi executada respeitando-se 0s pressupostos determinados pelos
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resultados, caracteristicas e comportamento das variaveis de estudo. O método Ultima
observacdo efetuada foi adotado para pacientes descontinuados do estudo, exceto pela
angiogenese em que a analise foi per protocol, visto que as Ulceras cicatrizadas ndo foram
biopsiadas. As variaveis binomiais foram comparadas pelos testes do Qui-quadrado (yx?) e
exato de Fisher. As variaveis numéricas foram comparadas pelo teste T de Student ou U de

Mann-Whitney. A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

O seguimento longitudinal das areas das Ulceras, do escore de qualidade de vida, da
angiogénese e dos achados clinicos (dor, exsudato, mobilidade) foi comparado entre 0s
grupos por modelo linear generalizado de efeitos mistos com distribuicdo de probabilidade

adequada a cada variavel.

O tamanho do efeito nos dados nominais foi avaliado pelo Risco Relativo (RR) e seu
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

A analise de sobrevivéncia foi divulgada como Kaplan-Meier plot e os grupos foram

comparados pelo procedimento log-rank.

Dados foram analisados no software SPSS 20.0 e considerado significativo valor de
p<0,05.
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4  Resultados
Foram incluidos e randomizados 46 participantes com 73 Ulceras. Vinte e um

participantes com 36 Ulceras no grupo colagenase e vinte e cinco participantes com 37 ulceras
no grupo biomembrana. Seis participantes foram descontinuados do estudo, cinco do grupo
colagenase (com sete Glceras) e um participante (com trés ulceras) do grupo biomembrana
porgque ndo compareceram nas visitas do Tempo 30, 60 e 90. Estes participantes entraram na
andlise de intencdo por tratar. Na figura 21 esta o fluxograma da distribuicdo dos participantes

no estudo.

Elegiveis para inclusdo n= 46

Randomizados n= 46

Alocagdo para intervengio biomembrana n=25 Alocacgio para intervengio colagenase n= 21

Receberam a intervencéo alocada n=25 Receberam a intervencdo alocada n=21
Perda de seguimento n= 01 Perda de seguimento n= 05
Intervengio descontinuada n=01 Intervengdo descontinuada n=03
Analisados n=25 Analisados n=21

Figura 21: Fluxograma da inclusdo no estudo, alocacdo da intervencéo,

acompanhamento e analise dos dados
Caracteristicas clinicas

Na tabela 1 sdo apresentados os dados demogréaficos e clinicos dos participantes no
tempo 0 (basal), distribuidos por grupo de estudo. Observa-se que 0s grupos de estudo sdo
homogéneos, ndo havendo diferenca estatistica entre as variaveis, com exce¢do do sexo.
Houve maior numero de participantes do sexo feminino no grupo biomembrana. Na tabela 2

consta as caracteristicas clinicas das 73 Ulceras.
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Tabela 1: Distribuicdo dos 46 participantes por grupo de estudo de acordo com dados

demograficos e clinicos no Tempo 0, 2014-2016, Botucatu, 2017

Variaveis

Idade média (£DP) em
anos
Sexo Feminino n (%)
Sexo Masculino n (%)
HAS n (%)
DM n (%)
Lipodermatoesclerose n
(%)
Dermatite ocre n (%o)
Eczema n (%)
Mobilidade tornozelo n
(%)

Boa

Reduzida

Ausente
Histéria de TVP n (%)

Ausente

MID

MIE

Ambos membros

ITB- Mediana (11Q)

Grupo
Colagenase Biomembrana
n=21 n=25
67,5 (10,3) 66,0 (12,0)
9 (42,9) 19 (76,0)
12 (57,1) 6 (24,0)
10 (47,6) 15 (60,0)
6 (28,6) 7 (28,0)
15 (71,4) 20 (80,0)
20 (95,2) 24 (96,0)
3(14,3) 10 (40,0)
6 (28,6) 8 (32,0)
14 (66,7) 16 (64,0)
1(4,8) 1(4,0)
15 (71,4) 20 (80,0)
1(4,8) 2 (8,0)
4 (19,0) 2 (8,0)
1(4,8) 1(4,0)
1,06 (1/1,17) 1(1/1,16)

Total
n=46

66,7 (11,2)

28 (60,9)
18 (39,1)
25 (54,3)

13 (28,3)

35 (76,1)

44 (95,7)

13 (28,3)

14 (30,4)
30 (65,2)

2(4,3)

35 (76,1)
3(6,5)
6 (13,0)
2 (4,3)

1,0 (1/1,17)

Valor

0,65

0,02

0,40

0,96

0,49

0,90

0,54

0,79

0,76

0,66
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Tabela 2: Distribui¢do das 73 ulceras por grupo de estudo de acordo com suas caracteristicas
clinicas no Tempo 0, 2014-2016, Botucatu, 2017

Grupo
Variaveis . Total Valor
Colagenase Biomembrana n=73 p
n=36 n=37
Tempo de Ulcera (meses)
12 (4172) 36 (4/60) 24 (4172) 0,56
Mediana (11Q)
Regido n (%)
- Medial 16 (44,4) 19 (51,4) 35 (47,9)
- Lateral 8 (22,2) 8 (21,6) 16 (21,9)
- Pré-tibial 6 (16,7) 5(13,5) 11 (15,1)
0,84
- Posterior 1(2,8) 2 (5,4) 3(4,1)
- Dorso do pé 3(8,3) 3(81) 6 (8,2)
- Lateral do pé 2 (5,6) 0(0,0) 2 (2,7)
Area média de Ulcera
8,5(158) 9,7 (12,5) 9,1(251) 056

(+DP)

Resultado do desfecho primario

No grafico 1, sdo apresentados dados referentes a distribuicdo dos participantes de
acordo com a area das 73 Ulceras, por grupo de estudo nos tempos 0, 30, 60 e 90. Houve
reducdo da area em funcdo do tempo, sem diferenca entre os grupos (p=0,66). A area media
no grupo biomembrana foi de 9,7 cm? (DP +12,6) no TO0, e 9,1cm? (DP +14,1) no T90; no
grupo colagenase foi de 8,5 cm? (DP +15,8) no TO e 5,7cm? (DP + 7,7) no T90.
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Grafico 1: Distribuicéo das 73 Ulceras nos Tempos 0, 30, 60 e 90 de acordo com sua area em
cm?, por grupo de estudo. Realizada analise longitudinal, com modelo linear generalizado de
efeitos mistos, matriz de covariancia auto regressiva, analise robusta, distribuicdo de
probabilidade tipo gama, funcdo de ligacdo log, analise post-hoc Sidak sequencial

Resultado dos desfechos secundarios
e Reepitelizacdo completa (cicatrizacéo)

Das 73 dUlceras, 19 cicatrizaram, sendo 12 do grupo biomembrana e 7 do grupo
colagenase. (Risco Relativo: 1.4 [95% CI 0.7 a 3.0]; p= 0,30). N&do houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos.

No grafico 2 sdo apresentados dados referentes a cicatrizagdo de acordo com funcdes
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Nessa andlise & possivel observar que o grupo
biomembrana apresentou maior numero de Ulceras cicatrizadas precocemente, especialmente

no T60 (p=0,02). Vale ressaltar que nessa analise, ndo é considerada a area prévia da Ulcera.
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Gréfico 2: Distribuicdo das 73 Ulceras em relacdo a cicatrizacdo de acordo com funcées de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, por grupo de estudo.

e Vitalidade do leito da Ulcera

Este desfecho foi analisado por dois avaliadores externos ao estudo, sem
conhecimento dos grupos a que pertenciam as Ulceras. Nos gréficos 3 e 4, sdo apresentados 0s
dados referentes a analise fotografica de acordo com os avaliadores 1 e 2, distribuidos por

grupo de estudo nos tempos 0, 30 e 90.

Para o avaliador 1 e 2, houve melhora na vitalidade do leito para ambos 0s grupos em
funcdo do tempo (Avaliador 1 p=0,01; Avaliador 2 p=0,01), mas sem diferenca estatistica

entre os grupos (Avaliador 1 p=0,85; Avaliador 2 p=0,98).
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Gréfico 3: Distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com andlise fotografica da vitalidade do
leito da Ulcera de acordo com o Avaliador 1, por grupo de estudo. Realizada analise
longitudinal, com modelo linear generalizado de efeitos mistos, com matriz de covariancia
auto regressiva, funcdo de ligacdo loglinear e analise post-hoc Sidak sequencial
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Graéfico 4: Distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com analise fotografica vitalidade do leito
da ulcera de acordo com o Avaliador 2, por grupo de estudo. Realizada analise longitudinal,
com modelo linear generalizado de efeitos mistos, com matriz de covariancia auto regressiva,
funcéo de ligacdo loglinear e analise post-hoc Sidak sequencial
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Essa analise do leito da Ulcera também foi realizada pelo pesquisador nas visitas TO,
T30, T60 e T90. O grafico 5 mostra a distribui¢do das 73 Ulceras de acordo com analise do
pesquisador da vitalidade do leito da Ulcera, por grupo de estudo e também na avaliacdo em
tempo real do pesquisador houve modificacdo do perfil em fungdo do tempo (p=0,01), sem

diferencas entre os grupos (p=0,14). O grupo colagenase teve maior fracdo de leito opaco

desde o inicio.
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Gréfico 5: Distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com analise do pesquisador da vitalidade do
leito da Ulcera, por grupo de estudo. Realizada distribuicdo de probabilidade binomial

negativo.
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e Diminuicéo da exsudacao

Este desfecho foi analisado pelo pesquisador nas visitas TO, T30, T60 e T90. O grafico
6 mostra a distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com a quantidade de exsudato, por grupo de
estudo. Nesta analise ndo houve varia¢do na quantidade de exsudato de acordo com o tempo
(p=0,13) ou com o tratamento (p=0,13). Nota-se que o grupo colagenase teve maior

exsudacdo desde o inicio.
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Graéfico 6: Distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com a quantidade de exsudato, por grupo de
estudo. Realizada distribuicdo de probabilidade binomial negativo.
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Outra andlise realizada para este desfecho foi a caracteristica do exsudato, analisado
pelo pesquisador nas visitas TO, T30, T60 e T90. O grafico 7 mostra a distribuicdo das 73
Ulceras de acordo com a caracteristica do exsudato, por grupo de estudo. Houve variacdo da

caracteristica do exsudato em funcdo do tempo (p=0,01), sem diferenca entre 0s grupos

(p=0,14).
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Grafico 7: Distribuicdo das 73 Ulceras de acordo com a caracteristica do exsudato, por grupo
de estudo. Realizada distribuicdo de probabilidade binomial negativo.
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e Alteracdo da qualidade de vida

Outro desfecho analisado foi a alteracdo da qualidade de vida de acordo com o
tratamento proposto para Ulcera venosa crénica. Para essa avaliacdo foi aplicado em todos os
participantes dos dois grupos o questionario verséo brasileira (VLU-Qol-Br). De acordo com
o grafico 8, houve reducdo do VLU-Qol-Br em fungdo do tempo (p<0,01), sem diferenca
entre os grupos (p=0,49). Essa reducdo significa melhora na qualidade de vida dos

participantes dos dois grupos.

BvLU-QoL TO

190- T EvLu-QoL T90

1007

80

B0

407

207

| |
Colagenase Biomembrana

Grupo

Gréfico 8: Distribuicdo dos 46 participantes de acordo com a pontua¢do no questionario de
qualidade de vida, por grupo de estudo.
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No gréafico 9, sdo apresentados os dados referentes a avaliacdo da dor de acordo com
escala visual numérica, analisado pelo pesquisador nas visitas TO, T30, T60 e T90, por grupo
de estudo. Houve melhora da dor em funcdo do tempo (p=0,01), sem diferenca entre 0s

grupos (p=0,27).
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Graéfico 9: Distribuicdo dos 46 participantes de acordo com a avalia¢do da dor, por grupo de
estudo. Realizada distribuicdo de probabilidade binomial negativo.
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e Angiogénese
Os graficos 10, 11, 12 e 13 mostram a distribuicdo das analises das imagens de
imunohistoquimica de acordo com os marcadores CD31 e CD34. Pela anélise do CD31, a
fracdo de area vascular reduziu para ambos os grupos com o tempo e o indice de dilatacdo
vascular aumentou. A analise do CD34 mostrou que a fracdo vascular aumentou para os dois
grupos, porém foi maior no grupo biomembrana. O indice de dilatacdo nédo teve diferenca

entre 0s grupos nem com o0 tempo.
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Graéfico 10: Distribuicdo da analise das imagens de imunohistoquimica de acordo com fracéo
de area pelo marcador CD31, por grupo de estudo.
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Gréfico 12: Distribuicdo da andlise das imagens de imunohistoquimica de acordo com fracéo
de area pelo marcador CD34, por grupo de estudo.
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Gréfico 13: Distribuicdo da andlise das imagens de imunohistoquimica de acordo com o
indice de dilatacdo pelo marcador CD34, por grupo de estudo.

e Eventos adversos

Na tabela 3 esta a distribuicdo dos participantes de acordo com eventos adversos locais
e sisttmicos. Conforme descrito anteriormente, 0s pacientes descontinuados nao apresentaram

eventos relacionados ao tratamento, apenas deixaram de participar do estudo.
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Tabela 3: Distribuicdo dos 46 participantes de acordo com eventos adversos locais e

sistémicos, por grupo de estudo — Botucatu, 2017.

Grupo
Eventos adversos Total
n (%) 46 Colagenase Biomembrana
n=21 n=25
3(6.9) gbertuias nova 2 (4,3) abertura nova Ulcera *
Ulcera
. 1 (2,1) prurido associado a
Locals 7(152) faixa compressiva *
1 (2,1) infeccdo local *

Sistémicos 1(4,3) 1(2,1) urticaria MMSS * 0
N&o houve 32 (69,5) 12 (26,0) 20 (43,4)
Descontinuados 6 (13,0) 5 (10,8) 1(2,1)

* ndo relacionado ao produto
MMSS: membros superiores
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5 Discusséo

Nosso estudo teve como objetivo principal avaliar a eficAcia da biomembrana de
celulose na diminuicdo das areas das UV comparada ao curativo de colagenase, pois este
ultimo é amplamente utilizado na pratica clinica. Ocorreu reducdo das areas das Ulceras nos
dois grupos estudados, sem diferenca entre eles. Somado a isto, nossos dados sugerem que a

biomembrana é produto seguro, ndo havendo eventos adversos relacionados a sua utiliza¢éo.

Para o desfecho secundério relacionado a cicatrizacao de Ulceras, temos duas analises.
A primeira analise, mostrou que ao final dos 90 dias de tratamento ndo houve diferenga entre
a proporcdo de Ulceras cicatrizadas em relacdo aos grupos estudados. A segunda anélise
mostra que a biomembrana promove maior proporc¢do de fechamento precoce das UV. Assim,
0s dois tipos de curativos utilizados desempenharam um bom papel, auxiliando no processo
de reducdo de area da Ulcera ou cicatrizagdo completa, entretanto a biomembrana de celulose

tem a vantagem de promover cicatrizacdo de forma mais rapida.

Estudo com curativos biosintéticos de celulose, semelhante ao utilizado no nosso
estudo, demonstram que estes curativos tém a capacidade de manter o meio umido da ferida
(62). Em pacientes com UV, o curativo de celulose acelerou a cicatrizagdo e diminui a dor
comparado ao tratamento padrdo (15). No ensaio clinico que comparou 0 curativo de
biocelulose com curativo ndo aderente em UV, houve reducdo da dor e o desbridamento
autolitico foi mais rapido e mais eficaz no grupo biocelulose comparado com o tratamento
padrdo. Em relacdo a diminuicdo da area Ulcerada, ndo houve diferenca entre os grupos de
tratamento (17).

Outro estudo realizado com membrana de celulose para tratamento de UV observou
que o curativo auxiliou no processo de reducdo do excesso do exsudato. As bactérias nédo
penetram na ferida através da membrana. Por outro lado, a membrana permite a entrada de
solucgdes isotdnicas e hipertbnicas, mantendo um bom microambiente da Ulcera, necessario
para a cicatrizacdo. Houve melhores resultados terapéuticos quando comparados ao
tratamento com hidrocoloide e taxa de cura maior para as Ulceras maiores do que para Ulceras

menores (16).

Em relagdo a vitalidade do leito da ulcera, os tecidos foram avaliados como amarelo,
opaco ou granulacdo. A caracteristica do tecido presente na ferida ¢ importante indicador do
estagio da cicatrizagdo alcangado ou qualquer complicagdo que possa estar presente. O tecido

de granulacao ¢ um tecido vermelho, brilhante, composto basicamente por vasos sanguineos e
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colageno, o topo dos arcos capilares faz com que a superficie tenha aparéncia granular. A
presenca de tecido de granulagdo no leito das feridas remete a bom progndstico da evolugao,
ja que o proximo estagio, a epitelizagdo, depende do preenchimento da lesdao por este tecido.
A presenca de tecido desvitalizado favorece a instalacdo de infec¢do ao fornecer nutrientes
para o crescimento bacteriano, além de inibir a fagocitose e destrui¢cao bacteriana retardando o
reparo tecidual (4). Maior parte dos participantes apresentava inicialmente tecido amarelado,
considerado desvitalizado. Ao longo do tratamento houve aumento do numero de
participantes com ulceras cicatrizadas ou com tecido de granulacdo, porém sem diferenca
entre os grupos de tratamento, evidenciando que as duas intervengdes, colagenase e
biomembrana de celulose, associada ao tratamento compressivo, demostraram capacidade de
desbridamento do leito as feridas.

A maioria dos participantes iniciou o estudo com pequena quantidade de exsudato
seroso € nao houve alteragdo da quantidade de exsudato ao longo do estudo, nos dois grupos
de tratamento. Estudo semelhante apresentou os mesmos resultados, com maioria dos
participantes com exsudato seroso e a quantidade entre média e pequena(4). O exsudato
seroso esta relacionado as lesdes limpas sendo caracterizado por ser plasmatico, transparente e
aquoso. Esse tipo de exsudato ¢ composto por leucdeitos € microrganismos vivos ou mortos.
Uma ferida muito exsudativa pode representar uma fase inflamatoria prolongada ou infecgao.
A presenca de quantidade grande de exsudato nas fases posteriores a inflamagdo forma uma
barreira para cicatrizacdo da lesdo (4).

Os resultados da angiogénese por meio do imunomarcador CD34 mostraram que a
biomembrana promoveu aumento da proliferacio vascular. A neoformacdo vascular
(granulacdo) representa o estagio inicial da formacdo tecidual no processo de cicatrizacdo, ¢
um componente essencial de cicatrizacdo de feridas. Trata-se de complexo processo, que
depende da interacdo entre células endoteliais, fibroblastos, macréfagos e matriz extracelular
(63). Varios fatores regulam a angiogénese na ferida, incluindo hipdxia, inflamacao e fatores
de crescimento. Os defeitos nesse processo estdo presentes em feridas cronicas (64). O
fracasso da reepitelizagdo na cicatrizacdo de feridas ¢ inicialmente devido um déficit na
propria célula epitelial, em processos tipicamente lentos, como na insuficiéncia venosa. A
celulose microbiana apresenta caracteristicas estruturais, propriedades e compatibilidade
como um biomaterial que podem ser comparados a matriz extracelular para promover a
formagao de novos tecidos (12). Foi curioso observar este resultado de maior proliferagao
vascular no grupo biomembrana, pois também neste mesmo grupo houve cicatrizagdo mais

rapida comparada com o grupo controle, podendo este ultimo resultado ser relacionado a esta
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capacidade de neoformagao vascular.

Baseado nesses conhecimentos, novas estratégias em cicatrizacdo de feridas estéo
emergindo para entregar fatores de crescimento ao leito da ferida, esses conhecimentos podem
ser utilizados para identificar defeitos e selecionar intervencBes que devem promover a
melhora da granulagdo de feridas e da cicatrizagdo (64). Os resultados do nosso estudo
demonstraram pequena diferenga no grupo de participantes tratados com a biomembrana, com

maior proliferacdo vascular.

Outro desfecho analisado foi a dor relacionada a ulcera. Os participantes dos dois
grupos apresentaram melhora da dor, sem diferenca entre os grupos. Estudo sugere haver
associacdo entre a dor relacionada a UV e aspectos referentes a assisténcia e as caracteristicas
das lesdes onde intervengdes focadas nesses fatores podem contribuir para o controle da dor.
Esse controle traz beneficios inquestionaveis a qualidade de vida dos pacientes com UV e ha
indicios que o adequado controle da dor contribuiu também para a cicatrizagdo das ulceras.
Concluiu que pacientes que usavam terapia compressiva e receberam orientagdes sobre o seu
uso e elevacdo de membros inferiores, com lesdes menores, em fase de epitelizagdo, sem odor
e sem sinais de infec¢do apresentaram menor intensidade da dor e menor impacto nas

atividades diarias (65).

Houve melhora na qualidade de vida nos dois grupos de acordo com o questionario
versao brasileira (VLU-Qol-Br) (61). Essa analise envolve conceitos que vao além do controle
dos sintomas, redu¢do da mortalidade e aumento da expectativa de vida. A cura ndo € objetivo
principal, mas a reintegra¢do do individuo no desempenho das atividades diarias. O impacto
negativo da UV na qualidade de vida ¢ relatado em relacao a dor, funcao fisica, mobilidade,
depressdao e isolamento social (66). A cicatrizagdo ¢ o desfecho de interesse no tratamento,
mas mudangas na saude e na qualidade de vida também sdo considerados importantes. Estudo
relacionado a qualidade de vida em pacientes com UV (67), evidenciou baixos escores de
qualidade de vida e concluiu que praticas da assisténcia promoveram reducao da dor e mais
independéncia nas atividades de vida diaria em pacientes com UV. Para melhorar a qualidade
de vida desses pacientes, ¢ fundamental investir na melhoria das caracteristicas clinicas da
ulcera e oferecer assisténcia de qualidade, com planejamento assistencial continuo e
multiprofissional, capaz de atender os multiplos aspectos afetados pela presenca da lesdo.

A escolha do produto ideal para curativo € parte importante do processo do tratamento,
ja que o tratamento de feridas cutaneas ¢ dinamico e depende da evolugdo das fases de

cicatrizacdo para a melhor opgdo do curativo e melhor progndstico. Em meténalise realizada
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sobre curativos para ulceras venosas, a recomendacao ¢ que as decisdes sobre qual curativo
utilizar devem basear-se nos custos locais e as preferéncias do profissional ou do paciente
(68). Em revisao sistemadtica sobre curativos para ulceras venosas, a conclusao foi que o
curativo pode melhorar a cicatrizagdo, quando associado a terapia compressiva. Conclui ainda
que a escolha do curativo especifico depende das caracteristicas do curativo para facil
aplicagdo, conforto do paciente, absor¢ao de exsudato e custo (7).

A avaliagao criteriosa do paciente com UV auxilia na determinagdo de cuidados
especificos, direcionados ao tipo de tecido no leito da lesdo, ao tamanho, a presenca de
exsudato, as doencas de base entre outras. Todos estes fatores sdo diferenciais que
determinardo o cuidado adequado, conforme caracteristicas clinicas de cada paciente, a fim de
proporcionar redugdo do tamanho da lesdo, diminui¢ao do tempo e do custo do tratamento, e
satisfacao do individuo.

Os custos dos tratamentos com biomembrana e colagenase ndo foram analisados.
Contudo, sabemos que durante o periodo do estudo, o custo aproximado da biomembrana de
10X10 cm era R$30/unidade e da bisnaga de colagenase de 30g era R$40/unidade. O total
utilizado por participante para trocas didrias dos curativos variou de acordo com o tamanho da
ulcera uma vez que a placa ¢ recortavel, mas em média foram utilizadas 10 unidades/més de
biomembrana e 3 unidades/més de colagenase. Assim, o custo médio mensal do tratamento
com biomembrana foi R$300 e com colagenase foi R$120.

Esse estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiro, por ser unicéntrico torna-se dificil
a inclusdo de maior nimero de pacientes e nossos resultados precisam ser confirmados por
ensaios clinicos com maior tamanho amostral e multicéntricos. Segundo, estudo ndo foi cego
devido ao aspecto diferente dos dois tipos de curativos. Entretanto, em alguns desfechos foi
realizado o cegamento do observador (anélise de vitalidade do leito ulcerado e angiogénese)
para combater o potencial risco de viés. Outro fator limitante ¢ a realizacdo das bidpsias, que
por questdes éticas foram realizadas com punch de 4mm, porém para analise histopatologica e
imunohistoquimica, seria mais adequado realizar a biopsia com técnica em cunha, o que
implicaria em maior area de tecido da ulcera. Assim, os resultados da angiogénese devem ser

analisados com cautela.
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6 Conclusdes

Houve equivaléncia entre o grupo biomembrana e colagenase na reducgdo da area das
Ulceras em funcdo do tempo, sem diferenca entre os grupos. Também houve equivaléncia
entre 0s grupos na capacidade de preparo do leito da Ulcera, cicatrizacdo, controle da

exsudacéo, dor, angiogénese e seguranca.

Portanto, a biomembrana de celulose ¢ eficaz e segura na diminuicdo da area de UV
associada a terapia compressiva, com resultados semelhantes a colagenase.

Os investimentos em pesquisas nessa area devem ser considerados, a fim de buscar

novas tecnologias, com custo acessivel a populagéo e maior eficacia.
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ANEXO |

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Biomembrana de celulose versus curativo com colagenase no tratamento de Glceras
venosas cronicas: ensaio clinico randomizado, aberto e controlado

Pesquisador: Raquel Colenci
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 24353413.9.0000.5411
Instituicdo Proponente: Departamento de Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
Dados do parecer
Numero do Parecer: 477.073
Data da Relatoria: 02/12/2013
Apresentacéo do Projeto:

Os autores revisam 0s agravos a salde decorrentes das Ulceras crénicas, em particular a Glcera venosa. A
seguir, descrevem a utilizagdo de curativos como um procedimento que inclui a limpeza e cobertura da leséo,
com o objetivo de auxiliar o restabelecimento da integridade do tecido e prevenir a colonizagdo e infecgéo.
Dentre os produtos disponiveis para este fim, encontra-se a biomembrana, produzida a partir da celulose e
utilizada como uma pele temporéria substituta. O objetivo deste estudo € avaliar a eficicia e seguranca da
biomembrana da celulose no processo de cicatrizagdo de Ulceras venosas. Método: O estudo sera prospectivo
(seguimento longitudinal) e do tipo ensaio clinico controlado, randomizado e aberto. Sera realizado com 2
grupos, grupo 1 de pacientes com Ulceras venosas tratados com biomembrana de celulose e terapia
compressiva € 0 grupo 2 sera de pacientes com Ulceras venosas tratados com curativo de colagenase e
terapia compressiva. O tamanho amostral sera de 35 Glceras por grupo. Os participantes serdo avaliados por
um periodo de 90 dias de tratamento. O tempo de estudo sera 24 meses ou até completar o tamanho amostral
estimado. A analise estatistica sera por intencéo de tratar.

Critério de Inclusdo: Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Idade acima de 18 anos, de
ambos os sexos. Doenga venosa crdnica com Ulcera venosa cronica evidenciada por um ou mais dos
seguintes sinais:

1.Hiperpigmentacéo do terco distal do membro inferiores.

2.Eczema de estase.

3.Lipodermatoesclerose

4. Veias varicosas - Apresentar uma ou mais Ulceras cujo tempo de evolugdo minimo seja de 6 semanas. -
Apresentar Ulcera cujo maior tamanho linear seja até 20cm - Ulceras que ndo ocorram em toda circunferéncia
do membro - N&o utilizar medicamentos venotonicos, pentoxifilina e drogas fibrinoliticas nas Gltimas duas
semanas antes do estudo.

Critério de Exclusao:

- Ter Glceras de outras etiologias (doenca arterial periférica, causas hematolégicas, neoplasicas, infecciosas,
etc)
- Apresentar Ulcera cujo maior tamanho linear seja mais do que 20cm.

- Ter Ulceras que ocorram em toda circunferéncia do membro.

- Ter Ulcera infectada, ou seja, quando associada a erisipela, celulite ou linfangite.

- Ter Ulcera com colonizagdo critica, ou seja, grande quantidade de exsudacdo e/ou odor fétido e/ou
coloragéo do leito esverdeado.

- Presenca de necrose no leito da Ulcera.
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- Ter Glcera venosa associada a doenga arterial periférica que sera caracterizada quando o indice sistolico
tornozelo-braco (ITB) for menor do que 0,9 e/ou auséncia de pulsos distais, principalmente tibioso.

- Ter histdria de hipersensibilidade aos tratamentos propostos.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do estudo é avaliar a eficacia e seguranca da biomembrana da celulose no processo de cicatrizagao
de Ulceras venosas, comparando-se dois grupos: um que utilizard a biomembrana e outro que fara uso de
curativo de colagenase.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: serdo avaliados através do surgimento de eventos adversos locais, por ser relacionado a tratamento
tépico local.

Beneficios:
Direto: Os dois grupos serdo tratados com terapia compressiva, considerado padrdo ouro para Ulcera venosa
proporcionando oportunidade de cicatrizagdo das Ulceras de ambos os grupos. Indireto: O uso da biomembrana

podera significar o desenvolvimento de tecnologia acessivel para a populacdo brasileira para a cicatrizagdo de
Ulceras venosas. Pesquisa com delineamento adequado, factivel no tempo proposto.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Apresenta todos os termos obrigatérios
Consideracdes sobre 0s Termos de apresentacao obrigatéria:
Pela aprovacéo

Recomendacses:

Sem pendéncias

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado

Situacao do Parecer:

Né&o

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Projeto de Pesquisa aprovado em reunido do CEP de 02 de Dezembro de 2.013, sem necessidade de envio a
CONEP.

Ao Final deste projeto os pesquisadores devem encaminhar ao CEP o respectivo Relatério Final de Atividades

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BOTUCATU, 03 de Dezembro de 2013

Trajano Sardenberg (Coordenador)
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ANEXO Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Biomembrana de celulose versus curativo com colagenase no tratamento de Ulceras

venosas cronicas: ensaio clinico randomizado, aberto e controlado

Eu, fui convidado (a) a participar do

projeto denominado “Biomembrana de celulose versus curativo com colagenase no
tratamento de Ulceras venosas croénicas: ensaio clinico randomizado, aberto e
controlado” O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da biomembrana de celulose no

processo de cicatrizacdo de Ulceras venosas durante um periodo de 90 dias.

ApO6s meu consentimento, eu, serei

incluido(a) a este estudo mediante a realizacdo de um sorteio que possibilitara a minha
inclusdo de forma aleatoria (casual) em um dos 2 grupos a serem formados: os do grupo 1
serdo tratados com colagenase pomada e faixa elastica compressiva e 0s do grupo 2, com
biomembrana de celulose e faixa eldstica compressiva. Os curativos serdo totalmente

fornecidos pelo projeto.

Tanto a faixa elastica compressiva quanto a colagenase pomada séo formas ja utilizadas para
tratamento de Ulceras venosas. A biomembrana de celulose j& foi utilizada em pacientes com
Ulceras venosas com bons resultados, mas ainda precisa de mais estudos para estabelecer sua
verdadeira eficacia.

Para o devido acompanhamento clinico serd necessario retornar apés 30, 60 e 90 dias do
inicio do tratamento.

A minha participacdo € voluntaria e 0 meu consentimento se da no pleno gozo de minhas
faculdades mentais, em sd@ consciéncia, tendo sido esclarecido (a) e entendido (a) a natureza
da pesquisa, livre de qualquer coacdo, dependéncia, subordinacdo ou intimidacdo. Tenho
conhecimento de que o estudo € sigiloso, e que podera desligar-me dele a qualquer momento.
Este estudo tem como objetivos: realizar uma analise comparativa destes curativos no

processo de cicatrizagdo da (s) ferida (s) localizada (s) na (s) minha (s) perna (s).

Apos ter lido e entendido as informagfes e esclarecido todas as minhas duvidas
referentes a este estudo, CONCORDO VOLUNTARIAMENTE, em participar do mesmo.

Local e data: () de de 20
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Assinatura (paciente ou responsavel)

Assinatura do aplicador (a) do TCLE

Pesquisador: Raquel Colenci

Endereco: Departamento de Dermatologia e Radioterapia, Faculdade de Medicina

de Botucatu — Unesp, Rubido Jr, s/no — Botucatu (SP)
Telefone: 14-3811-6015 (Departamento de Dermatologia);

Este TCLE sera em duas vias, uma para o participantes e uma para o investigador”.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143."
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ANEXO 11

DROGAS QUE O PACIENTE DEVE PARAR DE UTILIZAR PELO MENOS
DUAS SEMANAS ANTES DA RANDOMIZACAO

1. Pentoxifilina: Trental®, Arteron, Chemopent, Pentalox, Pentox, Perental,
Peripan, Trentofil, Vascer ,Claudicat

2. Drogas fibrinoliticas (estanozolol)

3. Drogas flebotonicas: Flavanoides naturais e sintéticos. Segue lista das mais utilizadas
no mercado nacional, com 0s respectivos nomes comerciais e substancia quimica.

Mome comercial Substincia Po=ologia Vias de administragio
quimica

Capilarema Aminaftona 160-225mg/dia via oral

Daflon, Diosmin Diosmina 600-1800 mg/dia via oral

Daflon 50O Diosmina e | 1000mg/dia via oral
hesperidina

Doxium Dobesilato de cdlcio | 1000-1500 mg/dia via oral

Glyvenal Tribenosido 600-800 mg/dia via oral

Reparil Escina 20-60mg/d via oral

Reparil injetdvel Escinato 10-20mg/d via intravenosa
de =ddio

Varilise Castanha da India 250-750mg/d via oral

Venalot Benzopirona e|16/90 a via oral
troxerutina 60/360mg/d

Venocur Triplex Rutina. Cas tanha da | 300/100mg/ 150UC a | via oral
India e Miroton 900/300mg/ 450UC

Venofortan Beta-escina e via oral

vitamina B1

Venoruton 300 Rutina 300-900mg/d via oral

Venoruton BOO0 Rutina 500-1000 mg/d via oral

Venostasin Retard Castanha da India 300-900 mg/dia via oral




ANEXO 111

Questionario versao brasileira (VLU-Qol-Br)
Em relacdo a(s) sua(s) ulcera(s), NA SEMANA QUE PASSOU:

RESPONDA:0. Nao/nunca,1. Raramente,2. As vezes,3. Muitas vezes,4. Sempre/Todas as
vezes

Dimensdes |Questdes NOTA

1. Suas Ulceras dificultaram a realizacéo das suas atividades fora
de casa?

2. Suas Ulceras dificultaram a realizacéo das atividades do dia a
dia (p.ex. trabalhar)?

3. Suas Ulceras impediram que vocé saisse de casa?

4. Suas Ulceras dificultaram suas atividades dentro de casa?

5. Suas Ulceras dificultaram seu deslocamento ou locomocao a
pe?

6. Vocé depende de outras pessoas por causa das Ulceras?

Atividades |7. Suas Ulceras impediram vocé de fazer as coisas que gosta?

8. Suas Ulceras tornaram a realizacao das atividades comuns
mais demoradas?

9. Suas Ulceras prejudicaram ou afetaram negativamente a sua
vida social?

10. Suas Ulceras ndo deixaram que vocé fizesse suas atividades
comuns sozinho(a)?

11. O tratamento das suas Ulceras dificultou suas atividades do dia
a dia?

12. Suas Ulceras dificultaram seu banho?

13. Suas Ulceras deixaram vocé envergonhado(a)?

14. Suas Ulceras deixaram vocé pouco a vontade em relacdo as
outras pessoas?

15. Suas Ulceras deixaram vocé com raiva?

16. Suas Ulceras deixaram vocé sem confian¢a em si mesmo(a)?

17. Suas Ulceras deixaram voce triste por causa da demora da
cicatrizacdo?

Psicoldgico |18. Vocé ficou preocupado(a) com a possibilidade de nunca sarar
das Ulceras?

19. Suas Ulceras deixaram voceé triste ou deprimido(a)?

20. Suas Ulceras deixaram vocé frustrado(a) ou desiludido(a)?

21. Voce ficou preocupado de piorar das Ulceras?

22. Suas Ulceras deixaram vocé irritado(a) facilmente?

23. Suas Ulceras fizeram vocé se sentir feio(a) ou ndo atraente?

24. Suas Ulceras impediram vocé de vestir as roupas que gosta?

Sintomas |25. Suas Ulceras arderam ou ferroaram?




26.

Suas Ulceras doeram?

27.

A pele ao redor da Ulcera ficou irritada?

28.

A pele ao redor da ulcera cogou?

29.

A pele ao redor da ulcera ficou sensivel?

30.

Suas Ulceras dificultaram seu sono?

31.

Suas ulceras impediram vocé de relaxar ou repousar?

32.

Suas Ulceras fizeram se sentir cansado(a)?

33.

Suas Ulceras vazavam secregdo ou pus?

34.

Suas ulceras tinham cheiro desagradavel / ruim?
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PLANILHA DE AVALIACAO DAS IMAGENS FOTOGRAFICAS DAS ULCERAS

N° randomizacéo:

N° Ulcera:

Ap0s observar as imagens assinale a alternativa abaixo, de acordo com o aspecto do

tecido presente no leito da ferida:

Caracteristica geral do leito:

TO

T30

T90

Vitalizado

Desvitalizado

Em sua avaliacéo, o leito da Ulcera:
( ) melhorou

( ) ficou estavel

( ) Piorou




Data da visita: [/

1-ldentificacéo:

1.1 Iniciais do sujeito:
1.2 N° da Randomizacao:
1.3 Data de nascimento:

1.4 Género: () Fem () Masc.

2-Antecedentes pessoais:

2.1 HAS (hipertenséo arterial sistémica)( ) sim

2.2 DM (diabetes mellitus)( ) sim
2.3 Outras comorbidades:

ANEXO V

Ficha Clinica

Visita 1 (D0)

Aplicagéo do TCLET) sim ( )néo

) ndo

( )néo
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2.4 Historia de trombose venosa profunda (TVP) pregressa no(s) membro(s) inferior(es)

acometido(s): ( )sim ( ) ndo

2.7 Faz tratamento da ferida ?( ) ndo
2.8 Faz algum destes tratamentos?

() Bota de Uma

() Meia ou faixa elastica

() Pomadas fibrinoliticas

() Antibidticos sistémicos

2.9 MedicacBes em uso:
3-Caracteristicas da tlcera: ( ) MID
Foi feita imagem digital? () sim

() sim Quantos meses:

( )ndo

NUmero de Ulceras ULCERA 1
Caracteristicas

ULCERA 2

ULCERA 3

ULCERA 4

ULCERAS

TEMPO (1)

REGIAO (2)

LEITO (3)

EXSUDACADO (4)

QUANTIDADE (5)

CARACTERISTICAS
(6)

DOR (7)

INTENSIDADE (8)

PULSO PEDIOSO (9)

INDICE TORNOZELO-
BRACO (ITB) (10)

Maior didmetro da Ulcera
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(emcm) (11)

Caracteristicas da ulcera: ( ) MIE

Foi feita imagem digital?

() sim

( )ndo

NUmero de Ulceras
Caracteristicas

ULCERA 1

ULCERA 2

ULCERA 3

ULCERA 4

ULCERA 5

TEMPO (1)

REGIAO (2)

LEITO (3)

EXSUDACAO (4)

QUANTIDADE (5)

CARACTERISTICAS(6)

DOR (7)

INTENSIDADE (8)

PULSO PEDIOSO (9)

INDICE TORNOZELO-
BRACO (ITB) (10)

Maior didmetro da Ulcera
(emcm) (11)

Legendas:

1- Tempo da Ulcera aberta em meses
2- Regido do membro acometida:

e 1 Regido medial da perna ; 2 Regido lateral da perna; 3 Pré-tibial; 4 Posterior;

5 Dorso do pé; 6 Regido medial do pé; 7 Regido lateral do pé;

3- Leito:

e 1-bom tecido de granulagdo; 2-tecido vermelho opaco e friavel; 3-amarelado;

4-necrose; 5-vinhoso; 6-esverdeado

4- Exsudacdo: 1- Ausente; 2-Presente
5- Quantidade: 1-pequena ; 2- média; 3- grande
6- Caracteristicas: 1- serosa; 2- purulenta; 3- sanguinolenta
7- Dor: 1- Ausente; 2-Presente
8- Intensidade da dor (se presente):(de acordo com a escala visual numérica abaixo (EVN)
ESGdIdiEENRNIERNSIdEErdNPoR
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O=ausente; 1 a 3=dor de fraca intensidade; 4 a 6=dor de intensidade moderada; 7 a 9=dor de
forte intensidade; 10=dor de intensidade insuportavel.

9- Pulso pedioso do membro acometido: 1- ausente; 2- presente (colocar em cruzes)
10- ITB=Valor encontrado no exame de ultrassom Doppler
11- Maior diametro da Ulcera em centimetro: medida com régua milimetrada (em caso de
cicatrizagdo=0)
4-Caracteristicas do membro afetado por Ulcera

Caracteristicas MID MIE

PULSO PEDIOSO (1)

INDICE TORNOZELO-
BRACO (ITB) (2)
MOBILIDADE DO
TORNOZELO (3)
LIPODERMATOESCLEROSE

DERMATITE OCRE

ECZEMA

Legendas:

1- Pulso pedioso do membro acometido: 1- ausente; 2- presente (colocar em cruzes)
2 - ITB=Valor encontrado no exame de ultrassom Doppler

3 - Mobilidade do tornozelo: 1- boa, 2- reduzida, 3- ausente.

5.0 O paciente foi randomizado nesta visita? () sim () ndo

5.1 O paciente retornara para retriarem duas semanas ? () sim () nao



Visita 2,3 e 4 (D 30,60 e 90)

Datadavisita: /[

Iniciais do sujeito:

Caracteristicas da ulcera: ( ) MID
Foi feita imagem digital? () sim

( )ndo

N° do sujeito:

99

NUmero de Ulceras ULCERA
Caracteristicas 1

ULCERA
2

ULCERA 3

ULCERA
4

ULCERA 5

TEMPO (1)

REGIAO (2)

LEITO (3)

EXSUDACAO (4)

QUANTIDADE (5)

CARACTERISTICAS
(6)

DOR (7)

INTENSIDADE (8)

PULSO PEDIOSO (9)

INDICE
TORNOZELO-
BRACO (ITB) (10)

Maior diametro da
Glcera (em cm) (11)

Caracteristicas da ulcera: ( ) MIE
Foi feita imagem digital? () sim

( )ndo

NUmero de Ulceras ULCERA
Caracteristicas 1

ULCERA
2

ULCERA 3

ULCERA
4

ULCERA 5

TEMPO (1)

REGIAO (2)

LEITO (3)

EXSUDACAO (4)

QUANTIDADE (5)
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CARACTERISTICAS
(6)

DOR (7)

INTENSIDADE (8)

PULSO PEDIOSO (9)

INDICE
TORNOZELO-
BRACO (ITB) (10)

Maior diametro da
Glcera (em cm) (11)

Legendas:
1- Tempo da Ulcera aberta em meses
2- Regido do membro acometida:
e 1 Regido medial da perna ; 2 Regido lateral da perna; 3 Pré-tibial; 4 Posterior;
5 Dorso do peé; 6 Regido medial do pé; 7 Regido lateral do pé;
3- Leito:
e 1-bom tecido de granulacdo; 2-tecido vermelho opaco e friavel; 3-amarelado;
4-necrose; 5-vinhoso; 6-esverdeado
4- Exsudagdo: 1- Ausente; 2-Presente
5- Quantidade: 1-pequena ; 2- média; 3- grande
6- Caracteristicas: 1- serosa; 2- purulenta; 3- sanguinolenta
7- Dor: 1- Ausente; 2-Presente
8- Intensidade da dor (se presente):(de acordo com a escala visual numérica abaixo (EVN)

Esetsllz) (o= lneinsllolz(als (ol Rlelr

emmovimento.com . br

O=ausente; 1 a 3=dor de fraca intensidadé; a 6=dor e intensidade moderada; 7 a 9=dor de
forte intensidade; 10=dor de intensidade insuportavel.

9- Pulso pedioso do membro acometido: 1- ausente; 2- presente (colocar em cruzes)

10- ITB=Valor encontrado no exame de ultrassom Doppler

11- Maior diametro da tlcera em centimetro: medida com régua milimetrada (em caso de
cicatrizagdo=0)

4-Caracteristicas do membro afetado por Ulcera
Caracteristicas MID MIE

PULSO PEDIOSO (1)
INDICE TORNOZELO-
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BRACO (ITB) (2)

MOBILIDADE DO
TORNOZELO (3)
LIPODERMATOESCLEROSE

DERMATITE OCRE

ECZEMA

Legendas:

1- Pulso pedioso do membro acometido: 1- ausente; 2- presente (colocar em cruzes)
2 - ITB=Valor encontrado no exame de ultrassom Doppler

3 - Mobilidade do tornozelo: 1- boa, 2- reduzida, 3- ausente.

5- Evento adverso
Eventos adversos locais:( ) sim () néo

1=ausente; 2=dor; 3=maceracédo da borda da Ulcera; 4=eczema; 5=infeccdo local (erisipela,
celulite, linfangite).

Outros( descrever ):

Eventos adversos sistémicos: ( ) sim () ndo

1 = ausente; 2 = presente

Quando presente (descrever o tipo, semana de tratamento, inicio (data), término (data).
Evento: ( ) esperado ( ) inesperado

Intensidade do evento: ( ) leve ( ) moderado ( ) grave

Relacdo causal: ( ) provavel ( ) possivel, ( ) remota ( ) néo relacionado
Terapéutica:

Medicacdo indicada:
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