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RESUMO

Introdugao: O tratamento de leses cronicas acarreta elevados custos aos sistemas
de saude, como também reduz a qualidade de vida das pessoas por elas
acometidas. Visando a melhoria no tratamento de lesbes cronicas é possivel que o
uso da FLA proporcione resposta clinica favoravel, com maior precocidade no reparo
tecidual, uma vez que os concentrados plaquetarios autélogos podem potencializar
a estimulagao do processo fisioldgico da cicatrizagao e auxiliar na regeneragao de
diversos tecidos. Objetivo: Avaliar o efeito da aplicagao tépica semanal da fibrina
leucoplaquetaria autdloga no processo de reparagdo de lesbes cronicas.
Metodologia: Trata-se de um estudo clinico experimental, controlado, randomizado,
descritivo, comparativo e sem cegamento, realizado no Servigo Ambulatorial de
Enfermagem em Estomaterapia (SAEE) do Hospital Universitario de Brasilia, UnB —
DF. O estudo foi composto por dois grupos, sendo eles: o grupo Controle (n=15) e 0
grupo Intervencédo / FLA (n=15). Os parametros qualitativos e quantitativos das
lesbes de ambos os grupos eram obtidos pelo mesmo observador, uma vez por
semana e ao longo de trés meses. Nas analises qualitativas foram considerados os
tecidos expostos (superficiais e/ou profundos), sua mensuragao (area, perimetro e
borda das lesbes), as caracteristicas macroscoépicas das lesdes e a evolugado do
desfecho (cura das lesdes). Resultados: A analise dos dados mostrou que: 1) houve
predominio de mulheres em ambos os grupos, controle e FLA; 2) ndo houve
diferengas entre os grupos quanto a faixa etaria, indice de massa corporal, total de
lesdes, etiologia das lesbes e presenga de comorbidades; 3) o tratamento
convencional ou FLA, bem como o tempo de tratamento nao afetaram as
caracteristicas macroscopicas das lesdes relativas a presenca e intensidade da dor,
odor, borda das lesdes, area perilesdo, exsudato; 4) o tratamento com a FLA
aumentou o percentual de epitelizacdo das lesbes com 4, 8 ou 12 semanas de
tratamento e com 8 semanas para o grupo controle; 5) o tratamento convencional
nao afetou o tecido de granulagéo, enquanto que no grupo tratado com a FLA houve
maior percentual de tecido de granulagdo com 12 semanas; 6) ndo houve diferencga
na area das lesbes para os individuos do grupo tratado convencionalmente,
enquanto que para o grupo tratado com a FLA houve redugdo na area das lesbes
decorridos 4 ou 8 semanas do tratamento; 7) a FLA aumentou o percentual de
individuos que tiveram reducao na area das lesdes, mas nao alterou o tempo para o
fechamento das lesdes/cura até 12 semanas de tratamento. Conclusao: O conjunto
dos resultados indicou que a fibrina leucoplaquetaria autéloga favorece o processo
de cicatrizagao/reparacao de lesdes cronicas vasculares antecipando a cura. Por se
tratar de um tratamento de baixo custo e de performance potencialmente superior
aos tratamentos convencionais, pode diminuir o quadro algico dos individuos
tratados com consequente melhoria na qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Fibrina Leucoplaquetaria Autdloga. Leucdcitos. Plaquetas.
Etiologia das les6es. Comorbidades. Reparagao tecidual.
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ABSTRACT

Introduction: The treatment of chronic injuries entails high costs for health systems,
as well as reducing the life quality of people affected by them. Aiming at improving
the treatment of chronic wounds, it is possible that the use of L-PRF provides a
favorable clinical response, with greater precocity in tissue repair, since autologous
platelet concentrates can potentiate the stimulation of the physiological healing
process and assist in the regeneration of various tissues. Objective: Evaluate the
effect of weekly topical application of Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin in the repair
process of chronic wounds. Methodology: This is an experimental, controlled,
randomized, descriptive, comparative and unblinded clinical study, carried out at the
Outpatient Service of Nursing in Stomatherapy (SAEE) of the University Hospital of
Brasilia, UnB - DF. The study was composed of two groups, namely: Control group
(n=15) and Intervention/L-PRF group (n=15). The qualitative and quantitative
parameters of the wounds in both groups were obtained by the same observer, once
a week and for three months. In the qualitative analysis, the exposed tissues
(superficial and/or deep), their measurement (area, perimeter and edge of the
wounds), the macroscopic characteristics of the wounds and the evolution of the
outcome (healing of the wounds) were considered. Results: Data analysis showed
that: 1) there was a predominance of women in both groups, control and L-PRF; 2)
there were no differences between the groups in terms of age, body mass index, total
number of wounds, etiology of lesions and presence of comorbidities; 3) conventional
or L-PRF treatment, as well as treatment time, did not affect the macroscopic
characteristics of the wounds regarding the presence and intensity of pain, odor,
lesion edges, periwound area, exudate; 4) treatment with L-PRF increased the
percentage of epithelialization of wounds at 4, 8 or 12 weeks of treatment and at 8
weeks for the control group; 5) the conventional treatment did not affect the
granulation tissue, while in the group treated with L-PRF there was a higher
percentage of granulation tissue at 12 weeks; 6) there was no difference in the
wound’s area for individuals in the conventional treatment group, while for the group
treated with L-PRF there was a reduction in the area of wounds after 4 or 8 weeks of
treatment; 7) L-PRF increased the percentage of individuals who had a reduction in
the wound area, but did not change the time for wound closure/healing up to 12 weeks
of treatment. Conclusion: The set of results indicated that Leukocyte- and Platelet-
Rich Fibrin favors the healing/repair process of chronic vascular lesions, anticipating
healing. Because it is a low-cost treatment and potentially superior to conventional
treatments, can reduce the pain of treated individuals with a consequent improvement
in the quality of life of these patients.

Keywords: Leucocyte and platelet-rich fibrin (L-PRF). Leukocytes. Platelets. Etiology
of wounds. Comorbidities. Tissue repair.
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O impacto do tratamento de lesdes cronicas é significativo. Para os pacientes,
a qualidade de vida € comprometida em larga escala pela comorbidade, com perda
de produtividade, incapacidade e mortalidade prematuras. Para os sistemas de
saude, ha a necessidade de arcar com elevados custos, decorrentes do retardo na
resolugcdo destas lesbes e de demandas como hospitalizagdo prolongada, uso de
antibidticos e necessidade de cirurgias, (Santos et al. 2013; Yotsu et al. 2015). Como
exemplo disto, nos Estados Unidos o tratamento de feridas afeta 5,7 milhdes de
pessoas (~ 2% da populagdo) a um custo anual de US $ 20 bilhdes (Frykberg et al.
2015), e mais de 2,5 milhdes de pessoas apresentam lesdes crbnicas de origem
venosa, com impactos na morbidade e reducéo da qualidade de vida dos individuos,
afetando o orgamento publico em até 1% (Mostow et al. 2005; O’Donnell et al. 2006).

Uma analise realizada por Klassen, 2020, nas reivindicacbées do MEDICARE
dos EUA em 2014, mostrou que 15% dos beneficiarios (8,2 milhdes) tiveram um
episddio de cuidado para uma ferida ou infecgao crénica, com custos estimados entre
28,1 e 96,8 bilhdes de ddlares (Klassen et al. 2020).

Um estudo realizado no Reino Unido sugeriu que o tratamento e cuidados de
feridas crénicas despendem 3% do gasto total com saude em paises desenvolvidos
(Posnett et al. 2008), entretanto estudo mais recente realizado no Pais de Gales,
usando estimativas de prevaléncia e custo de dados de rotina do National Health
System (NHS), conclui que as feridas cronicas tém uma prevaléncia de 6% e
consomem pelo menos 5,5% das despesas do NHS (Phillips et al. 2016). Desta
forma, feridas crénicas que n&o cicatrizam impéem uma imensa carga financeira para
a sociedade, nao apenas por meio de elevados custos nos sistemas de saude dos
paises, mas também através da reducgéo de sua produtividade (Augustin et al. 2014).

Em uma pesquisa realizada na Alemanha, observaram que dos 7662 idosos
analisados no periodo de 2012 a 2018, a propor¢ao de homens acometidos por
feridas crdénicas foi até certo ponto superior a de mulheres, 9,0% homens contra 7,5%
mulheres. No total, 7,8% de todos os moradores foram acometidos por feridas
cronicas (Raeder et al. 2020). Ja em outro estudo realizado em Barcelona (Espanha)
que inclui 52 centros de Atengado Primaria que atendem uma populagao total de
1.217.564 habitantes, observaram uma prevaléncia de feridas crénicas de 0,11%
(Diaz-Herrera et al. 2021).
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Mundialmente a incidéncia de feridas crbénicas vem crescendo como uma
“‘epidemia silenciosa”, isso se deve ao envelhecimento da populagdo e ao aumento
concomitante de comorbidades e doencas relacionados ao estilo de vida, tais como
diabetes, obesidade, hipertensado venosa e doencas vasculares periféricas. Estima-
se que 1 a 2% da populacido nos paises desenvolvidos podem desenvolver feridas
cronicas (Gupta et al. 2021) e globalmente, esta porcentagem gira em torno de 0,5%
a 2% (Leal et al. 2017).

No Brasil, sdo escassos os dados estatisticos referentes a epidemiologia do
tratamento de feridas cronicas. No entanto, estima-se que 3% da populacao brasileira
apresenta feridas crbnicas e se sabe que ha elevada oneragédo no gasto publico em
seu tratamento (Barros 2016; Ministério da Saude 2008).

Na pesquisa preliminar da literatura realizada, no que tange o Brasil como um
todo, ndo foram encontrados estudos amplos de analise epidemioldgica do
tratamento de feridas cronicas, havendo somente estudos regionalizados a nivel
municipio ou em hospital especifico.

Ha, por exemplo, o estudo realizado em 2019, pela Escola de Enfermagem
da Universidade Federal de Minas Gerais, que teve o objetivo de analisar a
prevaléncia de lesdes crénicas em um municipio da regido metropolitana de Belo
Horizonte e as caracteristicas dos pacientes acometidos pelo agravo, perfazendo 34
pacientes, onde se estimou prevaléncia de 0,12%, correspondendo a 1,2/1.000
habitantes (Guimaraes 2019).

Ja Borges, Nascimento Filho & Pires Junior (2018), em sua pesquisa
realizada em um municipio de médio porte da Zona da Mata de Minas Gerais,
verificaram que a prevaléncia estimada de lesbes crénicas no local foi de 0,164%
(1,64/1.000 habitantes) (Borges et al. 2018).

Ha, também, um estudo realizado em 42 Unidades Basicas de Saude
distribuidas em todas as regides da zona urbana de uma cidade do interior do estado
do Parana, em que se observou que 100 pacientes apresentaram lesdes cronicas,
sendo que 51% possuiam Uulceras vasculogénicas, 33% apresentavam lesao por
pressao, 15% eram portadores de pé diabético e um caso de sindrome de Fournier
(1%) foi identificado (Kreling et al. 2021).
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Em pesquisa realizada por Vieira e Araujo, em 2018, em trés Diretorias
Regionais de Saude da cidade de Teresina — PI, observaram que dos 339 idosos
analisados, 11,8% apresentavam feridas crénicas (Vieira & Araujo 2018).

As feridas crbénicas podem levar varios anos e até mesmo décadas para
cicatrizar. Durante este tempo, os pacientes tém seu estilo de vida alterado, possuem
sua autoestima diminuida, podem sofrer mobilidade reduzida ja que essas lesdes
ocorrem predominantemente em membros inferiores (MMII), levando ao isolamento
social, diminuicdo da capacidade para o trabalho e, consequentemente, perda de
renda, sentem dor intensa, sofrimento fisico e emocional significativo, tanto para si,
como para seus familiares (Walshe 1995; Augustin 2003; Evangelista et al. 2012).

Ressalta-se que as feridas crénicas podem levar a condicdo de saude mais
grave, incluindo necrose tecidual, hemorragia e infeccdo levando a sepse ou
gangrena. Sdo muito comuns eventos de amputa¢gdes e morte como consequéncia
de um ferimento. Esgotadas todas as interagdes terapéuticas disponiveis, as lesdes
crénicas também podem resultar em incapacidades decorrentes de uma amputacao,
as ulceras precedem 85% de todas as amputagdes e, mais especificamente, a Ulcera
diabética € responsavel por causar aproximadamente 70% de todas as amputacdes
de membros inferiores (Reiber et al. 1995). A taxa de mortalidade em 5 anos apos a
amputacao é relatada entre 40% e 70% (Campbell et al. 2000).

Para melhor compreenséao dos riscos proporcionados pelas feridas cronicas,
€ necessario retomar a importancia da pele. Esta, o maior 6érgao do corpo humano,
desempenha diversas funcdes essenciais para a homeostasia corporal. Proporciona
protecdo contra agentes ambientais, como a perda de agua por evaporagao, radiagéo
ultravioleta e microrganismos invasores; atua na termorregulagéo corporal; na sintese
e armazenamento de vitamina D; permite a comunicag¢ao constante com o ambiente
por meio de terminacgdes sensitivas. Além disso, exerce importante papel no sistema
imunitario, abrigando células da imunidade inata e adaptativa, que promovem a
manutengao e o controle da sua microbiota (Moore et al. 2014).

A lesdo é definida pela interrupgdo da continuidade do tecido cutaneo,
independente da extensdo, causada por trauma fisico, mecanico, quimico, ou
provocado por uma questao clinica do individuo. As lesdes podem ser classificadas
de acordo com o tempo de reparacgao tissular em agudas e crénicas. As agudas sao

originadas de cirurgias ou traumas e a reparagao ocorre em tempo adequado, dentro
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do periodo de 3 semanas, sem complicagdes no processo de cicatrizagao. As feridas
crénicas sao definidas como feridas que ndo passaram por uma reparacao ordenada
e oportuna para produzir integridade anatémica e funcional apés 3 meses, ou que
passaram pelo processo de reparo sem estabelecer um resultado anatdmico e
funcional sustentado satisfatério (Werdin et al. 2008; Jarbrink et al. 2016; Guimaréaes
2019).

Todos os tipos de lesbes tém o potencial de se tornarem cronicas, desta
forma, a classificagcdo das lesbes por etiologia € essencial para a aplicagdo do
tratamento adequado (Werdin et al. 2008). As causas fisiopatolégicas mais comuns
sdo: a insuficiéncia venosa; ou arterial; a diabetes; e os efeitos da pressao local.
Enquanto que outros fatores sistémicos, como estado nutricional comprometido,
infeccao e estado imunoldgico alterado contribuem ainda mais para a ma cicatrizagcao
de feridas (Werdin et al. 2008; Leal & Carvalho 2014).

Com base nas etiologias, a Wound Healing Society (WHS) classifica as
feridas crénicas em quatro categorias principais, dentre outras: ulceras venosas,
ulceras de insuficiéncia arterial, lesbes por pressdao — LPP (que sao conhecidas
popularmente como escaras ou ulceras de decubito) e ulceras diabéticas (Kirsner et
al. 2006; Steed et al. 2006; Hopf et al. 2006; Robson et al. 2006; Whitney et al. 2006;
Robson Mc et al. 2006; Gupta et al. 2021). No que tange a incidéncia destas
etiologias, em estudo realizado por Liedke et al., 2014, no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, verificou-se que 70% a 80% das ulceras de
membros inferiores sdo feridas venosas, seguidas das feridas arteriais (8%),
diabéticas (3%), resultantes de trauma (2%) e outras (14%) que incluem as lesdes
por pressado, em hanseniase, dermatoldgicas e as causadas por infec¢des cirurgicas
(Liedke et al. 2014). Os tipos raros de etiologia das lesdes cronicas sao as causadas
por vasculite autoimune, hematologicas, neoplasicas e outras (Werdin et al. 2008).

A localizagdo das lesdes cronicas esta relacionada com sua etiologia, por
exemplo, ulceras diabéticas sdo mais comuns na regiao plantar do pé e dedos, que
sdo mais suscetiveis a traumas e desenvolvimento de necrose tecidual. Por outro
lado, as ulceras vasculogénicas crbnicas sdo encontradas principalmente no tergo
distal da perna, seguido pelo maléolo. (Johnson et al. 2022). Desta forma, as lesbes
mais frequentes séo as lesbes em membros inferiores, principalmente as venosas, as

arteriais, hipertensivas e as neuropaticas. As lesdes por pressao costumam ser mais
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prevalentes nas regides sacrais, 0 que esta intimamente ligado a posicdo em que se
encontra o paciente acamado ou em cadeira de rodas, onde permanece a maior parte
do tempo (Ministério da Saude 2012).

Algumas caracteristicas comuns compartilhadas por esses tipos de feridas
incluem inflamag&o prolongada ou excessiva, infec¢des persistentes, formagao de
biofilmes microbianos resistentes a drogas e a incapacidade das células dérmicas
e/ou epidérmicas em responder aos estimulos reparadores, impedindo que essas
feridas se curem (Gupta et al. 2021).

Segundo Werdin et al. 2008, para cada tipo de ulcera crénica sao definidas
abordagens terapéuticas especificas. Para as ulceras venosas a terapia inclui o uso
de bandagem de compressao graduada quando o indice tornozelo-braquial (ITB) for
maior que 0.6, atividade fisica, posicionamento do membro acometido em elevacao
maior que o nivel do coragao para proporcionar reducdo de edema e melhor retorno
sanguineo, avaliacdo da dor, cirurgia da veia superficial (com compressao). Nas
Ulceras arteriais preconiza-se angioplastia, cirurgia vascular de grande porte, melhora
farmacolégica do fluxo sanguineo, atividade fisica, redugao dos fatores de risco. Nas
ulceras diabéticas s&o indicados controle glicémico, calgado ortopédico e terapia de
possivel insuficiéncia arterial ou venosa. Para as ulceras de pressao indica-se
mobilizag&o e posicionamento, superficies de suporte de alivio de pressao (sistemas
alternados e continuos de baixa pressao), suporte nutricional, intervengao cirurgica
(caso avaliado necessario por especialista) (Werdin et al. 2008).

A reparacgao tecidual envolve complexa sequéncia de eventos, com etapas
interdependentes e sobrepostas. Destaca-se o papel da resposta inflamataéria, reacéo
local nao-especifica, importante para a chegada de células de defesa no sitio
lesionado, que protegem contra agentes infecciosos e fornecem sinalizagao celular.
Assim, ha um aumento no numero de macrdéfagos e fibroblastos, bem como sintese
de matriz extracelular e formagao de neovascularizagédo (Dealey 2008). Dentro desse
contexto de reparacdo tecidual, leucdcitos e plaquetas sao fundamentais, pois
contribuem com uma série de sinalizadores celulares, como as glicoproteinas,
imunoglobulinas, citocinas, fatores de crescimento e microparticulas circulantes, que
atuam na modulagdo da resposta angiogénica e reparadora em leitos lesionados
(Dulmovits & Herman 2012).
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Passada a fase inflamatoria, tem inicio da fase proliferativa / granulagdo, onde
ha sutil predominancia de macrofagos e aumento do numero de fibroblastos com
incremento na sintese de nova matriz extracelular, ocorrendo a remodelacido desses
tecidos com a contragao do tecido de granulagao (Rocha Junior et al. 2006). Esta fase
€ responsavel pelo fechamento da ferida, ou seja, ocorre a reepitelizacdo que é
caracterizada pela proliferagdo e migragédo epitelial sobre a matriz proviséria no
interior da ferida. Na reparagcao da derme, os tipos de células mais relevantes sao os
fibroblastos e as células endoteliais, sendo elas responsaveis pelo suporte da
proliferagdo dos capilares, pela formagado de colageno e tecido de granulagédo, no
local da les&o (Leal & Carvalho 2014).

A fase de remodelagao, que acontece no colageno e na matriz; dura meses
e é responsavel pela ampliacdo da forga de tensdo e pela reducdo do tamanho da
cicatriz e do eritema. E o periodo em que os elementos reparativos da cicatrizagéo
sao alterados para tecido maduro de caracteristicas bem distintas. Com a formacgao
da matriz extracelular, os fibroblastos produzem quantidades abundantes de matriz
extracelular. Normalmente, no 21° dia posterior a lesdo ocorre a sintese de colageno,
e o retorno da pele ao aspecto normal ocorre no 26° dia. Com a resolugao da ferida
e estando ela envolvida por tecido de granulagdo, ocorre significativa diminuicdo de
macroéfagos e fibroblastos, e a maturagdo da cicatriz torna-se relativamente acelular
(Rocha Junior et al., 2006). Esta fase dura meses e é responsavel pela ampliagéo da
forca de tens3o e pela redugdo do tamanho da cicatriz e do eritema. E o periodo em
que os elementos reparativos da cicatrizacdo sédo alterados para tecido maduro de
caracteristicas bem distintas (Pristo et al. 2012).

O processo de reparagdo tecidual pode ser prejudicado por diversas
variaveis, com destaque para as infecgdes, hipdxia tecidual, persisténcia do
mecanismo de trauma, presenca de tecido necrético, desequilibrio da resposta
imunitaria, alteragdes vasculares, nutricionais e metabdlicas, bem como o uso de
medicamentos (Camargo 2013). Assim, naqueles individuos sem comorbidades
prévias, os mecanismos de cicatrizagdo sao facilitados, levando geralmente a rapida
resolucao da lesdo. No entanto, quando as feridas advém de doencgas crdnicas, como
incompeténcia vascular, vasculites autoimunes, neuropatias periféricas diabéticas
(NPD) e compressao prolongada em pacientes acamados, o processo de cicatrizagao

€ comprometido (Martinez-Zapata et al. 2016).
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Frente as dificuldades terapéuticas associadas a cicatrizacdo/reparacao de
lesbes cutaneas, ha uma busca por formas de tratamento que proporcionem a
reparacao tecidual com maior rapidez, bem como a reconstituicdo dos tecidos
lesados. Esta agilidade procura menores taxas de contaminagao do sitio lesado por
patdgenos, bem como um retorno precoce a fisiologia do érgéo atingido. Dessa forma,
0s agregados plaquetarios autdlogos se apresentam como grande perspectiva de
potencial terapéutico, dentre eles a Fibrina Leucoplaquetaria Autéloga (FLA), que se
trata de uma membrana rica em plaquetas e leucécitos mononucleares (Kobayashi et
al. 2012). Ela é obtida pela centrifugacdo imediata do sangue coletado sem
anticoagulantes, formando uma malha de fibrina, que agrega alta concentragao de
plaquetas e leucdcitos (Dohan Ehrenfest 2010).

A FLA é um agregado rico em plaquetas e leucdcitos mononucleares cuja
concentragéo alcanga até 500% da encontrada no sangue (Kobayashi et al. 2012),
sendo obtida em sistema estéril fechado e por centrifugagdo em baixa rotacédo (Dohan
Ehrenfest 2010). Seu uso é mais bem consolidado na Odontologia (Anitua et al.
2006), na precocidade da resposta reparativa odontolégica bucomaxilofacial
associada a enxertias 0sseas e elevagbes do seio maxilar (Lee et al. 2007), no
preenchimento alveolar (Moraschini & Barboza 2015), no tratamento de osteonecrose
e nas aplicagbes adjuvantes em enxertias gengivais (Vieira et al. 2017; Ngrholt &
Hartlev 2016). Dentre as potenciais aplicagdes médicas, incluem-se a cobertura
biolégica ativa em feridas cronicas e queimaduras (Pallua et al. 2010), inje¢des
intradérmicas para estimulo a colagenogénese e rejuvenescimento facial (Fabi et al.
2014) e na injecéo intra-articular para reparo de cartilagem (Kazemi et al. 2014).

O uso autélogo com o objetivo de promover a hemostasia e a cicatrizagao
minimiza os riscos de doencas infecciosas e reacgdes imunes, além de ser
biocompativel, ndo induz a inflamagéo, necrose tissular ou fibrose extensa (Pinto et
al. 2018).

Segundo estudo apresentado por Cieslik-Bielecka et al. 2012, das quatro
familias de concentrados de plaquetas disponiveis, duas foram particularmente
utilizadas e testadas para o tratamento de lesdes cronicas, a L-PRP (Leukocyte and
Platelet-rich Plasma | Plasma Rico em Leucdcitos e Plaquetas) e a - L-PRF
(Leukocyte and Platelet-Rich Fibrin | neste trabalho apresentada como Fibrina

Leucoplaquetaria Autéloga — FLA). Esses agregados tém em comum a presencga de
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concentragdes significativas de leucécitos, sendo a principal diferenga entre elas a
arquitetura da fibrina, e este parametro influencia consideravelmente o potencial
cicatricial e o protocolo terapéutico associado a cada tecnologia de concentrado de
plaquetas, onde a L-PRF (FLA) possui maior concentragao de fibrinogénio, com a
formacao de uma matriz de fibrina mais densa (Ehrenfest et al. 2009; Cieslik-Bielecka
et al. 2012). Os outros dois concentrados de plaquetas sdo o P-PRP (Pure Platlet-rich
Plasma) ou simplesmente PRP, introduzidos por Whitmen et al. em 1997 (Anantula
et al. 2016); e o P-PRF (Pure Platlet-rich Fibrin) ou simplesmente PRF; ambos
concentrados por serem pobres em leucdcitos, foram ao longo do tempo excluidos
como indicagao para o tratamento de feridas crénicas complexas (Choukroun et al.
2006; Ehrenfest et al. 2009).

Acredita-se que o uso da FLA proporciona resposta clinica favoravel, com
maior precocidade no reparo tecidual. Nessa perspectiva, o uso de FLA (L-PRF)
apresenta uma nova abordagem terapéutica utilizando concentrados plaquetarios
obtidos por centrifugacdo do sangue do paciente que possibilitam tratamentos
autélogos com potencial para ampliar a estimulacdo do processo fisioldégico da
cicatrizagéo e auxiliar na regeneragao de diversos tecidos (Yung et al. 2017). Dessa
forma, a utilizagdo desse bioproduto autdlogo proporciona a migragcdo de células
fagocitarias e reparadoras para o local afetado pela liberagdo de citocinas, indugao
da diferenciagao celular para neoformacgéao dos tecidos a serem regenerados através
dos fatores de crescimentos (PDGF, VEGF, TGFB, FGF, EGF, IGF-1 e
trombospondina), de forma continua e gradativa durante 7 a 14 dias, pois trata-se de
uma malha de fibrina, livre de trombina, exercendo agcdo imunomoduladora pelos
leucécitos presentes, sobretudo, por ser uma estrutura tridimensional para
ancoragem das novas células que vao organizar os tecidos neoformados, fator
necessario para a cicatrizagéo (Su et al. 2009).

Em face ao que foi exposto, justifica-se a realizagdo desse estudo, visto que
se trata de uma geragcdo de concentrados plaquetarios e imunolégicos, com
processamento simplificado e sem manipulagdo bioquimica do sangue, que
representa um importante avango na medicina regenerativa. Este estudo também
tenta suprir a falta de pesquisas na aplicacéo da FLA em feridas crdnicas no Brasil.

Nesse contexto, este estudo é relevante, pois o alto indice de pacientes com

feridas cronicas, constitui-se com um sério problema de saude publica.
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral
Avaliar o efeito da aplicacdo topica semanal da fibrina leucoplaquetaria

autéloga no processo de reparagao de lesdes vasculares crénicas.

2.2. Objetivos especificos

e Descrever o perfil epidemiolégico dos individuos (sexo, idade, indice de
massa corporal, total de lesdes, etiologia das lesbées, comorbidades);

e Descrever as caracteristicas das lesdes quanto: dimensodes, leito da lesao
(tipos de tecidos e percentuais), exsudato (tipo, cor, quantidade), odor, dor,
tipo de borda e area perilesao;

e Descrever a evolucao das lesdes em funcédo do tempo e do tratamento;

e Avaliar a epitelizagao e o tecido de granulag&o no leito das lesdes.
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3. MATERIAIS E METODO
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3.1. Delineamento experimental - Fluxograma do estudo

O estudo foi realizado obedecendo o seguinte fluxograma.

Tipo de Critérios de Grupos e
estudo e » inclusdo e * tempo de
critérios éticos exclusao estudo

Determinacgéo das
caracteristicas Obtencéo e Obtencao das
macroscopicas de * aplicagéo « amostras de
lesdes / coleta de topica da FLA sangue
espécimes
histolégicos

Analise estatistica dos dados

3.2. Tipo de estudo e critérios éticos

Tratou-se de um estudo clinico experimental, controlado, randomizado,
comparativo e sem cegamento, para determinar o efeito da aplicagéo topica da FLA
em lesdes crbnicas de dificil cicatrizagdo. Classificado como prospectivo, descritivo
de carater ndo pareado (grupo Controle x grupo Intervengdo) e pareado (antes e
depois do tratamento convencional ou com a fibrina leucoplaquetaria autéloga).

O Servico Ambulatorial de Enfermagem em Estomaterapia (SAEE) do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) — DF foi o local de execugédo do estudo e
assisténcia aos pacientes.

As normas éticas que regulamentam os estudos com seres humanos foram
integralmente obedecidas em concordancia com as leis brasileiras vigentes e com a
Declaragao de Helsinki (WMA 2013). O inicio da coleta de dados somente ocorreu
apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia e apds seu registro no portal, sob
o numero 3.611.291/2019, aprovado em 30/09/2019 (Anexo A - Parecer
Consubstanciado do CEP).

Os participantes ndo receberam qualquer compensacao financeira para

participar do estudo e somente apds sua concordancia e assinatura do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias, cujo modelo consta em
anexo, os atendimentos para a pesquisa e a coleta dos dados tiveram inicio (Anexo
B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

Assegurou-se o sigilo e preservagao das informacgdes e fotografias contidas

nos prontuarios individuais, que ficaram sob a guarda do pesquisador responsavel.

3.3. Critérios de inclusao e exclusao

No estudo, foram incluidos individuos adultos com lesdes cutaneas cronicas
que ja estavam em acompanhamento no SAEE-HUB (vasculares - venosa e arterial,
neuropatias; diabetes; idiopaticas; deiscéncias e outras) e excluidos aqueles
submetidos ao tratamento com oxigenoterapia hiperbarica. Desta forma, a obteve-se
a maior abrangéncia possivel em etiologia de lesdes.

Visando a homogeneidade dos grupos, os participantes foram classificados
pelos critérios de idade, sexo e etiologia da lesdo e, posteriormente, divididos entre
os dois grupos randomicamente, sendo o grupo Controle tratado conforme o padrao
do SAEE-HUB (n = 15) e o grupo Intervencgao tratado com a fibrina leucoplaquetaria

autdloga (n =15).

3.4. Grupos e tempo de estudo

Os grupos foram tratados convencionalmente ou com a FLA por um periodo
maximo de 12 semanas (3 meses) e, semanalmente, os dados eram coletados e
compilados para as analises.

Os atendimentos ocorreram com dia e horario previamente agendados,
semanalmente para ambos grupos, individualmente para cada paciente a fim de evitar
o contato entre os participantes e, especificamente para o grupo intervengao, impedir
a troca de amostras de sangue para garantir o controle da seguranca.

Os participantes do estudo foram pacientes acompanhados no SAEE-HUB
(n = 30) para o tratamento de lesdes crbnicas (vasculares - venosa e arterial;
neuropatias; diabetes; idiopaticas; deiscéncias e outras). Visando a homogeneidade
dos grupos, os participantes foram classificados pelos critérios de idade, sexo e causa
da lesé&o e, posteriormente, divididos entre os dois grupos randomicamente, sendo o
grupo controle tratado conforme o padrdo do SAEE-HUB (n = 15) e o grupo

intervencgao tratado com a fibrina leucoplaquetaria autéloga (n = 15).
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Para realizagdo da randomizagéo para a formagao dos dois grupos Controle
e Intervencgéo, foi utilizada a ferramenta QuickCalcs by GraphPad®. O recrutamento,
admissao e randomizacao dos 30 pacientes pretendidos pela pesquisa ocorreu em 3
blocos e em trés periodos distintos totalizando 15 individuos por grupo, da seguinte
forma:

1° Bloco — nesse bloco foram randomizados 18 pacientes em 26/12/2019 e a
pesquisa teve inicio na segunda quinzena de janeiro de 2020, no entanto, 2 individuos
desistiram do estudo em fungcao da pandemia de COVID-19 totalizando 8 individuos
por grupo (n = 8);

2° Bloco — nesse bloco foram randomizados 12 pacientes em setembro de
2020, no entanto, um individuo de cada grupo desistiu reduzindo para 5 o total de
individuos randomizados para os grupos controle e FLA (n = 5); e

3° Bloco — outros 6 individuos foram randomizados nesse bloco, sendo 3 para
cada grupo. Porém, houve a desisténcia de 1 individuo no FLA (n = 2).

Embora nao ter sido projetada na fase de desenho do estudo, a divisdo do
estudo em 3 blocos foi conveniente em virtude do exiguo espacgo existente no SAEE
para atendimento confortavel aos individuos, mas sobretudo, para a adequacgao a
reduzida m&o-de-obra no SAEE advinda do agravamento da pandemia de COVID-19
ao longo de 2020 e 2021.

3.5. Obtencao das amostras de sangue

A coleta de sangue foi realizada no SAEE - HUB e todo o material foi
apresentado em embalagem estéril e inviolada. Os tubos para a coleta eram do tipo
a vacuo.

Antes da coleta do sangue foi feita a antissepsia das maos com alcool 70% e
mediante o uso de luvas de procedimento foi feita a antissepsia no local da puncao
para a coleta da amostra de sangue.

3.6. Obtencao da fibrina leucoplaquetaria

A coleta de sangue foi realizada no SAEE - HUB e todo o material foi
apresentado em embalagem estéril e inviolada. Antes da coleta do sangue foi feita a
antissepsia das maos com alcool 70% e mediante o uso de luvas de procedimento,

também a antissepsia no local da puncido. Na dependéncia da area da lesdo, eram
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coletados de 10 a 100 ml de sangue para a obtengdo da FLA em tubos plasticos tipo
a vacuo; todos os materiais utilizados eram estéreis, apirogénicos e inviolados (Figura
1-AeD).

Para a obtencéao da fibrina, em cabine de fluxo laminar, os tubos contendo o
sangue coletado eram imediatamente acondicionados e centrifugados numa
centrifuga de rotor fixo com angulo de 25° (Montserrat®, China) por dez minutos a
200 x g.

Para lesdes de pequena dimenséo, a fragdo gelatinosa sobrenadante era pingada do
tubo de tampa vermelha (Figura 1 — D) e com auxilio de espatula, desprendendo-se
do coagulo e ao final, depositada sobre a placa metalica perfurada (base) e
pressionada com uma placa prensa (tampa) com o objetivo de ser obtida uma FLA
de aproximadamente 1 mm de espessura (Figura 1 — B). Em seguida, as FLAs eram
distendidas sobre a lesao de forma a cobri-la integralmente (Figura 1 — C). Nos casos
de lesdes de grandes dimensdes, quando foi coletado sangue com o uso dos tubos
de tampa branca (Figura 1 — D), a FLA, ainda na sua forma liquida, ndo polimerizada,
era aspirada e colocada sobre uma placa de Petri (Figura 1 — E), em area proporcional
ao tamanho da lesao e, apds o inicio da polimerizagéo, era aplicada no leito da ferida
de forma a cobri-la completamente, nesse caso a polimerizagdo completa da fibrina
ocorria in loco (Figura 1 —F).

Os tubos utilizados para a coleta em sistema de vacuo para a obtencao da FLA foram:

tubos de tampa cor vermelha (Figura 1 — F/1) com ativador de coagulo de éxido de

silicio (SiO2) impregnado em sua face interna, marca BD Vacutainer®, capacidade de
10 ml, DB, 1 Becton Drive, Franklin Lakes, NJ 07417 USA, utilizados quando as
feridas tinham areas menores. Neste caso, a FLA sofre a polimerizagcao ainda no tubo

durante a centrifugagao (Oliveira 2020); e tubos com tampa branca e anel preto

(Figura 1 — F/2), marca Vacuette®, capacidade 9 ml, sem aditivos, utilizados para
obtencao de FLA para aplicagdo nas lesdes de grandes dimensdes (Oliveira 2020).
Logo apds a coleta, esses tubos eram submersos, antes e apds a centrifugagao, em
agua filtrada gelada com o propdsito de retardar o processo de polimerizagao a fim
de permitir mais tempo para que fossem aspiradas com o auxilio de cateter de nelaton
estéril conectado a uma seringa de 20 ml, manipulados para que o inicio da
polimerizagao ocorresse somente sobre a placa de Petri de vidro estéril e apods,

aplicados sobre as lesdes para que a polimerizacao finalizasse sobre o leito da lesao.
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Figura 1. Coleta do sangue (A), obtencéo da FLA (B), aplicacdo da FLA no leito da lesdo com
pequena area (C), tubos de tampa vermelha e de tampa branca (D), placa de Petri (E), e
aplicagao da FLA liquida/gelatinosa/ndo completamente polimerizada em feridas de grandes
dimensoes (F).

3.7. Tratamento das lesdes

Para o tratamento das lesdes inicialmente foi realizada a remogéao do curativo
anterior, seguido pela limpeza da lesdo com soro fisiolégico. Ao ser removido o
curativo, foi colhido material da cobertura suja para exame histoldgico.

A limpeza das lesoes foi feita de acordo com o Procedimento Operacional
Padrao (POP) do SAEE-HUB (Anexo E — Extrato) e as coberturas utilizadas foram as
padronizadas no SAEE/HUB, de acordo com a disponibilidade de curativos e a
necessidade terapéutica. Havendo, também o uso de coberturas doadas por
laboratdrios de referéncia no tratamento de lesdes cutaneas.

Para os curativos e conforme indicagao terapéutica na fase de cicatrizacao
que a lesao se encontrava, foram utilizados: espuma de poliuretano, hidrofibra com
prata, carvao ativado com prata, hidrogel, alginato de calcio, espuma de poliuretano
com prata, compressa antimicrobiana com PHMB a 0,2%, bota de Unna, hidrocoléide,
hidrofibra com prata e hidrocelular, colageno com alginato, malha de prata
nanocristalina e curativo antimicrobiano composto por cadexémero iodo a 0,9%, filme
de poliuretano e hidrocelular com silicone. Considerando-se que todos estes produtos

sao listados como de primeira linha no tratamento de lesdes cutaneas.
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Inicialmente, o pé do membro inferior acometido pela lesdo era lavado com
sabonete neutro liquido e agua para higienizar as areas circunjacentes e prover maior
conforto ao paciente, as lesbes eram segregadas desta lavagem.

Em seguida, as lesdes eram limpas de acordo com o POP do SAEE, com
técnica asséptica, sendo a area perileséo e o leito da lesdo limpos com soro fisiologico
a 0,9%, morno, com o auxilio de pingas oriundas do pacote de curativo e gazes, todos
estéreis. Especificamente, o Ml afetado era posicionado sobre um campo estéril na
cor azul, para permitir que o paciente tivesse maior conforto mantendo sua lesdo em
um local estéril, permitindo a coleta de fotografia para planimetria digital, mensuragéo
manual e, apds a coleta destes dados, fosse realizado o procedimento de aplicacao
da FLA e curativo. Apesar de somente haver campo estéril na cor azul no HUB, esta
cor foi conveniente para o registro fotografico por prover bom contraste.

A troca do curativo como um todo ocorreu somente uma vez por semana em
ambos grupos. Baseado em achados cientificos que mostraram a liberagdo dos
fatores de crescimento apds 7 dias da obtencéo da fibrina leucoplaquetaria (Dohan
Ehrenfest, 2009; Pinto et al.2018), foram padronizadas, para ambos 0s grupos,
coberturas que permaneciam aplicadas por no minimo uma semana, de forma a
permitir comparagdes em iguais condi¢gdes. No entanto, quando as lesbes se
apresentavam muito exsudativas, o tratamento era realizado com menos de 7 dias,
eram trocadas as compressas e ataduras preservando as coberturas primaria e
secundaria, que somente eram removidas ao fechar o ciclo semanal.

Especificamente para o grupo FLA, o tratamento das lesdes crénicas ocorreu
pelo uso da fibrina sobreposta por cobertura hidrocelular (espuma de poliuretano com
capacidade de até 7 dias de permanéncia na lesdo) e, caso necessario, mediante
fixagdo com fita cirargica microporosa e/ou oclusdo com compressas e ataduras. O
grupo Controle foi acompanhado semanalmente para a troca do curativo. A limpeza
seguiu o POP e as coberturas foram padronizadas pelo SAEE, de acordo com a
disponibilidade do produto e a necessidade terapéutica; para os individuos com
insuficiéncia venosa como etiologia de suas lesdes, era aplicada Bota de Unna como
terapia compressiva inelastica.

Depois do registro fotografico, a FLA era cuidadosamente distendida sobre a
lesdo, cobrindo-as integralmente. Caso houvesse excesso de soro, este era removido

com gaze estéril e na sequéncia, era depositada a cobertura hidrocelular (espuma de
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poliuretano - Allevyn® Smith & Nephew), ataduras e esparadrapo para preservar o
curativo. Nos casos das lesbes de etiologia venosa, era aplicado terapia compressiva
inelastica (bota de Unna - Curatec®) dos dedos até o joelho para obter gradiente de
pressao da regiao distal a proximal, e finalizada com ataduras e esparadrapo.

As etapas de coletas de dados eram as mesmas para ambos 0s grupos,
controle e FLA, o tempo de atendimento médio para cada individuo era de 1 hora e

30 minutos para o controle e de ~ 2 horas para o grupo FLA.

3.8. Obtencao dos parametros macroscépicos das lesdes

Os parametros qualitativos e quantitativos das lesbes de ambos os grupos
foram obtidos pelo mesmo observador, semanalmente e ao longo do tratamento. Nas
analises qualitativas eram considerados os tecidos expostos (superficiais e/ou
profundos), sua mensuragao (perimetro, largura, comprimento e profundidade em cm
e areas em cm?) (Dealey 2008; Irion 2012), a presencga ou auséncia de esfacelo, odor,
exsudato, caracteristicas da borda e da area perilesdo, tecido de granulagao e
epitelizagao, registrados na Folha de Evolugéo de Ferida (Anexo C).

A mensuracéo foi realizada de forma redundante (para permitir a confirmacgéo
dos dados obtidos) de trés maneiras: manualmente, com o uso de régua esterilizada;
registro fotografico com a utilizagdo de maquina Nikon D5000; e planimetria digital
com o uso do aplicativo WoundDoc®, versao 2.7.5, instalado em IPad Air (32
geragao).

A mensuragdo manual foi realizada com o uso individual de régua de papel
estéril, obtida em laboratério especializado, onde eram coletados os valores de
comprimento, largura e profundidade das lesbes, em cm, e posterior calculo de area,
em cm?, e anotados na Folha de Evolugao de Ferida. Apds o uso, as réguas eram
descartadas.

As caracteristicas observadas das lesdes foram registradas em um formulario
prorpio para cada ferida, onde concentrava todos os dados do paciente e de sua lesao
em um unico documento, tais como: identificacdo, prontuario, data, localizacdo da
lesdo, etiologia, classificagao, limpeza realizada, exsudato, odor, leito, bordas, area
perilesdo, data da ultima troca, dor, infecgdo, pressdo sanguinea, glicemia,
mensuragao, registro fotografico, dentre outros dados (Anexo C — Folha de Evolugéo
de Ferida).
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O exsudato da lesao foi analisado seguindo os seguintes critérios quanto ao
tipo: 1) seroso - coloragao transparente ou levemente amarelada, e consisténcia

liquida e aquosa encontrada nas lesdes limpas; 2) serossanguinolento - coloragao de

résea a vermelho claro, e consisténcia de fluido aquoso; sanguinolento - coloracéo

vermelha intenso, compativel com sangue venoso, e consisténcia de fluido

sanguineo, indicativo de lesdo vascular; 3) piossanguinolento - coloragéo

esbranquicada e/ou acastanhada, amarelada e esverdeada, associadas com
coloragcdo avermelhada devido a presenga de sangue, e consisténcia espessa; 4)
purulento - coloragdo, amarelo claro, amarelo, esverdeada e marrom, e consisténcia
espessa e/ou viscosa, que indica um processo infeccioso (Dealey 2008) (Anexo C —
Folha de Evolugao de Ferida).

Quanto a quantidade de exsudato foram considerados os seguintes critérios:
volume minimo - quando houve uma pequena area de umidade no curativo; volume
moderado - quando a cobertura hidrocelular estiver completamente molhada, porém

nao saturada; volume maximo ou copioso - quando o curativo secundario e a oclusao,

estiverem saturados pelo exsudato (Dealey 2008) (Anexo C — Folha de Evolugéo de
Ferida).

Quanto ao odor do exsudato, foram considerados os seguintes critérios:
ausente - sem odor; caracteristico - odor suportavel exalado no descobrimento da
lesdo; fétido - odor desagradavel que leva a reagao de afastamento; putrido - odor
fétido de grande intensidade associado a carne em decomposigao (Irion 2012) (Anexo
C - Folha de Evolugéo de Ferida).

Quanto a dor, foi utilizada escala numérica verbal com os seguintes
parametros; (0) sem dor; (1 — 3) dor leve; (4 — 6) dor moderada; (7 — 9) dor intensa; e
(10) dor insuportavel (Dealey 2008; Tristdo 2018) (Anexo C — Folha de Evolugao de
Ferida).

Quanto as caracteristicas das bordas é desejavel que se apresentem lisas,

hidratadas, ndo enroladas e aderidas ao leito da lesdo. Neste estudo as bordas das
lesdes foram analisadas seguindo os seguintes critérios quanto ao tipo: contraida —
situagdo que indica que a ferida esta diminuindo a sua area e esta cicatrizando;
macerada — indicagdo de excessiva umidade na ferida onde o exsudato extravasa
para além das suas bordas; hidratada — condicdo normal; desidratada — indica

processo de ressecamento; descolamento de borda (undermining) — condi¢do nao
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desejavel que indica descolamento das camadas superficiais da borda da lesao;
epibole (thickened/rolled edges) — condicdo n&o desejavel em que as bordas
apresentam-se enroladas; eritema - vermelhiddo da pele consequente a
vasodilatagao dos capilares cutaneos, indicadora de infecgao ou inflamacgéao; reqular
ou irregular — condi¢cdo que indica se a borda da lesdo esta lisa continua ou com
contorno de textura difusa; e queratose — condigdo nao desejavel que indica
espessamento, endurecimento e escamacgado da pele (Dealey 2008; Irion 2012)
(Anexo C — Folha de Evolugéo de Ferida).

Quanto as caracteristicas da area perilesdo foram analisadas as seguintes
caracteristicas: hiperemiada — condigdo ndo desejavel de vermelhiddo causada por
alteracao na circulagao com aumento do fluxo sanguineo, podendo indicar inflamagao
ou infeccdo; maceracao - indicagao de excessiva umidade na ferida onde o exsudato
extravasa para além das suas bordas podendo causar dermatite irritativa na area
afetada; escoriada — esfoladura da pele fragil causada por atrito; ressecada — pele

desidratada; hiperqueratose - condicdo nao desejavel que indica espessamento,

endurecimento e escamacao da pele; enduracdo — condi¢do ndo desejada que indica
endurecimento dos tecidos adjacentes a lesdo; dermatite — condigdo ndo desejada
de vermelhiddo da pele por varios fatores, inclusive processo alérgico; eczema -
condigdo néo desejada de afecgéo alérgica causada por excesso de exsudato ou
reacdo a cobertura utilizada; hidratada— condicdo normal; desidratada — indica o
processo de ressecamento que pode levar a queratose; edema — condi¢gdo nao

desejada de acumulo de liquidos no espaco intersticial; hiperpigmentada — areas de

pele com pigmentacdo desigual (dermatite ocre); e descamativa — condi¢do n&o
desejada de pele ressecada com descamacéao (Dealey 2008; Irion 2012) (Anexo C —
Folha de Evolugao de Ferida).

Para a obtengcdo das imagens fotograficas utilizou-se uma maquina
fotografica digital (NIKON D5000; lente Nikon DX AF-S 18-55 mm, 1:3,5-5,6G;
tamanho de imagem 4288x2848, 12,2mb), sem uso de flash, com posicionamento da
lente 0o mais proximo possivel que permitisse o correto enquadramento da lesao,
normalmente de 20 a 30 cm. Para estas fotografias, foi utilizada uma régua
descartavel de papel de 15 cm de comprimento, padronizada e com a logo do SAEE,
de forma a permitir o posterior processamento da planimetria digital. Apos o uso, as

réguas eram descartadas (Anexo D — Réguas de mensuracgao).
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Para as analises das imagens digitalizadas empregou-se o aplicativo
WoundDoc®, verséo 2.7.5, elaborado por Orientch, Dalian Orientech Co. Ltd, Dalian,
Liaoning, China, 116021, sob projeto de Medminds, 112-618 East Avenue S.
Vancouver BC V5X 0B1 Canada, instalado em um IPad Air (32 geragao), com sistema
operacional I0S 14.6. Juntamente com as imagens o aplicativo proporcionou a
planimetria digital da les&o relativa ao comprimento, largura, circunferéncia e area da
lesdo (cm?), bem como as caracteristicas no leito das lesdes. Assim, os dados obtidos
eram compilados para as analises. Em acréscimo, o aplicativo WoundDoc tem as
certificagbes 1ISO 13485:2016 (Medical Devices - Quality Management Systems), CE
(Conformité Européene) e esta em conformidade com HIPAA', em que os formularios
produzidos seguem o padrao de informagdes de hospitais do Canada.

Os dados das mensuracdes manuais das lesdes e demais caracteristicas,
que inicialmente foram lancados na Folha de Evolugao de Ferida, e as mensuracdes
obtidas com o aplicativo WoundDoc, posteriormente, foram transcritos para um
arquivo digital em Excel 2016 - Microsoft® que continha planilhas individuais para
cada paciente a fim de anotar e permitir uma melhor interpretacdo desses dados (data
do atendimento, etiologia, presenca de infecgdo, dimensdes das lesdes, indice de
dor, tecido no leito da les&o, caracteristicas das bordas e da area perilesdo); com
esses dados foram produzidas as tabelas para as analises estatisticas e

representacido dos resultados das comparagdes entre 0s grupos.

3.9. Obtencao dos espécimes histolégicos e coleta de dados

De forma a permitir novos estudos histolégicos, no inicio da pesquisa (t0) e
ao terceiro més (ou anteriormente a alta dos individuos), fragmentos das bordas das
lesbes eram coletados com um punch de 5 mm. Depois de divididos em segmentos,
os fragmentos das bidpsias eram encaminhados para o Laboratério de Técnicas
Histolégicas da Universidade de Brasilia — UnB. A seguir, as lesdes eram novamente
limpas com solu¢ao morna de Polihexametileno de Biguanida (Solugdo com PHMB

para Limpeza de Feridas Polhexan® 0,1%, fabricante Helianto) e protegidas com

T HIPAA — The Health Insurance Portability and Accountability Act - é regulado pelo Departamento de
Saude e Servicos Humanos dos EUA (HHS). A conformidade com a HIPAA é a adesdo as
salvaguardas fisicas, administrativas e técnicas descritas na HIPAA, que as entidades cobertas e os
associados de negdécios devem manter para proteger a integridade das Informagdes de Saude
Protegidas (PHI - Protected Health Information).
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lesdo gaze estéril embebida em PHMB por 15 minutos, conforme padréo de aplicagéo

preconizado pelo fabricante.

3.10. Andlise estatistica

Para a aplicagao dos testes estatisticos foram avaliadas a normalidade pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e a variabilidade das variaveis pelo teste de Bartlett.
Para comparar duas amostras independentes, foram usados o teste t-Student ou
Mann-Whitney para os dados paramétricos ou ndo paramétricos, respectivamente.
Para comparar duas amostras dependentes foram utilizados os testes t-pareado ou
Wilcoxon, para dados com distribuicdo paramétrica ou nao paramétrica,
respectivamente. Para avaliar as proporgcdes foram elaboradas tabelas de
contigéncia, cujas analises foram feitas pelo teste de Fisher. Para comparar o tempo
de cura foi utilizada a curva de Kaplan-Meier seguida pelo o teste log-rank. As
diferencas entre as variaveis foram consideradas significativas quando a
probabilidade bi-caudal da sua ocorréncia devida ao acaso (erro tipo |) for menor que
5% (p < 0,05). O programa Prism 5® software package (GraphPad, USA) foi utilizado

paras as analises e para a representacgéo grafica dos resultados.
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4. RESULTADOS
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4.1. Perfil epidemiolégico

Os individuos do estudo foram randomicamente agrupados em dois grupos
(n = 15), um para o tratamento convencional (controle) e o outro para o tratamento
com a FLA (intervengao).

Os grupos eram representados por individuos de ambos os sexos, sendo o
controle com 13 mulheres e 2 homens e o grupo intervengdo com 9 mulheres e 6
homens; na comparagao entre os grupos houve diferenca nas propor¢des entre
homens e mulheres para ambos os grupos (Teste de Fisher, p = 0,0209).

Em relagao a faixa etaria houve similaridade entre os grupos, sendo média e
desvio padrao de 61 £ 11 anos para o grupo controle e de 60 £ 14 anos para o grupo
FLA (Teste t, p > 0,05). A exemplo da faixa etaria, ndo houve diferencas entre os
indices de massa corporal entre os grupos controle (IMC = 28,9 + 3,5) ou FLA (IMC =
29,5+ 6,8) (Teste t, p > 0,05).

Quanto ao total de lesbes, os individuos do grupo controle apresentaram um
total de lesdes (1,7 + 1,5) que nao diferiu do grupo tratado com a FLA (1,4 £ 0,7)
(Mann Whitney, p > 0,05). Quanto ao tempo das lesdes, os resultados mostraram que
0 grupo controle teve 4,2 + 5,2 anos, enquanto o grupo FLA teve 9,0 + 10,1 anos;
embora ndo haja diferenga entre os grupos a analise dos resultados mostrou uma
tendéncia para diferenga estatistica entre os tempos em que os individuos
permaneceram com as lesées (Mann Whitney, p = 0,07).

Quanto a etiologia das lesdes, o grupo Controle apresentou 53% de individuos
com insuficiéncia vascular periférica (IVP), caracterizando etiologia de ulcera venosa
(8 individuos); 20% com neuropatia periférica, caracterizando pé diabético (3
individuos); ~7% com tuberculose cutédnea (1 individuo); 13% por causas fisicas,
desbridamento cirargico ou queimadura por agente quimico (2 individuos); e 7% por
Lupus Eritematoso Sistémico (1 individuo).

Para o grupo tratado com a FLA, 40 % desenvolveram insuficiéncia vascular
periférica (IVP), caracterizando etiologia de ulcera venosa (6 individuos), 13% com
ulcera arterial (2 individuos); 13% com ulcera hipertensiva (2 individuos), enquanto
para as demais causas (perda tecidual, pé diabético/amputagdo antepé, mal
perfurante/neuropatia, deiscéncia e idiopatica, houve apenas 1 individuo em cada
(7%).
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Quanto a presenga de comorbidades, 3 individuos (20%) do grupo controle

nao apresentavam comorbidades, enquanto 8 deles apresentavam diferentes

comorbidades como a Hipertensao Arterial Sistémica (4, 27%), Diabetes (5, 33%),

Lupus Eritematoso Sistémico (2, 13%) e neuropatia periférica por Hanseniase (1,

7%); o restante dos individuos apresentavam duas ou mais comorbidades (Tabela 1).

No grupo tratado com a FLA, 2 individuos ndo possuiam comorbidades

(13%), 6 (40%) individuos apresentavam Diabetes e 0 mesmo numero apresentava

Hipertensdo Arterial Sistémica; 8 individuos (53%) apresentavam duas ou mais

comorbidades (Tabela 2).

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos individuos do grupo Controle.

Total de|[TeMPO d€| E4iiiogia da
Grupo Individuos Sexo |ldade| IMC ~ lesdo 9 Comorbidades
lesoes lesao
(anos)

1 MFR F | 62 | 29,1 1 10 VP -

2 EBA F |62 | 337 1 3 VP A NP por
anseniase

DM-II,

3 LSR M | 69 | 294 3 6 NPD osteomielite,
tumor de
préstata

4 LFBM F | 57 | 266 2 1 VP HAS

s |5 MCA F | 79 | 284 1 6 VP HAS

2 |6 MCSP F | 56 | 32,0 7 20 VP -

c .

g |7 MSC F |38 | 207 1 7  |Pesbridamento LES

£ cirdrgico

3 8 MAPS F 60 345 y 05 Que|madura por DM-II, HAS,
o agente quimico IVP

g |o CAC F | 84 | 241 2 0,5 NPD DM-II

c

8 |10 RMSL F | 57 | 320 1 2 VP HAS

11 ESF F | 68 | 291 1 2 VP DM,

retinopatia

12 CMPA M | 49 | 284 1 0,5 Tuberculose -

cutanea

13 CPS F | 60 | 223 1 1 NPD DM-II

14 MNCS F | 52 | 244 2 2 VP -

15 LVS F | 71| 300 1 1 VP LES

Média * DP 61211/28,9%3,5] 1,721,5 | 4,2%52

Legenda: IVP - Insuficiéncia vascular periférica; NPD — Neuropatia periférica diabética; HAS —
Hipertensao arterial sistémica; DM-II — Diabetes Mellitus Il; LES - Lupus Eritematoso Sistémico; IRC —
Insuficiéncia renal crénica; DAP — Doenca arterial periférica.
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Tabela 2. Perfil epidemioldgico dos individuos do grupo tratado com a fibrina leucoplaquetaria
autéloga.

Grupo Individuos Sexo|ldade| IMC Total de Te:::;ode Etiologia da Comorbidades
P lesOes lesao
(anos)
Perda HAS, DM-II,
1 CSB M 64 26,2 3 7 tecidual IRC
NP por
2 AAL M | 62 | 269 2 10 | Ulcera arterial ha”gingase’
Dislipidemia
3 EOS F 67 27,8 1 40 IVP DM-II
Psoriase,
anemia,
4 JBS M 62 214 1 1 IVP dislipidemia,
—_ Insuficiéncia
< arterial
L 5 JBL M 61 25,8 1 2 IVP DM-II
o
S 6 MMS M 61 39,8 1 2 IVP HAS
g 7 MFAC F 67 44.0 1 3 IVP DM-II
g 8 MLNR F 71 30,4 1 5 VP HAS
~ ]9 CACS M | 63 | 308 3 15 VP -
10 DDS F 50 30,5 1 17 IVP -
11 GARC M | 46 | 23,0 2 10 Lesao HAS
compressiva
12 SXC M 75 27,6 1 12 Deiscéncia DM-II
13 AMJ F | 87| 216 1 08 VP _HAS,
dislipidemia
14 MAPS F 50 40,4 1 10 IVP DM-II, HAS
15 JSC M 26 26,4 1 0,8 Idiopatica -
MédiatDP 60+14/29,5+6,8| 1,4+0,7 | 9,0£10,1

Legenda: IVP - Insuficiéncia vascular periférica; NPD — Neuropatia periférica diabética; HAS —
Hipertensao arterial sistémica; DM-II — Diabetes Mellitus Il; LES - Lupus Eritematoso Sistémico; IRC —
Insuficiéncia renal crénica; DAP — Doenga arterial periférica; Lesdo compressiva ou mal perfurante
plantar.

4.2. Caracterizagao macroscopica das lesoes

As caracteristicas das lesées quanto a presenca do odor, dor, borda das
lesbes, area perilesao, exsudato (tipo, cor e quantidade) e do tecido no leito da leséo
(epitelizagao e granulagao) foram obtidas pelo aplicativo WoundDoc3, no inicio do

tratamento e decorridas 12 semanas.

4.2.1. Odor
Os resultados observados para ambos 0s grupos quanto a presencga de odor

nas lesdes sido mostrados na Tabela 3.
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O estudo pareado mostrou que nao houve diferengcas entre o inicio do
tratamento e decorridas as 12 semanas para o grupo controle ou para o grupo FLA
(Wilcoxon, p > 0,05).

As comparacgdes entre ambos os grupos, controle e FLA, mostraram nao
haver diferengas, quer seja no inicio do tratamento ou depois de 12 semanas (Mann-
Whitney, p > 0,05).

Tabela 3. Caracterizacdo do odor presente nas lesdes (10, t8 e t12).

Odor Controle n° individuos (%) FLA n° individuos (%)
to t8 t12 to t8 t12
1 Ausente 6 (40) 6 (40) 7 (47) 7 (47) 6 (40) 7 (47)
2 | Caracteristico 6 (40) 4 (26) 6 (40) 7 (47) 2(13) 5(33)
3 | Fétido 1(7) 4 (27) 2 (13) 0 (0) 5 (33) 3 (20)
4 | Putrido 2(13) 1(7) 0(0) 1(7) 2(13) 0(0)
Total de individuos | 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100)

4.2.2. Dor

No inicio do estudo, todos os pacientes com VLUs (venous leg ulcer) estavam
sofrendo de dor severa requerendo tratamento analgésico (uma combinagédo de
acetaminofeno associado a anti-inflamatorios n&o esteroidais e, em alguns casos,
drogas opioides). Apos algumas aplicagdes de FLA, esses pacientes relataram um
declinio significativo na dor e na necessidade de analgésicos, e apos 3 meses
nenhum deles precisou mais de tratamento analgésico.

Quanto a presencga e intensidade da dor o tempo de tratamento (10 x t12;
analise pareada) mostrou que n&o houve diferengas para o grupo controle e
tampouco para o grupo tratado com a FLA (Wilcoxon, p > 0,05). De forma semelhante,
o grupo FLA nao diferiu do controle, no inicio do tratamento ou depois de 12 semanas
(Mann-Whitney, p > 0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Presenca e intensidade da dor nas lesoes (10, t8 e t12).

Controle n° individuos (%) FLA n° individuos (%)
Intensidade da dor

to t8 t12 to t8 t12
1 | Ausente 3 (20) 5 (34) 8 (53) 6 (40) 8 (53) 11 (73)
2 | Leve 0(0) 2(13) 0 (0) 0 (0) 1(7) 2 (13)
3 | Moderada 7 (47) 4 (27) 6 (40) 7 (47) 5 (34) 2 (13)
4 | Intensa 5 (33) 2(13) 1(7) 0(0) 1(7) 0(0)
5 | Insuportavel 0(0) 2 (13) 0 (0) 2 (13) 0 (0) 0 (0)
Total de individuos 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15(100)  15(100) 15 (100)

4.2.3. Borda das lesdes

As analises pareadas (t0 x t12) mostraram que o tempo de tratamento n&o
afetou as caracteristicas das bordas das lesdes nos dois grupos, controle ou FLA
(Wilcoxon, p > 0,05). Semelhantemente, o grupo FLA nao diferiu do controle, no inicio
do tratamento ou depois de 12 semanas (Mann-Whitney, p > 0,05) (Figura 2, Tabela
5).

E ”"im']””'”

descolada (D), epibole (E),

Figura 2. Tipos de bordas: contraida (),maeraa (C),
eritematosa (F), regular (G), irregular (H); e queratose/desidratada (l).
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Tabela 5. Tipo das bordas presentes nas lesées (10, t8 e t12).

Tipos das bordas

Controle n° individuos (%)

FLA n° individuos (%)

to t8 t12 to t8 t12
1 | Contraida 0 (0) 4 (27) 5 (33) 0 (0) 5 (34) 4 (27)
2 | Macerada 3 (20) 2(13) 1(7) 3 (20) 1(7) 0(0)
3 | Hidratada 2 (13) 1(7) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
4 | Descolada 2 (13) 1(7) 0 (0) 0 (0) 1(7) 0 (0)
5 | Epibole 0 (0) 0 (0) 1(7) 0 (0) 1(7) 1(7)
6 | Eritematosa 5(33) 2 (13) 0 (0) 4 (27) 1(7) 1(7)
7 | Regular 3 (20) 5 (33) 4 (27) 7 (47) 6 (40) 2 (13)
8 | Irregular 0 (0) 0 (0) 3 (20) 0 (0) 0 (0) 7 (47)
9 | Queratose/desidratada 0 (0) 0 (0) 1(7) 1(7) 0 (0) 0(0)
Total de individuos 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100)

4.2.4. Area perilesao

A comparagédo intragrupos quanto ao tempo (10 x t12), mostrou que os

tratamentos, convencional ou FLA, ndo afetaram as caracteristicas macroscoépicas

das areas em torno das lesdes (Wilcoxon, p > 0,05). Similarmente, a comparacgao

entre os tratamentos, convencional e FLA, n&o haver diferengas ambos, quer seja no

inicio do tratamento ou depois de 12 semanas (Mann-Whitney, p > 0,05) (Tabela 6 e

Figura 3).

Tabela 6. Caracteristicas das areas em torno das lesdes (10, t8 e t12).

Area perilesdao

Controle n° individuos (%)

FLA n° individuos (%)

to t8 t12 to t8 t12
1 | Hidratada 1(7) 3 (20) 5 (33) 0(0) 5 (33) 6 (40)
2 | Desidratada 2 (13) 1(7) 1(7) 3(20) 0(0) 0 (0)
3 | Hiperemiada 5(33) 2(13) 2(13) 0 (0) 0 (0) 2 (13)
4 | Macerada 2(13) 1(7) 2(13) 1(7) 1(7) 1(7)
5 | Escoriada 0 (0) 1(7) 1(7) 0(0) 1(7) 2 (13)
6 | Hiperqueratinosa 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 1(7) 1(7)
7 | Endurecida 0(0) 0(0) 1(7) 4 (27) 1(7) 1(7)
8 | Irritada (dermatite) 1(7) 0(0) 0 (0) 7 (47) 6 (40) 0(0)
9 | Eczema 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
10 | Edemaciada 1(7) 3 (20) 1(7) 0(0) 0(0) 0 (0)
11 | Hiperpigmentada 3(20) 2 (13) 1(7) 0(0) 0(0) 0 (0)
12 | Descamativa 0(0) 2 (13) 1(7) 0(0) 0(0) 2(2)
Total de individuos 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 15 (100)
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Figura 3. Fotografias representativas das areas em torno das lesdes identificadas em ambos os
grupos, controle e FLA. Estdo representadas as areas hidratada (A), desidratada (B); hiperemiada (C);
macerada (D), escoriada (E); hiperqueratinosa (F); endurecida (G), irritada (dermatite) (H); edemaciada
(), hiperpigmentada (J); e descamativa (L).

4.2.5. Exsudato

Os resultados observados para as caracteristicas do exsudato quanto ao tipo
(ausente, sanguinolento e purulento), cor (limpido, amarelo, castanho ou marrom) e
intensidade (ausente, pouco, moderado, intenso) mostraram que 12 semanas de
tratamento (10 x t12) n&o alterou essas caracteristicas para ambos os grupos, controle
e FLA (Wilcoxon, p > 0,05) (Tabela 7). Quando comparado o grupo FLA com o
controle, a semelhancga do estudo pareado, ndo houve diferengas entre ambos para
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as caracteristicas observadas para o exsudato (Mann-Whitney, p > 0,05) (Tabela 7 e
Figura 4).

Tabela 7. Caracteristicas do exsudato nas lesdes (tipo, cor e intensidade) (0, t8 e t12).

Caracteristicas do exsudato Controle n° individuos (%) FLA n° individuos (%)
to t8 t12 to t8 t12

1 | Ausente 0 (0) 2 (13) 3(20) 0 (0) 3(20) 4 (27)

Tipo 2 | Sanguinolento 1(7) 0 (0) 0(0) 1(7) 0 (0) 0 (0)
3 | Purulento 14(93) 13(86) 12(80) | 14(93) 12(79) 11(73)

Total de individuos 15(100) 15(100) 15(100) | 15(100) 15 (100) 15 (100)

1 | Ausente (limpido)| 0 (0) 2 (13) 3(20) 0 (0) 3 (20) 4 (27)

Cor 2 | Amarelo 5 (33) 5 (33) 2 (13) 9 (60) 1(7) 2 (13)
3 | Castanho 5 (33) 4 (27) 6 (40) 3 (20) 5 (33) 3(20)

4 | Verde 4 (27) 4 (27) 4 (27) 3 (20) 6 (40) 6 (40)

Total de individuos 15(100) 15(100) 15(100) | 15(100) 15(100) 15 (100)

1 | Ausente 0 (0) 3 (20) 3 (20) 0 (0) 3 (20) 4 (27)

. 2 | Minimo 2 (13) 2 (13) 2 (13) 3 (20) 2(13) 2(13)
Intensidade 3 | Moderado 5 (33) 4 (27) 6 (40) 5 (33) 2(13) 4 (27)
4 | Maximo 8 (53) 6 (40) 4 (27) 7 (47) 8 (53) 5 (33)

Total de individuos 15(100) 15(100) 15(100) | 15(100) 15(100) 15 (100)

Figura 4. Fotografia representativa de uma lesdo com exsudato caracterizado como purulento, de cor
amarela e com intensidade maxima. Este tipo de exsudato foi observado em ambos os grupos, controle
e FLA.

4.3. Avaliagao da epitelizagcao e do tecido de granulagao nas lesées
Para avaliar o processo de reparagao/cicatrizagdo analisou-se os percentuais

de reepitelizagcédo e do tecido de granulagao presente das lesdes dos individuos de
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ambos os grupos no inicio (n =15), 8 (Controle, n = 14; FLA, n = 15) e 12 (Controle, n
= 13; FLA, n = 15) semanas de tratamento. Os resultados estao representados na

Tabela 8 e nas Figuras 5 e 6.

Tabela 8. Percentuais de Epitelizacao e tecido de granulagéo no tratamento convencional ou
com a FLA (10, t8 e t12).

% dos Controle (%) FLA (%)
tecidos no mediana mediana
leito da (valores extremos) (valores extremos)
lesdao to t8 t12 to t8 t12
Epiteli N 5 20 54 32 60 65
itelizagao
P ¢ (0a67)* | (0a100) |(7a100)* | (0a61)*@ | (5a100)* |(5a 100)@°
25 25 55 29 25 30

Granulagao

(5a80) | (0a75) | (1a100) | (0a80)% | (0a80) | (5a100)*

*Wilcoxon, p = 0,0038; #Teste t pareado, p = 0,0027; @Teste t pareado, p = 0,0013; &Wilcoxon, p =
0,0213; *Mann-Whitney, p < 0,0001

4.3.1. Epitelizagao

Como mostrado (Tabela 8 e Figura 5), houve maior percentual de epitelizagéao
nos grupos controle e FLA com 12 semanas de tratamento (t12), na comparagao ao
inicio dos tratamentos (10) (Kruskal-Wallis seguido pelo método de Dunn, p = 0,0002).

No estudo pareado, os resultados mostraram aumento no percentual de
epitelizagdo das lesbes com 4, 8 ou 12 semanas de tratamento com a FLA (Teste t
pareado, p < 0,05) e com 12 semanas para o grupo controle (Wilcoxon, p = 0,0038)
(Figura 6).

Em acréscimo, houve maior percentual de individuos que aumentaram a
epitelizagdo com 8 semanas no grupo FLA (12 individuos) na comparagdo com o
grupo controle (7 individuos) (Fisher; p = 0,0329); contrariamente, houve menor
propor¢ao de individuos que n&o alteraram o percentual de epitelizagao no grupo FLA
(1 individuo) do que no grupo controle (10 individuos) (Fisher, p = 0,0017). Nao houve
diferencas entre as proporgdes de individuos dos grupos controle ou FLA, que
aumentaram os percentuais de epitelizagdo com 4 ou 12 semanas (Fisher, p < 0,05).
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Figura 5. Percentual de epitelizagao das lesdes observados nos individuos dos grupos controle e FLA.
Os resultados mostraram diferengas entre os grupos no inicio (t0) e com 12 semanas de tratamento
(t12) (Kruskal-Wallis, p = 0,0002). Estdo mostradas as medianas, quartis, valores maximos e minimos.
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Figura 6. Percentual de epitelizacdo das lesbes observados para os individuos dos grupos
convencional (A1, A2 e A3) e FLA (B1, B2 e B3). O estudo pareado mostrou na comparagdo com o
inicio do tratamento (t0) aumento no percentual de epitelizagdo com 4, 8 ou 12 semanas de tratamento
com a FLA (Teste t pareado, p < 0,05) e com 8 semanas para o grupo controle (Wilcoxon, p = 0,0038).

Estdo mostrados os valores individuais.
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4.3.2. Tecido de granulagao

Os resultados mostraram que para o tecido de granulagdo nao houve
diferengas no grupo controle, quando comparados o inicio do tratamento (t0) com 4,
8 ou 12 semanas (Kruskal-Wallis seguido pelo método de Dunn, p > 0,05).

No estudo pareado, os resultados mostraram que o percentual do tecido de
granulagao no leito da lesdo néo foi afetado pelo tratamento convencional (Wilcoxon,
p > 0,05), enquanto no grupo tratado com a FLA houve maior porcentagem de tecido

de granulagéo com 12 semanas (Wilcoxon, p = 0,0428) (Figuras 7 e Figura 8).
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Figura 7. Percentual do tecido de granulagéo no leito das lesdes observados nos individuos dos grupos
controle e FLA. Os resultados mostraram n&o haver diferencas entre os grupos no inicio (t0) e com 4,
8 ou 12 semanas de tratamento (Kruskal-Wallis, p > 0,05). Estdo mostradas as medianas, quartis,
valores maximos € minimos.
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Figura 8. Percentuais do tecido de granulagcédo observados no leito das lesGes para os individuos dos
grupos controle (A1, A2 e A3) e FLA (B1, B2 e B3). O estudo pareado mostrou na comparagao com o
inicio do tratamento (t0) que ndo houve aumento no percentual de granulagdo no grupo controle até
12 semanas de tratamento convencional (Wilcoxon, p > 0,05), enquanto no grupo tratado com a FLA
o percentual de tecido de granulagdo aumentou com 12 semanas de tratamento (Wilcoxon, p =
0,0428). Estdo mostrados os valores individuais.

4.4. Evolugao na area das lesées em fungao do tempo e do tratamento

Para avaliar o efeito do tratamento na reparacao/cicatrizacdo das lesdes foi
identificado no estudo pareado a evolugdo na area das lesdes com 4 (n = 15), 8
(Controle, n = 14; FLA, n = 15) e 12 (Controle, n = 13; FLA, n = 15) semanas.

Nossos resultados mostraram que n&o houve diferenga na area das lesbes
para os individuos do grupo convencional (Figura 9 - A1, A2 e A3) (Wilcoxon, p >
0,05), enquanto para o grupo tratado com a FLA houve redugao na area das lesdes
decorridos 4, 8 ou 12 semanas do tratamento (Figura 9 - B1, B2 e B3) (Wilcoxon, p <
0,01) (Figura 9).

Os resultados da comparacdo entre as proporgcdes de individuos que
apresentaram reducio na area das lesdes mostraram que o tratamento com a FLA
por 4 semanas nao afetou o percentual de individuos que apresentaram redugao nas
areas das lesbdes (Teste de Fisher, p > 0,05); 13 individuos tratados com FLA

apresentaram reducao na area da lesao (87%), mas em 2 (13%) nao houve redugéo,
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enquanto no grupo controle, 10 individuos (67%) apresentaram redugao contra 5
(33%) que néo reduziram.

Decorridas 8 semanas de tratamento, os resultados da comparacgao entre os
grupos (Controle x FLA), em relagao ao percentual de individuos que apresentaram
reducao nas areas das lesdes, mostraram que no grupo tratado com a FLA, 93% dos
individuos (14) reduziram e 1 (7%) nao reduziu, enquanto no grupo controle (n=14),
10 individuos (71%) tiveram reducéo e 4 deles (29%) nao reduziram. Em 12 semanas
de tratamento, o grupo tratado com FLA apresentou redugdo da area em 15
individuos (100%), enquanto grupo com tratamento convencional (n=13) apresentou
10 individuos (77%) com redugéo de area e 3 individuos (23%) com aumento da area
de suas lesoes.

As analises mostraram que, na comparag¢ao com o controle, o tratamento com
a FLA aumentou o percentual de individuos que tiveram redug¢ao na area das lesdes
(Fisher; p = 0,0352).
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Figura 9. Area das lesdes para os individuos dos grupos convencional (A1, A2 e A3) e FLA (B1,B2 e
B3). Os resultados mostraram redugdo na mediana da area das lesdes com 4, 8 e 12 semanas para o

grupo tratado com a FLA (Wilcoxon, p < 0,01), mas n&o para o grupo tratado de forma convencional
(Wilcoxon, p > 0,05).

As Figuras 10 e 11 séo representativas da evolugdo das lesbes até 12

semanas nos grupos controle e tratado com a FLA, respectivamente.
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Figura 10. Fotografias das lesdes dos individuos do grupo controle mostrando o inicio (coluna da
esquerda), com 8 (coluna do meio) ou 12 semanas de tratamento convencional (coluna da direita).

Nas imagens representativas do grupo controle € possivel observar
individuos cujas areas das lesdes permanecem inalteradas ou até aumentadas com
12 semanas (individuos EBA, LFBM e MCA); o individuo MCSP apresenta uma
reducao expressiva na area da lesdo com 12 semanas (Figura 10).
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Figura 11. Fotografias das lesdes dos individuos do grupo tratados com a FLA mostrando o inicio
(coluna da esquerda), com 8 (coluna do meio) ou 12 semanas de tratamento convencional (coluna da
direita).

As imagens representativas do grupo FLA mostram dois individuos (CACS e
AMJ) com nitida redugéo nas areas das lesdes, inclusive com maior area com tecido

cicatricial (AMJ) com 12 semanas; o aumento proporcional do tecido de granulagao
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esta representado nas imagens dos individuos AAL e CACS. O individuo MAPS

mostra a lesdo com a area aumentada e presencga de tecido necrotico.

4.5. Avaliagao da curva de reparagao/cicatrizagdo em fungao do tempo e do
tratamento

Para avaliar o efeito do tratamento com a FLA no desfecho (cicatrizaggo / alta
do SAEE) foi determinado a curva do tempo para o fechamento das lesées/cura para
ambos os grupos. Assim, até 122 semana de tratamento 3 e 4 individuos foram
curados, quando tratados de forma convencional ou com a FLA, respectivamente;

nédo houve diferengas entre os grupos (Log-rank, p > 0,05) (Figura 12).
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Figura 12. Tempo de cura das lesdes cutaneas cronicas para os grupos de individuos (n = 15) tratados
de forma convencional (preto) ou com a FLA (vermelho). Os resultados mostraram n&o haver
diferengas no tempo de cura entre os grupos (Log-rank, p > 0,05).
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5. DISCUSSAO
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5.1. Consideracdes sobre o perfil dos individuos

O perfil dos individuos deste estudo apontou maior propor¢cao de mulheres
com lesdes vasculares cronicas do que homens em ambos os grupos. Estudo
realizado por Borges et al. 2018, com o intuito de verificar a prevaléncia de lesées
cronicas de municipio da Zona da Mata Mineira (Brasil), obteve dados que contribuem
para confirmar a hipétese de que o género feminino é um importante fator de risco
para o desenvolvimento de ferimentos crénicos e corrobora com os achados de outros
pesquisadores (Evangelista et al. 2012), onde mulheres apresentam trés vezes mais
chances de desenvolver ulceras venosas em membros inferiores do que homens (De
Oliveira et al. 2012).

Os resultados mostraram que os grupos de estudo (controle e FLA)
apresentaram similaridade quanto a faixa etaria, IMC, total de lesdes, etiologia das
lesdes e presenca de comorbidades.

Em relagao a faixa etaria houve similaridade entre os grupos, sendo a média
de 61+11 anos para o grupo controle e de 60+14 anos para o grupo FLA, ou seja, 0s
portadores de lesdes vasculares crénicas eram compostos principalmente por idosos.
Tal fato tem paralelo na literatura pesquisada e onde a incidéncia de lesdes crbnicas
nos membros inferiores e, principalmente, a prevaléncia de uUlceras venosas, € maior
nesta faixa etaria (Abbade & Lastoria 2006; Evangelista et al. 2012; De Oliveira et al.
2012; Borges et al. 2018).

A medida que o corpo envelhece é maior a incidéncia de doencas
cardiovasculares e diabetes que implicam em prejuizos aos processos de reparo de
feridas. Devido a fisiologia do envelhecimento, com diminuicdo da elasticidade e
reducao da vascularizagao da pele, ha uma maior probabilidade para o surgimento de
lesdbes que, se nao forem corretamente tratadas, somado a influéncia de
comorbidades, outras doencgas associadas, desnutricdo, comprometimento da
mobilidade, por exemplo, podem levar ao surgimento de lesdes cronicas (Gosain et
al. 2004; Gomes et al. 2011; Halter et al. 2014; Tavares et al. 2016; Jarbrink et al.
2016; Vieira et al. 2017; Borges et al. 2018). Considera-se também que a mudanca
no estilo de vida das pessoas, propiciando o sedentarismo e obesidade, proporcione
prejuizos na cicatrizagdo/reparagao dos tecidos.

Apesar de nao representar a composicao corporal dos individuos, a facilidade

de obtencdo de dados de peso e estatura, bem como, sua boa correlacdo com
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morbidade e mortalidade justificam a utilizacdo do indice de massa corporal em
estudos epidemiologicos e na pratica clinica desde que se usem pontos de corte
especificos para a idade. Em sentido oposto, levando-se em consideracdo as
mudancas na composig¢ao corporal que ocorrem com o envelhecimento, ha estudos
que reportam a imprecisao do uso do indice de massa corporal na avaliagdo do estado
nutricional de idosos (Silveira, Kac & Barbosa 2009).

A exemplo da faixa etaria, os resultados mostraram que nao houve diferenca
entre os grupos para o indice de Massa Corporal (IMC), sendo que os valores
observados para os individuos configuram pré-obesidade, conforme estabelecido pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS 1998). Os resultados obtidos para o IMC
(Controle = 28,9 * 3,5 kg/m? e FLA = 29,5 + 6,8 kg/m?) configuram aumento no risco
de mortalidade associada a obesidade. Os pontos de corte para classificagdo do
estado nutricional de adultos e idosos variam do baixo peso (IMC < 25 kg/m?) a
obesidade (IMC > 30 kg/m?) e, especificamente ao relacionado ao risco de
mortalidade, individuos pré-obesos apresentam IMC de 25 - 29,9 kg/m?, obesidade
classe | IMC 30,0 - 34,9 kg/m?, obesidade classe Il (35,0 - 39,9 kg/m?) e obesidade
classe Il (IMC > 40,0 kg/m?). Diante disso € possivel supor que o aumento no peso
em individuos pré-obesos afete o padrdo normal dos processos de reparacéo tecidual,
inclusive retardando a cicatrizagao de lesdes cutaneas.

Quanto ao total de lesdes, os individuos do grupo controle apresentaram uma
média (£ DP) de lesbes de 1,7 £ 1,5 que nao diferiu do grupo tratado com a FLA, que
apresentou médiade 1,4 +0,7. Estes valores se assemelham ao estudo realizado por
Borges et al. 2018, onde verificou prevaléncia de lesdes crbnicas de municipio
Conselheiro Lafaiete/MG (Brasil) e obteve média de numero de lesdes por paciente
de 1,77 + 1,12 (Borges et al. 2018).

Quanto ao tempo das lesdes, os resultados deste estudo mostraram que o
grupo controle obteve média (+ DP) de 4,2 £ 5,2 anos, valor ~50% inferior a média do
grupo FLA, que apresentou 9,0 + 10,1 anos. Embora ndo haja diferenga entre os
grupos, a analise dos resultados mostrou uma tendéncia para diferenca estatistica
entre os tempos em que os individuos permaneceram com as lesées, com uma
concentragao de individuos com mais tempo de lesdo no grupo FLA. Tal distribuigdo
nao foi intencional e deveu-se a randomizacido dos individuos participantes da

pesquisa. Estudo realizado em 36 unidades da Estratégia Saude da Familia em

56



Maceid/AL (Brasil) com o propdsito de verificar a influéncia dos aspectos clinicos e
assistenciais na cronicidade das Uulceras venosas, identificou que o tempo de
existéncia da lesdo acima de 6 meses dificulta a cicatrizagao tecidual, prolongando o
tempo de tratamento das lesdes, e pode contribuir para a cronicidade das ulceras
(Monteiro et al. 2013). Apesar dos valores médios dos dois grupos desta pesquisa
serem bem superiores ao tempo de 6 meses apresentado na pesquisa de Monteiro,
em 2013, seria desejavel que sua distribuicdo fosse mais equilibrada entre os grupos
de pesquisa.

Quanto a etiologia das lesbes, ambos grupos apresentarem prevaléncia de
insuficiéncia vascular periférica, caracterizando a etiologia de ulcera venosa em suas
lesbes, o grupo controle com 53% (8 individuos) e o grupo tratado com a FLA com
40% (6 individuos). Estes valores sdo semelhantes ao obtido por Borges et al. 2018,
que apresentou 50% de pacientes com UV. Ainda, segundo a literatura, 70 a 90% das
ulceras de perna s&o de etiologia venosa a qual tem relagdo com o envelhecimento
da populacéao e histéria prévia de trombose venosa crénica (De Oliveira et al. 2012;
Almeida et al. 2018). Observou-se que para ambos 0s grupos, nos pacientes em que
as areas das lesbes n&o reduziram, ocorreu demora no correto diagnostico da
etiologia da lesdo como ulcera venosa, retardando o posterior tratamento com
emprego de terapia compressiva inelastica (bota de Unna).

Com relagdo a etiologia de pé diabético, em individuos com neuropatia
periférica, somente o grupo controle apresentou pacientes com esta etiologia (20% -
3 individuos). Tal fato ndo foi intencional e se deveu ao processo de distribuicdo de
pacientes por grupos de forma randomizada. Dos 3 pacientes deste grupo, em 12
semanas, 1 teve sua lesdo com area aumentada; e em 2, as lesdes foram levemente
reduzidas (~30%). Obviamente estes pacientes tinham como principal comorbidade a
diabetes mellitus Il (DMII), condigdo que se ndo corretamente controlada pode levar
a cronificagao de lesdes em membros inferiores e até a sua amputagao, como ocorreu
em um dos pacientes deste grupo. A prevaléncia de lesdes por pé diabético esta em
~5% das lesdes crénicas em membros inferiores (Soares et al. 2004), enquanto que
nesse estudo a prevaléncia foi de 10%, considerando ambos grupos.

O fechamento das lesbdes possivelmente tem uma relagdo direta com a sua
etiologia e com a presenca de comorbidades. O individuo do grupo controle com

tuberculose cutdnea teve desfecho favoravel na 72 semana de tratamento
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convencional, o individuo que sofreu queimadura por agente quimico teve sua leséo
reduzida em 95% na 122 semana, ja o individuo com lesao por Lupus Eritematoso
Sistémico apresentou reducgéo da lesao de ~55% até décima semana quando desistiu
do tratamento. Para o grupo tratado com FLA o individuo com lesdo decorrente de
perda tecidual teve reducdo de ~60% de area; o individuo com lesdo decorrente de
amputacao antepé teve sua lesdo curada na 72 semana, o individuo com lesdo por
mal perfurante plantar apresentou ~60% de reducdo, o individuo com lesao por
deiscéncia apresentou ~70% de reducéo e o individuo com lesao de origem idiopatica
teve sua lesdo curada na quinta semana.

Foi observado que os individuos de ambos grupos com lesdes de etiologia
vascular arterial ou com algum comprometimento arterial de forma geral nao
obtiveram boa resposta aos tratamentos, convencional ou FLA. No estudo realizado
por Pinto et al. 2018, houve a exclusdo de individuos com DAP (Doenca Arterial
Periférica) identificados pelo exame indice Tornozelo Braquial (ITB) menor que 0,7 e
que apresentam claudicacao intermitente ou isquemia critica, assim como maior que
1,3 e que apresentam calcificacdo arterial; nesse estudo foram incluidos somente
individuos com ITB de 0,8 a 1,2, que s&o considerados normais ou assintomaticos.

No tocante a incidéncia de comorbidades, diabetes mellitus (DM) e
hipertensao arterial sistémica (HAS) foram de incidéncia preponderante nos grupos
estudados, tendo sido diagnosticadas singularmente ou em conjunto com outras
comorbidades. O grupo controle apresentou 5 (33%) individuos com DM e 4 (27%)
com HAS. Enquanto o grupo tratado com FLA, 6 (40%) individuos apresentaram DM
e HAS também foi identificada em 6 (40%). Desta forma, considerando a totalidade
de individuos nos dois grupos, DM teve incidéncia de 37% e HAS de 33%. Valores
que se assemelham ao estudo realizado na Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto, em 2016, conduzido por Squizatto et al. e publicado em 2017, onde a
principal comorbidade foi a HAS (73/ 35,9%) e a associagao entre a HAS e o DM (51/
25,1%) (Squizatto et al. 2017).

Embora nao tenha sido avaliado, € consenso que individuos portadores de
DM cuja glicemia esteja adequadamente controlada podem apresentar melhor
resposta no processo de reparacao tecidual; isso também pode ser aplicado ao
controle pressoérico na HAS. Ambas comorbidades se nao corretamente tratadas,

levam ao insucesso no tratamento. Na DM, com mal controle, o excesso de glicose
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na corrente sanguinea, resumidamente, provoca uma produgdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio que levam a redugao da concentragao de 6xido nitrico
sérico (De Melo Lima et al. 2013). Esta redugdo promove a disfungao endotelial,
ocasionando um microambiente isquémico periférico, que reduz a taxa de
angiogénese, promove a diminuigdo da resposta dos fatores de crescimento que
culminam no retardamento do processo de cicatrizagdo levando a cronificagdo da
lesdo (De Melo Lima et al. 2013). J&4 na HAS, comorbidade de maior incidéncia
(Biondo 2006), ocorre a elevagao crbnica da pressao arterial provocando, também,
alteragdes microvasculares. Os vasos sanguineos tendem a aumentar a espessura
de sua parede, o que reduz seu lumen. Assim, diminui o fluxo sanguineo periférico,
reduzindo o suprimento de oxigénio e nutrientes para a ferida. Além disso, a hipdxia
local diminui a deposi¢ao de colageno e inibe a agéo fagocitaria, provocando retardo

na cicatrizagédo da lesdo (Biondo 2006; Squizatto et al. 2017).

5.2. Consideragdes sobre as caracteristicas das lesées

A Ulcera venosa, também conhecida como ulcera por insuficiéncia venosa,
ulcera de estase ou ulcera varicosa, é definida como a descontinuidade da epiderme,
devido a insuficiéncia da bomba do musculo gastrocnémio, disfungao vascular e falha
no sistema valvar, que resulta em uma hipertensdo venosa predispondo ao
surgimento de ulcera, mais frequentemente na regido do tornozelo, que nao cicatriza
espontaneamente e €& sustentado por doenca venosa crénica. Ocorre o
comprometimento dos vasos sanguineos e linfaticos, afetando perfuséo e trocas
organicas, a manutengcdo da vida celular e a migracdo das células de defesa,
fundamentais para o reparo tecidual, sdo dificultadas, ocasionando a morte celular
(Borges 2005; Lal 2015; Guimaraes 2019; Ribeiro 2019).

Os resultados mostraram similaridade entre os grupos quanto ao tempo de
tratamento relativa a presenca e intensidade da dor, odor, bordas das lesbes, area
perilesdo, exsudato. De uma forma geral, o tratamento (convencional ou FLA) ou o
tempo de tratamento — estudo pareado (4, t8, t12) nao afetaram as caracteristicas
macroscopicas das lesoes.

Como observado neste estudo, o tratamento com FLA causou uma redugao
do quadro algico dos individuos tratados, com consequente melhoria nas suas

qualidades de vida. No inicio do estudo, a maioria dos pacientes se queixavam de dor
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precisando fazer uso de analgésico e relatando ndo conseguir dormir devido a
intensidade de suas dores. Apds algumas aplicagbes da FLA, esses pacientes
relataram um declinio significativo na dor, ndo precisando mais de tratamento
analgésico. A melhoria no quadro algico dos individuos também foi observada no
estudo de Pinto et al. 2018. Observou-se também, que os pacientes com neuropatias
oriundas de diabetes mellitus, hanseniase e trauma com dano em terminagdes
nervosas, havendo 4 individuos nesta condi¢ao no grupo controle e 3 individuos no
grupo FLA, mesmo tendo alguma reducdo de sensibilidade a dor, reportaram a
existéncia de algum nivel de dor em suas lesbes, tal fato ocorre porque a dor é
abordada como um fenbmeno subjetivo, entendendo-se que cada individuo a sente
e a interpreta de uma maneira particular (Tristao et al. 2018), desta forma para esses
individuos, neste estudo, o fato relevante considerado foi verificar se houve
diminui¢do ou aumento da dor que reportam e ndo a comparacgao dos seus niveis de
dor com os demais individuos que possuiam sensibilidade normal a dor.

Segundo Dealey 2008, em uma ferida com cicatrizagdo normal, ha exsudagao
consideravel no estagio inflamatério e muito pouco durante a epitelizagéo, a
exsudagao copiosa pode indicar um prolongado estagio inflamatério ou infecgao.
Segundo Vowden & Vowden 2003, estudos sugerem que o exsudato em feridas
agudas pode ter efeito benéfico no processo de cicatrizagdo, entretanto em feridas
crbnicas, a exsudacao pode se tornar uma barreira a cicatrizacdo. Apesar de nao ter
sido observado diferenga entre os grupos quanto ao exsudato, é possivel supor que
o tratamento com FLA propicie redugdo do volume exsudativo por prover melhor
combate ao processo infeccioso que possa estar ocorrendo na lesédo devido ao maior
aporte de mecanismos de defesa, porém outros fatores como a etiologia das lesbes
podem afetar a produgcdo de exsudato, como por exemplo nas lesdes venosas em

membros inferiores com edema.

5.3. Consideragoes sobre o processo de cicatrizagao/reparagao das lesées

Os resultados desse estudo mostraram que o tratamento com a FLA
aumentou o percentual de epitelizagdo com 4, 8 e 12 semanas de seguimento,
reduziu a area das lesdes com 4 e 8 semanas e aumentou o percentual de tecido de
granulagdo com 12 semanas. Em acréscimo, no grupo FLA em 8 semanas, o

percentual de individuos que aumentaram a epitelizagao (12 individuos) foi superior
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ao identificado no grupo controle (7 individuos). Houve contrariamente, também no
grupo FLA, menor proporgéo de individuos que n&o alteraram os percentuais de sua
epitelizacao (1 individuo) do que no grupo controle (10 individuos).

No estudo pareado, em 12 semanas, no grupo tratado com a FLA houve
maior percentual de tecido de granulagdo e que no tratamento convencional, o
percentual de tecido de granulagdo no leito da lesdo nao foi afetado.

Ao longo da pesquisa, o grupo Controle recebeu em suas lesdes o tratamento
padronizado no SAEE, o qual foi considerado equivalente a aplicacao de terapia
avangada no tratamento dessas lesdes. Foram utilizadas coberturas de referéncia e
de acordo com a indicacao terapéutica na fase de cicatrizacdo em que a leséo se
encontrava. Entretanto, observou-se que os resultados obtidos por esta pesquisa
neste grupo foram similares ao encontrado por Greer et al, 2013 (onde tratamentos
avangados nao atingiam mais que 50% de fechamento de feridas). Dos 15 pacientes
iniciais, 3 atingiram a cicatrizag&do de suas lesdes, o que corresponde a 20% do grupo.

O tratamento aplicado nos 15 pacientes do grupo Intervencdo com FLA
seguiu o protocolo criado por Choukroun em 2000. Assim, considerando como
desfecho a cicatrizagdo das lesdes, dos 15 individuos do grupo, 4 apresentaram o
fechamento de suas lesbes, perfazendo 27% do grupo.

Ap0Gs o periodo da pesquisa de 12 semanas, os pacientes de ambos grupos
que nao tiveram suas lesdes cicatrizadas e que ndo haviam desistido de atendimento,
continuaram sendo tratados no SAEE de forma convencional e com FLA até a 24
semana e, apos, passaram a ser tratados de forma convencional. Foi observado que
a maioria daqueles que pertenceram ao grupo Intervencgao tiveram suas feridas
cicatrizadas e obtiveram alta.

Os resultados desse estudo mostraram que o tratamento realizado com FLA
contribuiu para o processo de cicatrizagao/reparacao das lesdes cutaneas cronicas.
Considera-se que os elementos figurados presentes na fibrina leucoplaquetaria,
plaquetas e leucdcitos, sdo fundamentais na resposta de reparacao tecidual.

Os concentrados de fibrina leucoplaquetaria autdloga (FLA) sdo também
conhecidos como Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF), cujo método de
obtencao foi desenvolvido por Choukroun em 2000, sao concentrados de plaquetas
de segunda geragao porque € obtido em tubos de vidro seco sem anticoagulantes ou

agentes gelificantes e baixa velocidade de centrifugagao (Dohan, et al. 2006; Dohan
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et al. 2007; Ehrenfest et al. 2009). Nessas condigbes, a ativagdo plaquetaria e a
polimerizagao da fibrina ocorrem rapidamente apos a centrifugagédo e o coagulo da
fibrina leucoplaquetaria apresenta uma arquitetura tridimensional complexa com trés
regides distintas, sendo a porgao superior composta da malha de fibrina, a regido
intermediaria composta da malha de fibrina e plaquetas e a regido inferior rica
plaquetas e leucocitos (Oliveira et al. 2020).

Os leucécitos presentes na fibrina, sobretudo os mondcitos sdo importantes
na resposta inflamatéria, pois além de fagocitar células mortas e microrganismos tém
grande participacéo na liberagao de fatores de crescimento e na cicatrizagdo da lesao
de forma até mais relevante que os fatores liberados pelas plaquetas (Szpaderska
2003).

Segundo Bielecki et al. 2012, os macrofagos nao estao inicialmente presentes
nos concentrados de plaquetas, entretanto, os mondcitos presentes migram para os
tecidos do corpo e se diferenciam em macrofagos, que posteriormente secretam a
colagenase, a qual estimula o processo de limpeza da lesdo, excreta TGF para
estimular os queratinécitos, bem como os fatores de crescimento derivados de
plaquetas (PDGF), que anteriormente era pensado serem excretados somente por
elas. Também, os macrofagos, pela produgao e liberacdo de interleucina-1 (IL-1),
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de necrose tumoral (TNF),
estimulam os fibroblastos na produgéao das fibras de coladgeno e melhoram a resposta
angiogénica (Wahl et al. 1989; Bielecki et al. 2012).

Considerando que as plaquetas sdo ativadas durante o processo de
polimerizagdo da fibrina, causando a liberacdo de fatores de crescimento e
proliferagao celular (Ehrenfest et al. 2009; Pinto et al. 2018; de Oliveira et al. 2020) é
possivel que, uma vez, distendida sobre as lesées cutaneas a FLA disponibilize esses
fatores proteicos com consequente ativacéo celular.

Quando aplicada no leito da les&do, ainda na fase liquida, o fibrinogénio
presente no coagulo de fibrina polimeriza-se numa rede densa de fibrina para selar e
fechar a ferida. Assim, os fatores de crescimento plaquetarios concomitantemente
estimulam e ativam diferentes tipos celulares, como os pericitos que promovem a
formacgao de vasos sanguineos, os fibroblastos responsaveis pela formagao do tecido
de granulagdo, bem como as células tronco epiteliais que promovem a epitelizagao.

Conforme reportado por Takamori et al. 2018, a matriz de fibrina atua como um guia
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para a cicatrizacdo, pois além de atrair mais plaquetas e leucécitos da circulagao
sanguinea, aprisiona as células-tronco circulantes e permitem a migragdo e
diferenciagcao das células circundantes, assim a matriz de fibrina € remodelada e
serve como um molde inicial para a formacao do tecido cicatricial.

Pelos resultados obtidos nesse estudo piloto, acredita-se que o uso da FLA
pode representar uma terapia adjuvante segura com potencial significativo na
cicatrizagao/reparacao de lesdes cutaneas, configurando uma alternativa promissora

aos tratamentos avancados e de elevado custo.
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6. CONCLUSAO
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Os resultados permitem as seguintes conclusdes:

e Houve predominio de mulheres em ambos os grupos, controle e FLA,;

» Nao houve diferencas entre os grupos quanto a faixa etaria, indice de Massa
Corporal, total de lesdes, etiologia das lesbes e presenca de comorbidades;

e O tratamento convencional ou FLA, bem como o tempo de tratamento nio
afetaram as caracteristicas macroscoépicas das lesbes relativas a presenca e
intensidade da dor, odor, borda das lesdes, area perilesao e exsudato;

e O tratamento com a FLA aumentou o percentual de epitelizagcdo das lesdes
com 4, 8 ou 12 semanas de tratamento e com 8 semanas para o grupo
controle;

¢ O tratamento convencional ndo afetou o tecido de granulagdo, enquanto que
no grupo tratado com a FLA houve maior porcentagem de tecido de
granulagdo com 12 semanas;

e Nao houve diferenca na area das lesdes para os individuos do grupo
convencional, enquanto que para o grupo tratado com a FLA houve redugao
na area das lesdes decorridos 4 ou 8 semanas do tratamento;

e O tratamento com a FLA aumentou o percentual de individuos que tiveram
reducao na area das lesoes; e

e O tratamento com a FLA nao alterou o tempo para o fechamento das
lesdes/cura.

O conjunto dos resultados obtidos nesse estudo indicou que a utilizagao da
fibrina leucoplaquetaria autéloga favorece o processo de cicatrizagao/reparagao de
lesdes crbnicas vasculares na antecipac¢ao do desfecho de cura. Por se tratar de um
tratamento de baixo custo e de performance potencialmente superior aos tratamentos
convencionais, pode diminuir o quadro algico dos individuos tratados, com

consequente melhoria na qualidade de vida desses pacientes.
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7. LIMITAGCAO E PERSPECTIVAS
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Durante o desenvolvimento desse estudo ocorreram algumas solugdes de
continuidade que causaram alteragdes no projeto inicial e se constituiram em
limitagdes que podem ter impactado o estudo.

Inicialmente, a pandemia de COVID-19 impactou substancialmente no
numero de professores, servidores e estudantes que foram afastados das atividades
presenciais no Hospital Universitario de Brasilia pelo risco de contaminacao por esta
grave doencga a redugao no numero de colaboradores. Tal fato afetou negativamente
na conducao da pesquisa, sobretudo no tempo de atendimento dos pacientes, mas
também no abandono da pesquisa pelos pacientes mais expressivo no grupo
controle.

Durante o processamento da FLA, observou-se que as amostras de fibrinas
processadas apresentavam, para o mesmo volume de sangue coletado, variagdes
nos aspectos macroscopicos tais como a coloragao (tons variando de amarelo intenso
ao branco) e o tamanho da malha obtida. Considerando que essas variagdes podem
estar relacionadas as condicbdes clinicas dos individuos, como a presenga de
comorbidades e outras causas, sugere-se a caracterizagao histoldgica e bioquimica
das fibrinas para permitir estudos de correlagcdo com os achados clinicos.

Sobre a obtencdo da fibrina foi observada a importancia do treinamento da
equipe. No comecgo da pesquisa (janeiro/2020) e pela pouca experiéncia no manejo
da fibrina, o coagulo de hemacias da fibrina ndo era completamente removido e a
maior umidade da mesma possibilitava o acumulo de exsudato e odor. Com o
aprimoramento da técnica, a obtencgao da fibrina tornou-se adequada e apds poucas
semanas, as feridas foram melhor manejadas com a fibrina.

Considerando estudos futuros com a fibrina leucoplaquetaria sugere-se inserir
no prontuario dos pacientes uma avaliacdo médica completa para permitir
correlacionar os achados clinicos e laboratoriais com os resultados do estudo.

Considerando que nesta pesquisa, os pacientes de ambos 0s grupos com
comprometimento arterial ndo tiveram boa resposta aos tratamentos recebidos, seria
recomendavel que essa etiologia seja inserida nos critérios de exclusdo para novos
estudos com FLA. Para tanto, a realizagdo de exame de ITB (indice Tornozelo
Braquial) permitiria identificacdo de Doencga Arterial Periférica (DAP), assim, seriam
incluidos em pesquisa com FLA somente individuos com ITB entre os valores de 0,8

a 1,2, que sao os considerados normais ou assintomaticos, e excluidos os individuos
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com ITB menor que 0,7, que s&do os individuos com claudicag&o intermitente ou
isquemia critica, e também excluidos os individuos com ITB maior que 1,3, que sdo
os individuos com calcificacdo arterial, conforme relatado no estudo de Pinto et al.
2018.

Considerando que a pandemia dificultou o desenvolvimento da pesquisa,
sobretudo na reducdo drastica da equipe de colaboradores e do numero de
participantes previstos no calculo amostral, € necessaria a realizagdo de novos
estudos que considerem um maior numero de participantes, maior tempo para o
desfecho (cura das lesdes) e analises histopatologicas para identificar o efeito da FLA
nas células e tecidos.

Sugere-se também incluir assistentes sociais e nutricionistas na equipe
multiprofissional, tendo em vista que os pacientes na sua maioria sobrevivem com a
renda minima e dependem de recursos financeiros para viabilizar o tratamento quanto
ao deslocamento até a unidade de Estomaterapia, bem como para a alimentacéao e

outras necessidades.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: APLICACAO TOPICA DA FIBRINA LEUCOPLAQUETARIA AUTOLOGA:
PERSPECTIVAS NA REPARACAO DE LESOES CUTANEAS CRONICAS

Pesquisador: Selma Aparecida Souza Kuckelhaus

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

Versdo: 2

CAAE: 15460119.6.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.611.291

Apresentacao do Projeto:

Reapresentacdo do Projeto de pesquisa clinica sob o titulo "APLICACAO TOPICA DA FIBRINA
LEUCOPLAQUETARIA AUTOLOGA: PERSPECTIVAS NA REPARACAO DE LESOES CUTANEAS
CRONICAS" a ser realizado no Ambulatério de Enfermagem em Estomaterapia (SAAE)/ENF/UnB/Hospital
Universitario de Brasilia.

Trata-se de um ensaio clinico aberto, controlado, randomizado, em paralelo para determinar o efeito da

aplicacédo tépica da FLA em lesdes crénicas de dificil cicatrizagao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario

Determinar a curva de cicatrizagdo de lesdes cutaneas cronicas tratadas por 6 (seis) meses com uma
cobertura semanal de fibrina leucoplaquetaria autéloga (FLA).

Objetivo secundario

Avaliar o efeito da aplicagao tdpica da FLA no processo de reparagdo de lesdes cutaneas crénicas.
Objetivos especificos

- Obter o perfil epidemiolégico, clinico, hematolégico e bioquimico dos individuos;

- Descrever as caracteristicas macroscopicas das lesdes (coloragdo, odor, puruléncia, comprometimento
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tecidual, presenca/auséncia de crosta, tecido de granulagdo, exudato e epitélio);
- Avaliar e caracterizar por microscopia estrutural e ultraestrutural o processo de reparacao tecidual
(acantose, tecido de granulagéo, neovasculatura e anexos da pele).

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Os

riscos inerentes ao procedimento de coleta do sangue sdo: a) surgimento de hematomas e dor
préximo ao local da coleta, deixando a regido com aspecto arroxeado e/ou amarelado; b)
surgimento de edema no local do garroteamento e no local da venopungao. Apesar do risco,
esses efeitos adversos costumam ser transitérios e possuem baixos indices de complicagdes,
no entanto, ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel prestar o atendimento médico
necessario caso qualquer destes efeitos adversos se manifestem nos participantes deste estudo.
Quanto & coleta sanguinea, & possivel que alguns pacientes apresentem alteracdo nos
parametros hematolégicos normais em decorréncia da coleta semanal, no entanto, ressalta-se
que os participantes serdo monitorados periodicamente pelos exames laboratoriais e
acompanhados pelo médico para minimizar os riscos, bem como serdo orientados a reidratagao
periodica pés-pungado. Considerando que o volume de sangue a ser coletado por semana (10 a
50 mL/paciente = 0,2% a 1,0% do volume total) & inferior ao permitido nas doagdes sanguineas
(450 mL/doador = 9% volume total), acredita-se que o risco de alteragdes hematoldgicas seja
10

pequeno, até porque o volume sanguineo normal é recuperado pelo corpo em até 24 horas
(Ministério da Sadde, 2019).

A FLA é uma membrana biolégica de facil obtencdo em sistema fechado e estéril, a

partir da coleta sanguinea do paciente que recebera a intervengao. Nessas condices, a técnica
elimina os riscos de infec¢do cruzada advinda de substancias exégenas, garantindo a aplicacédo
topica em lesbes cutaneas.

Durante a aplicagdo da FLA serdo tomadas precaugdes de assepsia e limpeza das bordas

da ferida, sendo a aplicagdo da membrana com instrumental devidamente esterilizado, para
reduzir o risco de contaminagao, no entanto, apesar desses cuidados nédo é descartado o risco
de contaminagédo ambiental. Também, até o momento ndo ha relatos na literatura que o
procedimento de aplicagdo da FLA cause dor, ardéncia ou desconforto aos pacientes, mas &
possivel que eventuais sintomas como esses possam ser observados em algum participante da
pesquisa. Em ambos os casos, ressalta-se que os pacientes serdo avaliados semanalmente por
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dermatologista vinculado ao hospital para orientar a conduta adequada bem como reconhecer
sinais de infecgdo secundaria.

As caracteristicas hemostaticas da fibrina, o aporte de plaquetas e células de defesa no

local da lesé@o contribuem na hemostasia, na eliminagao de tecido necrético e/ou agentes
infecciosos, na proliferagdo do tecido de granulagéo, no surgimento de vasos sanguineos e na
re-epitelizacdo; no conjunto, esses beneficios podem diminuir o tempo de cicatrizacédo
beneficiando diretamente os pacientes submetidos ao tratamento. Para evitar qualquer efeito
sistémico, apesar de ndo descrito na literatura e improvavel, serdo coletados mensalmente
provas de coagulagdo (TTPA, TP, INR) bem como hemograma, fungéo renal e hepatica.
Considerando o baixo custo para a obtengéo da FLA e o alto custo das coberturas

utilizadas nos curativos em pacientes com feridas cronicas, esse estudo podera ter um impacto
positivo na reducdo dos gastos hospitalares.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa delineado seguindo os aspectos éticos vigentes. O calculo amostral deixava duvidas em
relagdo a procedéncia dos dados para o calculo foi esclarecido. Os riscos e beneficios foram bem
desenhados e esclarecem ao participante as possiveis duvidas em relagdo a participagdo na pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os pesquisadores apresentaram os termos obrigatérios. O TCLE esta atualizado e de acordo com as

normas éticas vigentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apbs analise do colegiado CEP/FM em reunido ordinaria dia 25/09/2019 o projeto foi aprovado.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e so tem o seu inicio autorizado apds a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
TCLE / Termos de [tcle_novo.pdf 16/09/2019 | Anténio Carlos Aceito
Assentimento / 12:14:38 |Rodrigues da Cunha
Justificativa de
Auséncia
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1320603 .pdf 13:09:33
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Qutros CartaResposta.pdf 01/09/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:07:19 | Souza Kuckelhaus
Projeto Detalhado / | ProtocolopesquisaFLAModificado .pdf 01/09/2019 | Selma Aparecida Aceito
Brochura 13:03:47 |Souza Kuckelhaus
Investigador
Declaragdo de Termoconcordanciainstitucional. pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
Instituigéo e 14:21:28 |Souza Kuckelhaus
Infraestrutura
Declaragdo de Termocienciainstituicaocoparticipante.pd| 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
Instituicéo e f 14:20:35 |Souza Kuckelhaus
|Unfraestrutura
TCLE / Termos de |TCLE.pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
Assentimento / 13:57:01 | Souza Kuckelhaus
Justificativa de
Auséncia
QOutros CurriculoAnaluciadaSilva.pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:29:50 | Souza Kuckelhaus
Qutros CurriculoCarlosdosSantosKuckelhaus.pd] 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
f 13:29:33 [ Souza Kuckelhaus
Qutros CurriculoCiroMartinsGomes.pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:29:15 | Souza Kuckelhaus
Qutros CurriculoFlaviaZattarPiazera. pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:28:53 | Souza Kuckelhaus
Qutros CurriculoLeonelAlvesOliveira.pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:28:34 | Souza Kuckelhaus
Outros CurriculoSelmaSouzaKuckelhaus.pdf 11/06/2019 | Selma Aparecida Aceito
13:28:00 | Souza Kuckelhaus
Qutros Cartaencaminhamento.pdf 08/05/2019 | Selma Aparecida Aceito
08:25:05 | Souza Kuckelhaus
Declaragdo de Termoinstituicaocoparticipante. pdf 08/05/2019 | Selma Aparecida Aceito
Instituigdo e 08:23:41 Souza Kuckelhaus
Infraestrutura
Declaragdo de Termoinstituicaoproponente.pdf 08/05/2019 | Selma Aparecida Aceito
Instituigéo e 08:22:25 | Souza Kuckelhaus
|Unfraestrutura
Declaragdo de DeclaracaoPesquisadores.pdf 08/05/2019 | Selma Aparecida Aceito
Pesquisadores 08:17:53 | Souza Kuckelhaus
Folha de Rosto Folhaderosto.docx 06/05/2019 | Selma Aparecida Aceito
09:50:55 | Souza Kuckelhaus
Orgamento Orcamento.doc 26/03/2019 | Selma Aparecida Aceito
23:37:25 | Souza Kuckelhaus
Cronograma Cronograma.doc 26/03/2019 | Selma Aparecida Aceito
23:35:40 | Souza Kuckelhaus
Situacgao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Sim

BRASILIA, 30 de Setembro de 2019

Assinado por:

Antonio Carlos Rodrigues da Cunha
(Coordenador(a))
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Universidade de Brasilia
Faculdade de Medicina

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto chamado APLICACAO
TOPICA DA FIBRINA LEUCOPLAQUETARIA AUTOLOGA: PERSPECTIVAS NA
REPARACAO DE LESOES CUTANEAS CRONICAS. que busca um novo tratamento para as
feridas da pele que sfo dificeis de curar. O objetivo desta pesquisa € Determinar a curva de
cicatrizagio de lesdes cutdneas crénicas tratadas por 6 (seis) meses com uma cobertura semanal de
fibrina leucoplaquetaria autdloga (FLA) e a avaliar o efeito da aplicacdo tdpica da FLA no processe
de reparaciio de lesdes cutdneas cronicas. '

O(a) scnhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes ¢ no decorrer da
pesquisa ¢ the asseguramos que seu nome ndo aparecera, mas serd mantido o mais rigoroso sigilo ¢
omitidas quaisquer informagdes que permitam identifici-lo{a). A sua participagio na pesquisa

ocorrerd da seguinte:

» Quando o senhor vier fazer os curalivos nas suas feridas o pesquisador vai coletar o seu sanguc
para conseguir uma membrana para cobrir a ferida:
o O pesquisador vai limpar a sua ferida. medir o tamanho dela e fotografar:
» Depois cle vai cobrir a ferida com a membrana retirada do seu sangue e proteger o curativo:
e Issa forma de tratar a ferida vai ser toda semana durante 6 (seis) meses. mas se a ferida sarar o
senhor ndo precisara mats coletar o sangue;
s Depois o pesquisador vai fazer umas perguntas ¢ anotar as respostas:
o O tempo gasto nesses procedimentos ¢ de aproximadamente 40 minutos/semana:
» No inicio. no mcio ¢ no fim da pesquisa o pesquisador vai cortar um pedacinho de 3 mm na
borda da ferida para estudar no microscépio.
No momento da coleta de sangue podem surgir as seguintes complicacdes: a) hematomas ¢
dor préximo ao local da coleta. deixando a regidio com aspecto atroxcado e/ou amarclado: b)
Inchago local. Apesar do risco. esses efeitos adversos costumam ser passageiros tendem a melhorar
de forma rapida. no entanto. ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel prestar o atendimento
médico necessdrio caso qualquer destes efeitos indesejaveis se manifestem nos participantes deste
estudo.
Quanto a coleta de sangue, ¢ possivel que alguns pacientes apresentem ancmia pela coleta
semanal. no entanto. os participantes serfio monitorados periodicamente pelos exames laboratoriais

e acompanhados pelo médico para minimizar os riscos. bem como serdo orientados a fazer

hidratagio oral apos a retirada de sangue. Considerando que o volume de sangue a scr coletado por
semana € inferfor ao permitido nas doagdes de sangue. acredita-se que o risco de anemia scia
pequeno, até porque o volume sanguineo normal ¢ recuperado pelo corpo em até 24- horas segundo
o Ministério da Satde do Brasil.

A Fibrina Leucoplaquetdria Autdloga é wma membrana biologica de facil obtengdo a partir
da coleta sanguinea do paciente. Nessas condigdes. a téenica estéril elimina os riscos de infecgdio
cruzada vinda de substancias externas.

Durante a aplicagiio da Fibrina Leucoplaquetdria Autdloga serdo tomadas precaugdes de
limpeza das bordas da ferida. sendo a aplicacdo totalmente estéril. apesar desses cuidados ndo ¢
descartado o tisco de contaminagio ambiental. Também, até o momente ndo ha relatos que o
procedimento cause dor. ardéncia ou desconforto aos pacicntes. mas ¢ possivel que eventuais
sintomas como esses possam ser observados. Em ambos os casos. ressalta-se que os pacientes serfiio
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avaliados semanalmente por dermatologista vinculado ao hospital para orientar a conduta adequada
bem como reconhecer sinais de infecg@o local. Para evitar qualquer efeito no sistema sanguineo.
apesar de ndo descrito na literatura e improvavel, serfio coletados mensalmente provas de
coagutago bem como hemograma., exames para fungiio dos rins e do figado.

Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder {ou participar de gualguer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento. podendo desistir de participar da
pesquisa e qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor{a). A sua participacio ¢

voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboragio.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Faculdade de Medicina. podendo ser
pubticados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarfio sob a guarda do
pesquisador por um periodo de no minimo cinco anos. apds isso serdo destruidos ou mantidos na
instituicio.

Sc ofa) Senhor(a) tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor entre em contato
com a Profa. Selma Aparecida Souza Kiickelhaus, na Faculdade de Medicina pelo telefone (61)
31071925 no hordrio comercial.

Este projeto foi Aprovadoe pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os dircitos do sujeito da
pesquisa podem ser obtidos pelo telelone: (61) 3107-1918 ou do e-mail « 00 e oo O hordrio
de iuncionamento do CEP ¢ de segunda a sexta de 8h30 as 12h30 e de [4h s 16h.

Liste documento foi elaborado em duas vias. uma ficara com o pesquisador responsavel ¢ a

outra com o sujeito da pesquisa.

Brasilia, __. le : ik o

\‘l\y{me & assinatura do (a) participante Pesquisado?(a) responsavel
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ANEXO C - Folha de Evolugao de Ferida
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PBE unB | HUB EBSERH '"misss

2=\ Servico Ambulatorial de Registro: Sexo: ()F ()M | Data:
%— Enfermagem em Estomaterapia

EVOLUCAODEFERIDA | Nome:

LOCALIZACAO ETIOLOGIA CLASSIFICACAO
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Y T\ Perilesdo e Lesdo:
ey
0 SF0.9%momo O SF 0,9% temperatura ambiente 1 PHMB

EXSUDATO ODOR LEITO BORDAS

Quantidade: Faahaesn!:treﬂmg Desbridamento: a R‘_‘-gular Q Inegular O Coloragdo normal
O Nenhum (0+/3+) SRR S Gl T il O Niveladad Desnivelada O Hipocorada
O Pouco (14/3+) Q Caracteristico O Mecinico strumental Q) Aderida O Descolada [ Hiperpigmentagdo
O Moderado2+/34) ety Slesalizog Wlzetits be i O Hiperemiada
O Intenso(3+/3+) 0 Putrido Tipo de tecido: O Contraida O Endurecida
Tipo: AT O Predominincia de granulagio O Hidratadad Desidratada [ Macerada
O Seroso O Predomindncia de epitelizacio O Ressecada O Edema
O Sanguinolento = O Predominincia de esfacelo O Eritema O Hidratada
3 Serossanguinolento Data: U Predominancia de necrose O Tunelizagio Q Desidratada
O Piossanguinolento a Predoqm:ﬁgmdehxpelquemtose O Queratose a RessecadA}
O Purulento Local: e 0O Macerad g Descamativa
Cor:0 Amarelo Claro 0 Fibrética e

O Amarelo O Epibolia O Outros:

O verde O Castanho

m SINAIS E SINTOMASDE

FATORES QUE PODEM COMPROMETER A

INFECCAO CICATRIZACAO
Verificada por < 2
O Facies de dor O Tabagismo 0 Desidratagio 0O HIV Pa. :
O Relatoverbal 0O Anemia Q Infecgao O Renal . = &
Classificar de0-10 O Céncer U Depressio
Procedimento: O Diabetes 0O Ansiedade/estresse
O Hipertensdo O Corticosteroides
S T Faranie o O Hiperlipidemia 0 Antiinflamatérios N
Procedimento U Incontinéncia O Antibidticos/ Antivirais &
. - : - . QO Melhora
Dia-a-dia: O Obesidade 0O Nio aderéncia ao tratamento a Ema.gnada
O Gousinie Cultura: Data doresultado: U Alcolismo 0 Deficiéncias nutricionais Q piors
O Intermitente O Sim ONso  _/ / . Quiros: O Doenga Vascular O Cicatrizada
COBERTURA MENSURACAO

(Realizar a cada 7 dias)

TAMANHO REGISTRO FOTOGRAFICO
Secundiria: Comprimento: cm 0 sim

Largura: em Q Nao
Oclusiio: Profundidade: em Nome da pasta do upload:

Area:
OBSERVACOES:

Assinatura/Matricula
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ANEXO D - Réguas de mensuragao

st UNIVERSIDADE DE BRASILIA P
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA '@
UnB DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM i

SERVICO AMBULATORIAL DE ENFERMAGEM EM ESTOMATERAPIA
ANEXO IX

REGUA DE MENSURACAO WOUNDDOC3 (2,32x2,31)

Iniciais Paciente:
/ /
Localizacdo:
Ferida:
REGUA DE MENSUAQAO
IHIIHII H|||IIH iHIlIIII IIIIIIIII IIII'IIII IIIIIIHI IIIIIIIH llHlllll IIIIEIIII IIIE!IIII Hlllllll |||[|IIII II|||III| IiHlIIII |H||!III -
o 1 20 3l 4 sl 6 7‘ 8' 9110‘ 11I12 13 14 15| 3
SERVICO AMBULATORIAL DE ENFERMAGEM EM ESTOMATERAPIA
SAEE-UnB/ENF/HUB
Ferida: Localizagao: Data: / /

Iniciais do Paciente
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ANEXO E - Extrato do Procedimento Operacional Padrao (POP) do SAEE-HUB

[...]

Limpeza da lesao:

10. Retirar o invdlucro da parte superior do frasco
de SF a 0,9% e perfurar com agulha 40x12 mm
(somente um orificio).

11. Utilizando técnica asséptica, abrir o pacote
de curativo e de gazes estéreis. Posicionar os
instrumentos que serdo usados na finalizacéo do
curativo dentro de um dos lados do pacote (na
horizontal), utilizando para isso uma das pingas
que sera usada para limpeza da lesao.
Posteriormente, posicionar as pincas para
limpeza da ferida na outra extremidade com o
cabo (area de manipulagao) voltado para fora.
12. Calgar luvas de procedimento.

13. Avaliar as caracteristicas da lesdo: bordas,
tamanho, tipo de tecido presente, area perilesao,
etc. Obs.: a avaliacao é feita
concomitantemente com a realizagcao dos
procedimentos.

14. Irrigar o leito da ferida com o jato de SF a
0,9% morno. Obs.: deve ser utilizado soro na
temperatura ambiente nas feridas com leito
fridvel e oncoldgicas.

15. Realizar limpeza da area perilesao, bordas e
leito utilizando as pingas e gazes estéreis
umedecidas com SF a 0,9% morno, em
movimentos de sentido unico (sempre de cima
para baixo e da regido menos contaminada para
a mais contaminada), aproveitando todas as
faces da gaze. Obs.: Nao secar o leito da
ferida.

[.]

[...]

Justificativa:

10. E necessario um jato com
pressdo continua para melhor
remocao de residuos da ferida.
11. Manter a organizagdo no
momento da execugdao do
procedimento, assegurando a
técnica asséptica.

12. Protecdo do enfermeiro
durante a limpeza da leséo.

13. A avaliagcao é indispensavel
para o acompanhamento da
evolugao cicatricial.

14. A divisdo celular no
organismo humano ocorre a
temperatura fisiologica de 37°
C. Por isso, a ferida apds a
limpeza, demanda de 30 a 40
minutos para retornar a esta
temperatura e 3 a 4 horas para
atingir a velocidade normal de
divisao celular.

15.Promover o desbridamento
e a retirada de fragmentos de
tecido inviavel, residuos da
cobertura anterior, excesso de
exsudato, entre outros,
presentes na area perilesao,
bordas e leito da lesdo. A
limpeza realizada dessa forma
previne a propagacao de
microrganismos.

[...]
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