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RESUMO
As queimaduras sdo essencialmente lesdes na pele e nos tecidos que podem se originar de
diferentes fatores, térmica, quimica, elétrica, atrito ou radiacdo, atingindo determinada
extensdo da superficie corporal, causando também a destruicao parcial ou total dos tecidos
adjacentes. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a eficicia do uso da pele da tildpia liofilizada
como curativo bioldgico no tratamento de queimaduras de segundo grau superficial em
adultos comparado ao curativo oclusivo com espuma de prata. Foi realizado um estudo Fase 1,
prospectivo, aberto, monocéntrico, aleatorizado, piloto, com amostra de 24 participantes de
pesquisa aleatoriamente tratados com pele da Tildpia-do-Nilo liofilizada (n=12) e espuma de
prata (n=12). Em relacdo aos pacientes tratados com o curativo com a pele de Tildpia-do-
Nilo-liofilizada foi obtida uma média de dias de tratamento (11,5+0,52) menor que nos
pacientes tratados com espuma de prata (11,83 +0,39). Quanto ao relato de dor durante a
troca de curativo, ambos os grupos apresentaram dor maior que 5 da escala visual analégica.
Ap6s a troca do curativo, 83,33% dos pacientes tratados com pele de Til4dpia-do-Nilo
relataram diminuicdo dos eventos relacionados a dor, em comparagdo aos 58,33% dos tratados
com espuma de prata. Constatou-se ainda que em 83,33% dos casos de pacientes tratados com
a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada ndo houve a necessidade de substituicio de nenhum
curativo enquanto para a espuma de prata, em 100% dos casos, houve pelo menos uma
substitui¢do. O numero de analgésicos acima de 01 comprimido utilizados no tratamento com
pele da Tilapia-do-Nilo liofilizada foi 41,67% em comparacao a 66,67% no tratamento com
espuma de prata. No entanto, para todos os desfechos avaliados, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre ambos os grupos. Dessa forma, com base nesta pesquisa, pode-se

concluir que a pele da Tilapia-do-Nilo liofilizada € eficaz como curativo bioldgico oclusivo.

Palavras-chave: Queimaduras; Ciclideos; Curativos oclusivos; Cicatriza¢dao; Xenoenxertos;

Liofilizacao.



ABSTRACT
Burns are essentially injuries to the skin and tissues that can originate from different factors,
including thermal, chemical, electrical, friction or radiation, reaching a certain extent of the
body surface, also causing partial or total destruction of adjacent tissues. The objective of this
research was to evaluate the effectiveness of using freeze-dried tilapia skin as a biological
dressing in the treatment of superficial second-degree burns in adults compared to occlusive
dressing with silver foam. A Phase II, prospective, open, monocentric, randomized, pilot
study was carried out with a sample of 24 patients randomly treated with lyophilized Nile
Tilapia skin (n=12) and silver foam (n=12). Regarding the patients treated with the dressing
with freeze-dried Nile Tilapia skin, the average number of days of treatment (11.5+0.52) was
lower than that of patients treated with silver foam (11.83+ 0.39). As for the report of pain
during dressing change, both groups had pain greater than 5 on the visual analogue scale.
After changing the dressing, 83.33% of patients treated with Nile Tilapia skin reported a
decrease in pain-related events, compared to 58.33% of those treated with silver foam. It was
also found that in 83.33% of the cases of patients treated with freeze-dried Nile Tilapia skin,
there was no need to replace any dressing while for the silver foam, in 100% of the cases,
there was at least least one replacement. The number of analgesics above 01 tablet used in the
treatment with lyophilized Nile Tilapia skin was 41.67% compared to 66.67% in the treatment
with silver foam. However, for all evaluated outcomes, there was no statistically significant
difference between both groups. Thus, based on the research, it can be concluded that freeze-

dried Nile Tilapia skin is effective as an occlusive biological dressing.

Keywords: Burns; Cichlids; occlusive dressings; Healing; Xenografts; Lyophilization.
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1 INTRODUCAO

1.1 Apresentacido do Problema

Estudos mostraram que cerca de um milhdo de pessoas a cada ano sofrem
queimaduras no Brasil. Em uma extensa quantidade desses acidentados, o principal
diagnéstico € o de queimaduras de segundo grau superficial e/ou profundo. As queimaduras
sdo essencialmente lesdes na pele e nos tecidos que podem se originar de diferentes fatores,
podendo ter origem térmica, quimica, elétrica, atrito ou radiacdo, atingindo determinada
extensdo da superficie corporal, causando também a destruicdo parcial ou total dos tecidos
adjacentes (ARRUDA, 2018). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude - OMS, as
queimaduras possuem grande incidéncia no mundo, sendo um dos tipos de traumas mais
comuns, constituindo assim um grande problema de satde de cardter mundial.

A grande maioria das queimaduras (95%) € considerada pequena, ou seja,
superficial e ndo maior que 10% da superficie corporal, cujo atendimento € usualmente feito
em ambulatérios (WARDEN, 1987; LIMA JUNIOR et al., 2008). Os casos dramaticos, de
extensas queimaduras, com alto risco de vida, embora sejam minoria estatistica, ainda assim,
representam a terceira causa de morte acidental em todas as faixas etdrias e constituem, sem
ddvida, uma das maiores catdstrofes individuais que podem ocorrer a um ser humano. Por
maiores que sejam 0s avangos tecnoldgicos, o tratamento de lesdes extensas de espessura total
€ extremamente complexo, constituindo-se num grande desafio para a ciéncia.

No Brasil, o trauma contribui com 57% do total de mortalidade na faixa etaria de
0 a 19 anos e corresponde a 38% dos principais agravos atendidos no sistema de satde
(DANILLA, 2008; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2015). Sabe-se que cerca de 1
milhdo de casos de queimaduras ocorrem ao ano, dos quais 100 mil pacientes procurardo
atendimento hospitalar e 2.500 irdo a 6bito em decorréncia de suas lesdes (GOMES et al.,
2001). Estima-se uma taxa de mortalidade entre 0,86% a 34,4%, sendo que a maior parte
ocorre por infeccdo e o periodo de internacdo €, em média, de 1 a 266 dias (PIRES, 2003).
Segundo Linde (2002), o tempo necessdrio para a cura da queimadura é um dos principais
determinantes para o desenvolvimento de complicacgdes.

Tendo em vista, que no Brasil as queimaduras sdo consideradas um dos grandes
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problemas de saide publica, acometendo grandes nimeros da populacdo, por muitas vezes
necessitando de hospitalizacdo. Considera-se que as queimaduras sao de maior incidéncia em
paises de média e baixa renda. Mesmo atingindo grandes nimeros populacionais, permanece
sendo um dos tipos de agravos mais negligenciados dentro das causas externas. (CRUZ;
CORDOVIL; BATISTA, 2012).

Além de um grande problema para a saude brasileira, as queimaduras marcam o
individuo acometido, pois além do comprometimento funcional causado, afetam por muitas
vezes a estética do paciente, aspecto de grande importancia atualmente, consequentemente
afetando toda a qualidade de vida do queimado, aumentando ainda a ansiedade pela
recuperacao, fatores prejudiciais durante a recuperacao (RYAN et al.,2015).

A queimadura € prejudicial ao corpo humano, ocasionando grande agressao ao
organismo. Podendo estas variarem desde uma insolacdo, queimadura de primeiro grau, até a
destruicao total da pele (epiderme e derme) e dos tecidos adjacentes, como nas queimaduras
de terceiro grau, causadas pelo choque elétrico (LIMA JUNIOR, 2009). Por sua vez essas
podem ser divididas em primeiro, segundo e terceiro grau.

As queimaduras sdo comumente categorizadas em trés graus, de acordo com a
profundidade as de primeiro grau, atingindo apenas a epiderme; segundo grau, que atinge a
epiderme e a derme, provocando bolhas e terceiro grau, que acomete todas as camadas da pele
e tecidos subcutineos como musculos e tenddes. Algumas literaturas classificam como
carbonizac¢do a queimadura de quarto grau. (BRASIL, 2012).

Dentre os diferentes graus das queimaduras o que possui maior incidéncia € a de
segundo grau, podendo essa causar dor intensa e desconforto ao paciente acometido,
caracterizado por formagdo de flictena, resultante do edema no intersticio e do
extravasamento de liquidos, sobre a pele com maior circulagdo sanguinea. As queimaduras de
segundo grau podem ser divididas ainda em superficial e profunda (ROSA et al.,2018).

A complexibilidade das lesdes presentes nos pacientes queimados implica
diretamente no seu tratamento e recuperacao, por sua vez causando desafios para a equipe de
saude, visto que tanto a gravidade das lesdes como as muitas complicacdes e sequelas que
podem derivar da mesma tornam-se grandes obstdculos para a recuperagdo, por isso € de
fundamental importancia a realizacdo de um tratamento adequado que vise a rapida melhora

do quadro, minimizando as intercorréncias (SILVA et al.,2015).
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Diante de tal cendrio, o objetivo principal deste estudo € avaliar a eficdcia da
utilizacdo da pele de Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) liofilizada como curativo
biolégico oclusivo, no manejo e tratamento de queimadura de segundo grau superficial e em

adultos.

1.2 Relevancia e justificativa

Para favorecer uma recuperagao adequada, o curativo para queimaduras deve ser
aquele que é de ficil aquisi¢do, com boa flexibilidade e aderéncia ao leito, resisténcia ao
estiramento, facil manipulacdo, capacidade de suprimir a dor, baixo custo, de fécil
armazenamento e, principalmente, capaz de previnir hidroeletroliticas, a contamina¢do
bacteriana, favoreca a epitelizacdo das queimaduras e garantira formacao do adequado tecido
de granulagdo, para os casos de enxertia (FERREIRA et al., 2003).

Atualmente no sistema de saide brasileiro € utilizado para o tratamento de
queimaduras a pomada sulfadiazina de prata, que atua como cicatrizante e antimicrobiano,
impedindo a proliferacdo de alguns microorganismos no tecido danificado. Outra op¢do para
o tratamento € a utilizacdo de pele humana ou animal como enxerto nas lesdes, porém no
Brasil ainda € escasso o acesso ao tratamento com a utilizacdo das peles (LIMA JUNIOR,
2017).

Estudos estio sendo realizados com materiais biolégicos alternativos provenientes
de animais, como a pele de porco e outras semelhantes, que t€ém melhor custo-beneficio pois
reduzem a frequéncia de troca de curativo. Pesquisas semelhantes estdo sendo desenvolvidas
com a pele da Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), como curativo biolégico no
tratamento de queimados. Foi comprovado que a pele da tildpia possui resisténcia a tragdo e a
compressao além de possuir peptideos com possivel fungdo antimicrobiana, sendo composta
por feixes de coldgeno predominantemente do tipo I (ALVES et al.,2015).

Para o uso como curativos da pele animal ela passa por um processo rigoroso de
esterilizacdo e desinfeccdo, sendo realizada através do processo de descontaminacao
(clorexidina a 2% e glicerol em altas concentracdes) e esterilizadas (irradiacdo com gama
cobalto 60) e embaladas para uso. Para garantir a seguranga de seu uso em seres humanos,

além de serem realizados testes microbioldgicos para bactérias gram+, gram- e fungos, por
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amostragem (MIRANDA; BRANDT,2019).

Estudos recentes, comprovam que a utiliza¢do da pele da tildpia como tratamento
de queimaduras de 2° grau superficial implica em menos dor, menos curativos, menor uso de
analgésicos e menor tempo de cicatrizagdao, quando comparado com outros métodos. Também
foi comprovado, que o uso da pele traz grandes beneficios para o paciente, que tem um menor
tempo de permanéncia e sofre menos procedimentos invasivos, assim como ha a diminui¢do
de custos gerados para o Sistema Unico de Sadde (SUS), (MARTINS et al.,2018).

Enquanto paises do primeiro mundo utilizam o xenoenxerto com pele de porco,
esse recurso estd indisponivel no Brasil hd mais de 50 anos (LIMA, 2017). Ficando nitido
entdo, que ha possibilidade para novos estudos visando encontrar alternativas para tratamento

das queimaduras no Brasil.Em estudos com pele da tilapia, visto que sua eficicia
€ comprovada, foi feito a pesquisa com a pele da tilapia liofilizada, com o intuito de facilitar a
logistica do transporte e armazenamento da mesma, visto que nido € necessario manter em
refrigeracdo. Ainda, pelo fato de que em seu processo de produc@o ndo hé a adicdo de glicerol,
apresenta mais duas possiveis vantagens: causar menos dor ao paciente em sua aplicagdo, pois
o glicerol é responsdvel por causar desconforto quando em contato com a ferida e também
facilita seu processo de aplicagdo no paciente, por ndo ser necessdrio realizar as sucessivas
lavagens, como exigido na Pele-de-Tildpia convencional, para retirada do glicerol, tornando o
processo mais pratico e rapido

Diante do grande potencial da liofilizacao a visto que essa proporciona melhor
acondicionamento dos materiais, levando em consideracio a sua finalidade surgi a
possibilidade proporcionar uma ampla melhoria no tratamento com a pele da tildpia-do-nilo
permanecendo mais ainda suas propriedades.

Em que pese todo o processo de preparo da pele de Tildpia-do-Nilo, esse
tratamento tem duracdo de tempo menor que os meios utilizados atualmente, visto que o
tratamento mais popular é feito com pomada a base de prata, pois requer uma aplicacio
frequente, demandando troca de curativos e causando dor ao paciente frequentemente. Em
relacdo a pele de Tildpia-do-Nilo, estd se molda e adere a ferida, criando uma espécie de
tampao, evitando ndo sé a contaminacao de fora para dentro, mas também a perda de liquido.
Além disso, a pele se fixa na queimadura até sua cicatrizacgao.

A Liofilizagdo se caracteriza pelo processo de secagem, a extracdo total da dgua
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através da sublimacgdo, que acontece quando a dgua presente em um material em estado sélido
¢ submetida a pressdes muito baixas, em uma camara de vicuo, onde serd transformada do
estado sélido para o gasoso, a temperaturas muito baixas e em anoxia. Tais fatores sdo
favordveis para a preservacdo da estrutura histoldgica da pele da tildpia (SILVA et al.,2013).

Diante do elevado potencial da liofilizac@o e visto que essa proporciona melhor
acondicionamento dos materiais, e levando em consideragdo a sua finalidade, surgi a
possibilidade de proporcionar uma ampla melhoria no tratamento, com a pele da Til4dpia-do-
Nilo permanecendo mais ainda suas propriedades.

Em virtude das vantagens da liofilizacdio para armazenamento, transporte e
estabilidade da pele da Tildpia pergunta-se: em paciente com queimaduras de segundo grau
superficial o uso da pele da tildpia liofilizada como curativo bioldgico, € mais eficiente que o

uso da espuma de prata no tratamento de queimaduras de segundo grau superficial?

1.3 Hipoétese

A pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) liofilizada € mais eficaz que o

curativo a base de espuma de prata, no tratamento de queimaduras de 2° grau superficial em

adultos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar a eficdcia do uso da pele da tildpia liofilizada como curativo biolégico no
tratamento de queimaduras de segundo grau superficial em adultos em compara¢do

com curativo oclusivo com espuma de prata.

2.2 Objetivos Especificos

e Comparar os dois tratamentos quanto ao nimero de trocas de curativo ao longo
do estudo;

e Comparar os dois tratamentos quanto ao nimero de dias para a completa
cicatrizag@o ou reepitelizacao da ferida;

e Comparar os dois tratamentos quanto a avaliacdo da dor do paciente, de forma
subjetiva durante as trocas de curativo e durante acompanhamento do estudo;

e A quantidade de analgésicos administrados durante o uso do curativo ao longo
do tratamento;

e Avaliar a seguranca e tolerabilidade da utilizacdo da pele de tildpia-do-Nilo

(Oreochromis niloticus) liofilizada como xenoenxerto.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Tratamento de Queimaduras

As queimaduras sdo consideradas feridas infectadas por estarem, frequentemente,
contaminadas com sujidades do local de ocorréncia da injdria, pela presenca de coloniza¢io
imediata por microorganismos e pela rdpida proliferacio em decorréncia da grande
quantidade de tecido desvitalizado (JOHSON, RICHARD, 2003), requerendo técnicas
meticulosas de limpeza das feridas e desbridamento de tecidos ndo vidveis e demais condicoes,
que propiciem um ambiente ideal para a reparacdo tecidual (IURK et al., 2010).

Em relacdo ao cdlculo da extensdo, o Ministério da Satde do Brasil, em sua
Cartilha para o Tratamento de Emergéncia das Queimaduras, utiliza a regra dos nove (criada
por Wallace e Pulask) que considera a extensdo atingida, ou seja, a superficie corporal
queimada (SCQ), (BRASIL,2012).

Portanto, em muitos casos, ha a necessidade de intervengdes através de curativos,
para que o processo de reparacdo tecidual prossiga sem complicagdes que possam retardd-lo,
e também para manter a perfusdo tecidual adequada e a integridade da pele em &4reas nao

queimadas (PICCOLO et al., 2018).

3.2 Fisiopatologia da Queimadura

Com o intuito de curar a ferida provocada pela queimadura, o organismo se utiliza
de um complexo mecanismo denominado cicatrizagdo, que envolve quimiotaxia, divisdo
celular, neovascularizagdo, sintese de matriz proteica extracelular e remodelacdo, processo
que pode se prolongar até dois anos apés a agressio (BIONDO-SIMOES, 1998). A cicatriz
serd sempre um substituto imperfeito do tecido original dos pontos de vista mecanico,
nutricional e estético.

Diversas sdo as formas de classificacdo da gravidade das queimaduras e sua
profundidade, sendo todas muito importantes para o diagnéstico, para as medidas de
procedimentos clinicos e cirdrgicas a serem adotadas com os pacientes, sendo classificadas

pelos seus mecanismos de lesdo. Sendo elas: lesdes de primeiro grau - geralmente causada
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pelo sol, atinge a epiderme, € pouco dolorosa, apresenta vermelhiddo na pele e o quadro
normaliza-se em sete dias, com banhos didrios usando sabdo antisséptico e hidratantes;
segundo grau - destruicdo da epiderme e parte da derme, podendo ser dividida em superficial
e profunda: as lesdes superficiais sdo bastante dolorosas e avermelhadas, formam bolhas e
necessitam de 10 a 12 dias para sua completa cicatrizagdo; as profundas sdao amareladas,
menos dolorosas e levam até trés semanas ou mais para a epitelizacdo; terceiro grau -
destruicdo total da pele, atingindo os anexos cutineos e, em alguns casos, as camadas mais
profundas como tecido celular subcutaneo, musculos, tenddes, vasos e ossos (PICCOLO et al.,
2008).

As feridas decorrentes de queimaduras se caracterizam como uma solucdo de
continuidade produzida em um tecido, dando lugar a um espaco anormal, a interrup¢do do
fluxo sanguineo, a perturbacdo da sensibilidade, ao acimulo de elementos celulares mortos e
a um grau maior ou menor de contaminagdo, com ou sem infeccdo (BOLGIANI et al., 2013).
Uma vez estabelecido o dano tecidual, o organismo desencadeia uma complexa sequéncia de
eventos, na tentativa de restaurar morfo-fisiologicamente o tecido lesado. Inicia-se um
processo inflamatério agudo induzido pela prépria lesdo, seguido da regeneracdo das células
parenquimatosas, migragcdo e proliferacdo de tecido conectivo, sintese proteica, remodelacdo
do tecido conectivo e componentes parenquimatosos, colageniza¢do e aquisicdo de forca
tensil. Partindo desses eventos, Orgill e Demling (1988) dividem o processo fisioldgico de
reparagdo tecidual em cinco fases: inflamatdria, de proliferagcdo celular, de formacao de tecido
conjuntivo, de contracdo da ferida e de remodelagcdo, completando a divisdo preconizada por
CARREL (1910).

Sendo assim, o trauma desencadeia um processo hemorrigico que, inicialmente,
induz vasoconstric¢ao local. A liberacdo de numerosos mediadores vasoativos € quimiotdticos
resulta na ativacdo da cascata da coagulagcdo e do complemento. Segue-se uma vasodilatacao
mediada pelas prostaglandinas, pela bradicinina e pela histamina, que aumentam a
permeabilidade vascular através das células endoteliais, permitindo o afluxo de fluidos e de
macromoléculas para o intersticio. Neutrofilos, guiados por estimulos quimiotaticos,
atravessam a parede dos vasos por diapedese e migram para o interior da lesdo, fagocitando
microrganismos e tecidos desvitalizados (KUMAR et al., 2013). Linfécitos chegam, em

seguida, liberando linfocinas, que medeiam a atividade dos fibroblastos e dos anticorpos, que
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atuam no controle de infeccoes (CRUVINEL et al., 2010). Apds cinco horas da injuria,
atraidos pelos produtos da degradacdo da fibrina, os macréfagos teciduais e os mondcitos
circulantes (que se diferenciam em macréfagos) dominam o processo inflamatério, matando
bactérias, liberando mediadores vasoativos e ativando “fatores de crescimento”, que ativam o
processo de cicatrizagdo (DIEGELMANN et al., 1981).

A fase de proliferacdo celular envolve a angiogénese, a proliferacdo fibroblastica e
a epitelizag@o. A cicatriza¢do s6 ocorre quando o fluxo sanguineo € restaurado. A queda da
tensdo de Oz e o actimulo de 4cido lético na lesdo induzem a liberagdo de fatores angiogénicos,
que passam a atrair células mesoteliais e endoteliais (BANDA et al., 1982). Estas formam
brotos de células, que produzem plasminogénio e colagenases que, por sua vez, permitem a
invasdo de tecidos pobremente vascularizados. Esses brotos formam malhas teciduais, que se
fundem umas com as outras, construindo um novo leito capilar, que se une aos adjacentes,
revascularizando o tecido ferido. Esta densa trama de novos vasos, junto aos fibroblastos e a
matriz coldgena, recebe a denominacdo de tecido de granulagdo. Fibras de coldgeno
remanescentes e as malhas de fibrina formadas durante a coagulagdo permitem a migracao de
fibroblastos para o interior da lesdo que, contando com o suprimento de O possibilitado pela
neovascularizagdo, iniciam sua proliferacdo (KNIGHTON et al., 1981)

A hipéxia tecidual e o aumento local de lactato estimulam a producdo de coldgeno
pelos fibroblastos, levando a formagao de tecido conjuntivo. Macréfagos e plaquetas também
participam do processo através da liberacdo de quimiocinas (BURR., HARVEY, TAFFEL,
1938). A concentracdo do coldgeno na drea de cicatrizagdo atinge niveis proximos do normal
entre o sétimo e o décimo dia. J4 a matriz intersticial, produzida pelos fibroblastos e outras
células mesenquimais, promove uma distribuicdo homogénea e uma perfeita tensdo das fibras
colagenas.

Inumeros fatores, sistémicos e locais, podem interferir no processo de reparacdo
tecidual. Um bom fluxo sanguineo € exigéncia para uma cicatrizacdo efetiva. Apesar do
gradiente de hipdxia ser essencial para alguns eventos da cicatrizagdo, as fases inflamatoéria e
de sintese do coldgeno sido dependentes de uma perfusdao adequada. Infec¢des causam atraso
na regeneracgdo tecidual (LUNDGREN, ZEDERFELDT, 1969). A invasdo de bactérias leva a
destruicao tecidual e a manutencdo da resposta inflamatéria. A desnutri¢do pode retardar a

realizacdo das etapas de reparo, pela ndo disponibilidade de substratos para o0 mesmo. Além
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disso, condi¢cdes como a corticoterapia, que estabelece um estado sistémico de inibi¢do da
inflamacdo e das respostas imunoldgicas, e o diabetes, pelo retardo da func¢do dos neutréfilos

e 0 aumento no risco de infec¢gdes, comprometem a cicatrizagdo (KUMAR et al., 2013).

3.3 Curativos Oclusivos no Tratamento de Queimaduras

Inimeros estudos tém sido realizados procurando encontrar curativos que
reduzam os efeitos da contaminag@o nas lesdes, favorecam o processo cicatricial e oferecam
melhores resultados estéticos. Esses curativos podem ser oclusivos ou abertos. Os abertos sao
caracterizados pela colocagcdao de uma cobertura primdria ou apenas pela aplicacdo do agente
tépico, que sdo substancias utilizadas na superficie da pele, com ac¢do antimicrobiana ou nao
(WARD, SAFLLE, 1995). As coberturas, materiais ou produtos utilizados para tratar ou ocluir
a ferida, impregnados ou ndo com agentes topicos, podem ser primdrias, quando colocadas
diretamente sobre a lesdo, ou secunddrias, quando t€ém como func¢do cobrir as coberturas
primdrias (GOMES, BORGES, 2001).

Os curativos oclusivos se caracterizam pela aplicacdo de uma cobertura primdria,
seguida por outra secunddria. Esse tipo de curativo tem como vantagem permitir a
mobilizacdo do paciente. O método aberto € mais utilizado em pacientes criticos, com
mobilidade limitada e em locais de dificil oclusdao, como a face, a orelha e a genitdlia.
Apresenta como vantagem, dependendo do tipo de cobertura, a possibilidade de visualizagdo
da area queimada, facilidade na mobilizagdo de articulacdes, baixo custo e simplicidade na
aplicacdo. Em relacdo as desvantagens, apresenta grande risco de levar o paciente a
hipotermia, sobretudo em grandes queimados, requerendo maior temperatura externa,
necessidade de diversas aplicacOes didrias e dificuldade de manipulagdo do paciente
(RAGONHA, 2005). O curativo oclusivo tem como vantagem diminuir a perda de calor e de
fluidos por evaporagdo pela superficie da ferida, além de auxiliar no desbridamento e na
absor¢do do exsudato presente, sobretudo na fase inflamatéria da cicatrizagdo. Entretanto,
pode proporcionar redu¢do da mobilidade de articulagdes e limitar o acesso a ferida, somente
durante o periodo de troca de curativos (KAVANAGH, JONG, 2004).

O curativo ideal é aquele de facil obtencdo, de baixo custo, de facil

armazenamento, de armazenamento prolongado, que nao apresenta antigenicidade, possui boa
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flexibilidade, apresenta resisténcia ao estiramento, boa aderéncia ao leito, adapta-se ao
contorno das feridas, facilita os movimentos articulares, s@o aplicados em um Unico tempo
cirdrgico, de facil manipulacido, que suprimem a dor, acompanham o crescimento corporal,
nio apresenta cicatrizacdo viciosa e, principalmente, previnem perdas hidroeletroliticas, a
contaminagdo bacteriana, controlando a temperatura corporal, além de promover a
epitelizacdo nas queimaduras de segundo grau superficial e profundo e por meio da formagao
adequada de tecido de granulacdo, para enxertia, nas lesdes de terceiro grau (HERSON, 2008).

Os curativos podem ser classificados em substitutos bioldgicos, que constituem o0s
aloenxertos (homoenxertos), xenoenxertos (heteroenxertos) € a membrana amnidtica;
substitutos sintéticos, que sdao constituidos por membranas de polimero de silicone,
membranas de cloreto de polivinil, metilmetacrilato, membrana de polipropileno com
poliuretano, membrana de silicone com nylon ligado a peptidios de colageno dérmico e
membrana impermedvel com camada profunda de particulas de hidroativos, agregados em
polimero inerte; substitutos biossintéticos, que incluem a pelicula microfibrilar de celulose
pura e a membrana de silicone, com matriz dérmica de coldgeno e glicosaminaglicanos
(WARD, SAFLLE, 1995; SERRANO, 2013).

Alguns substitutos tempordrios de pele disponiveis, como por exemplo, Opsite® e
Tegaderm®, sdo constituidos por filmes de poliuretano, por membrana de cloreto de polivinil,
pelos filmes de cloreto de polivinil, que conferem ao material maior elasticidade e
permeabilidade ao vapor de dgua, sendo que estes filmes aderem a pele e ndo a ferida. Ha
ainda outros produtos, como por exemplo o Epigard®, constituido pela membrana de
polipropileno com poliuretano, um material de dupla constitui¢cdo, que contém um filme de
polipropileno microporoso na superficie, laminado a uma camada profunda de espuma de
poliuretano. O Biobrane®, que € constituido pela membrana de silicone com nylon ligado a
peptideo do coldgeno dérmico, material semipermedvel, tem boa aderéncia e flexibilidade e
alivia a dor em 90% dos pacientes; o Duoderm®, constituido por particulas hidroativas
agregadas em polimero inerte, funciona como um curativo hidroativo, constituido por duas
camadas, uma externa impermedvel a d4gua e uma interna formada por particulas hidroativas
agregadas a um polimero inerte. Esse tipo de cobertura adere a pele normal e suas particulas
protegem o leito cruento. O exsudato liberado pelo ferimento interage com as particulas

hidroativas, formando um gel imido, que facilita a migracao de células epiteliais, estimulando
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a cicatrizacdo (GOMES et al, 1995; LIMA JUNIOR et al., 2008).

Os substitutos de pele tém sido considerados tteis no tratamento de queimaduras
superficiais, pois reduzem a frequéncia de troca do curativo (HANSBROUGH, 1991).
Entretanto, esses materiais t€m alto custo e ndo sdo eficazes para o tratamento de queimaduras
profundas. Em um estudo realizado com pacientes ambulatoriais, com queimaduras de
segundo grau, constatou-se que o Duoderm® apresentou melhores resultados que a
Sulfadiazina de Prata a 1%, pois os pacientes apresentaram menor limitacdo de atividade, re-
pigmentacdo mais rapida, relataram melhora da dor, melhor cicatrizacdo da ferida e menor
necessidade de troca de curativo, com menor custo (WYATT, MCGOWAN, 1990).

Devido aos custos elevados dos curativos oclusivos sintéticos ou biossintéticos,
tem-se buscado nos materiais bioldgicos alternativas para o tratamento local de feridas
provocadas por queimaduras (CHANDA et al., 1994).

H4 muitos produtos no mercado destinados ao tratamento de feridas em suas
diferentes fases. Entretanto, a utilizacdo de qualquer produto no tratamento de queimaduras
ou outros tipos de feridas deve seguir rigoroso protocolo, buscando identificar a real

contribuicao para o processo de cicatrizagao (PICCOLO, 2018).

3.4 Pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus)

A tildpia-do-Nilo, pertencente a familia dos ciclideos, € origindria da bacia do rio
Nilo, no Leste da Africa, encontrando-se amplamente disseminada nas regides tropicais e
subtropicais, como o Oriente Médio (Israel), no Sudeste Asidtico (Indonésia, Filipinas e
Formosa) e no Continente Americano, Estados Unidos, México, Panama e toda a América do
Sul (CARVALHO, 2006). Tem rapido crescimento, grande rusticidade, facil manejo, alto
indice de rendimento e possui carne de Otima qualidade, atingindo cerca de 800 a 1000
gramas, em 6 meses de cultivo. Foi introduzida no Brasil em 1971, por intermédio do
Departamento Nacional de Obras Contra a Seca (DNOCS), nos acudes do Nordeste,
difundindo-se, posteriormente, para todo o pais (CASTAGNOLLI, 1996). No Ceard, a
piscicultura da tildpia encontra-se difundida em diversos reservatdrios, nas principais bacias
hidrograficas do Estado, sendo o A¢ude Castanhdo, localizado nos municipios de Jaguaribara,

Alto Santo, Jaguaribe e Jaguaretama, o seu principal produtor.
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A pele de peixe é um produto nobre e de alta qualidade, pois possui resisténcia
peculiar (AZEVEDO-SANTOS et al., 2011). Contudo, a comercializacdo e a industrializagdao
dessa pele enfrentam problemas de competitividade com outras peles existentes no mercado,
devido ao pequeno tamanho e a fragilidade para uso industrial. Atualmente, menos de 1%
desse material € aproveitado no artesanato. Portanto, a pele de tildpia é considerada
economicamente de pouca rentabilidade e, consequentemente, tornou-se um subproduto de
descarte na piscicultura.

Por outro lado, como ja foram citados anteriormente, diversos materiais de origem
bioldgica vém sendo testados e alguns ja foram introduzidos na terap€utica, como curativos
oclusivos no tratamento de queimaduras. Como a pele da tildpia apresentou uma boa
resisténcia a tragdo e a compressdao (FRANCO et al., 2013) existe uma real possibilidade de
que a mesma possa vir a ser utilizada como curativo oclusivo bioldgico no tratamento de

queimaduras.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo Fase II, prospectivo, aberto, monocéntrico, aleatorizado, piloto com o
proposito de avaliar a eficdcia da pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) liofilizada
como xenoenxerto, no manejo/tratamento de queimaduras de espessura parcial superficial em
comparagao com curativo oclusivo com espuma de prata.

A pesquisa foi realizada no Centro de Tratamento de Queimados do Instituto Dr.

José Frota em Fortaleza-CE, onde foram selecionados os participantes da pesquisa.

4.2 Populacio em estudo

Tamanho da amostra = 24

Foram incluidos 24 pacientes voluntdrios no estudo, distribuidos aleatoriamente
nos dois grupos (teste e controle ativo), conforme descri¢do a seguir:

* Grupo Teste: n = 12 - Curativo bioldgico oclusivo com pele da Tildpia-do-Nilo

liofilizada (Oreochromis niloticus);

* Grupo Controle: n = 12 - Tratamento convencional com espuma de prata

4.3 Recrutamento e Selecao

Os participantes da pesquisa foram recrutados a partir da populacido de pacientes
que compareceram ao Centro de Tratamento de Queimados do Instituto Dr. José Frota
(Fortaleza — CE). Os pacientes que apresentaram lesdes compativeis com o diagndstico, grau
e tamanho daquelas propostas no estudo, e que se enquadraram nos demais critérios de
elegibilidade, foram convidados a participar do estudo.

Os participantes que concordaram, apds um esclarecimento inicial sobre as
condi¢des nas quais seria desenvolvida a pesquisa clinica, foram encaminhados para
realizacdo de consulta com o especialista médico, ocasido em que receberam novamente as
explicacdes sobre todos os detalhes referentes ao estudo e todos os demais aspectos

mencionados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).
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Depois de esclarecidas todas as dividas restantes, os participantes da pesquisa que
concordaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida,
participaram das demais etapas do processo de selecdo, além da consulta médica para
obtencdo da histéria clinica, histérico de habitos, dados antropométricos, e sinais vitais e
realizacdo de exame fisico.

Por ocasido da consulta médica, os pacientes foram informados sobre as restri¢des
de uso de medicamentos ndo previstos neste protocolo.

Exceto pelos diferentes curativos aplicados e de suas trocas quando necessario, 0s
participantes da pesquisa receberam o mesmo tratamento e cuidados recebidos por todos os

pacientes nao participantes de pesquisa do hospital.

4.4 Selecao dos participantes da pesquisa

Vinte e quatro participantes de pesquisa € ambos os géneros foram selecionados
diretamente da populacdo de pacientes que compareceram ao Centro de Tratamento de
Queimados do Instituto Dr. José Frota (Fortaleza — CE) de abril a dezembro de 2019.

Os pacientes aceitos no estudo apresentaram lesdo compativel com o diagnéstico
de queimaduras de segundo grau superficial acometendo até 10% de superficie corporal
queimada (scq).

A selecdo teve por base a historia médica e o exame fisico realizados no processo

de recrutamento.

4.4.1 Avaliagao clinica/ fisica e dermatologica geral

Na consulta médica, foram realizadas as seguintes avaliagdes:

- Historico de hébitos;

- Histéria médica;

- Exame fisico;

- Dados antropométricos e sinais vitais (pressdo arterial sistélica e diastélica na
posicado sentada, batimento cardiaco (pulso), temperatura axilar em °C, medic¢des

de peso e estatura);
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- Histérico social;
- Historia clinica;
- Exame fisico.

Orientacdes: a estatura e o peso foram medidos apenas na primeira visita.

4.5 Critérios de Inclusido

Para a inclusao no estudo, foram consideradas:

* Presenca de queimadura de segundo grau superficial com drea ndo superior a 10%
da superficie corporal;

* Injuria ocorrida no méximo ha 72 horas;

+ Participantes de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou
superior a 18 e igual ou inferior a 70 anos de idade;

* Auséncia de tratamento prévio para a queimadura atual;

» Participantes de pesquisa submetidos a intervengdo prévia padrdo do hospital, o
qual consiste em uso de sulfadiazina de prata, aplicada 24-48 horas antes da
inclusdo do participante no estudo;

+ Sem outras doencas significativas, que a juizo médico, possam impactar sua
participacdo no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e
avaliacdoes a que foi submetido: historia clinica, medidas de pressdo e pulso,
exame fisico e exames laboratoriais;

* (Capacidade do participante de compreender a natureza e o objetivo do estudo,
inclusive os riscos e os efeitos adversos, além de manifestar a intencdo de
cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o
ensaio, o que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

4.6 Critérios de Exclusao

Houve exclusdo de todos os participantes de pesquisa que apresentaram resposta

positiva a qualquer um dos seguintes critérios:
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+ Participante de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ou a compostos
relacionados; historia de reagdes adversas sérias;

* Queimadura causada por produto quimico, eletricidade ou radiagao;

* Sujeito com evidéncia atual de doencas clinicamente significativas, de origem:
gastrintestinal, cardiovascular, hepdtica, renal, pulmonar, ou outra que impeca a
participacdo do individuo no estudo e/ou que, a juizo do pesquisador principal,
exponha o participante de pesquisa a risco adicional além do normalmente
previsto;

* Dependéncia de drogas, inclusive dlcool;

* Ter efetuado qualquer tratamento prévio para a lesdo em questao que, a juizo do
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo;

* Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer farmaco
conhecido de ter um potencial téxico bem definido nos grandes 6rgaos;

* O participante de pesquisa tem qualquer condicdo que o impede de participar do

estudo segundo julgamento do investigador.

4.7 Critérios de Descontinuacao

Foram estes os critérios para descontinuacdo do participante de pesquisa do estudo:

* Retirada de Consentimento: participante de pesquisa que, por qualquer motivo,
deseja retirar o consentimento livre e esclarecido;

* Abandono de protocolo;

+ Perda de seguimento: nao retorno do participante de pesquisa nas datas previstas
para as visitas de administracao;

* Violagdo do protocolo;

* Qualquer condi¢do clinica que, a critério do médico pesquisador, impeca a
continuidade do participante de pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo,
com respectiva comprovacao;

* Ocorréncia de evento adverso grave;

« Evento adverso que impossibilitasse a continuidade do uso do produto em estudo;
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» Diagnéstico de doengca no decorrer do ensaio que faca parte dos critérios de
exclusao;

» Participante de pesquisa cuja satide ou bem-estar possam estar sendo colocados
em risco pela manutengao no estudo;

* Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doenca intercorrente,
requerendo medicacdo que possa confundir ou interferir na avaliacdo do Produto

Sob Investigacdo (PSI);

» Piora da lesdao durante o tratamento que, a juizo do pesquisador, implique a
adoc¢do imediata de outro procedimento terapéutico.

Além disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos sujeitos de pesquisa, o
estudo podia ser interrompido em parte ou como um todo caso, a juizo do pesquisador
principal, fosse estabelecido que os riscos a que os sujeitos de pesquisa estdo sendo
submetidos sdo superiores aos antecipadamente previstos.

Os detalhes e razdes da retirada (ou desisténcia) do voluntario do estudo eram
anotados na ficha clinica (CRF). Todos os participantes de pesquisa, inclusive os que
desistiram da participacdo no estudo, apos a primeira aplica¢do do curativo bioldgico, deviam
ser reavaliados clinicamente. A negativa - ou 0 ndo comparecimento - do voluntdrio para a

realizacdo destes procedimentos também era documentada no CRF e no documento fonte.

4.8 Término precoce da participacao do sujeito de pesquisa no estudo

Foi considerado término prematuro qualquer sujeito da pesquisa retirado do
estudo antes de completar o periodo de tratamento com o Produto sob Investigacao do estudo.
Neste caso, as visitas de follow up e alta do estudo eram realizadas logo apds o término do

estudo.

4.9 Delineamento do estudo
Os 24 participante de pesquisa foram distribuidos em um dos dois grupos (teste ou
controle) de acordo com a aleatorizacdo e foram realizados os seguintes procedimentos do

estudo:
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Visita 0 (screening) / V1 — Dia 0:

Aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
Avaliagdo clinica — Exame fisico, sinais vitais, dados antropométricos;
Avaliacdo dos Critérios de Elegibilidade (Critérios de Inclusio e Exclusio);
Alocacdo no grupo teste ou controle (conforme randomizagao);

Obtencgdo da fotografia da lesao;

Preparo do curativo;

Preparo e aplicacdo do curativo;

Aplicagao da Escala Analdgica de Dor (EVA) (ANEXO I);

Orientacdes ao participante sobre os procedimentos do protocolo.

Visita 2 — Dia 5 + 1dia:

Avaliacio clinica;

Avaliagdo de eventos adversos;

Verificag¢io sobre o uso de medica¢cdo concomitante;

Avaliagdo dos critérios de elegibilidade (critérios de descontinuacio);
Avaliagdo do curativo — verificacdo se hd necessidade de troca no grupo teste e
realizacdo da troca no grupo controle;

Aplicagao da Escala Analdgica de Dor (EVA) (ANEXO B).

Visita 3 — Dia 10 + 1dia:

Avaliacdo clinica;

Avaliagdo de eventos adversos;

Verificacao sobre o uso de medicacdo concomitante;

Avaliagdo dos critérios de elegibilidade (critérios de descontinuacio);
Retirada do curativo;

Escala Analégica de Dor (EVA).

Visita 4 (Follow-up) — 7 (+ 3) dias apos retirada do curativo:

Avaliacio clinica;

Verificagdo sobre o uso de medicagcdo concomitante;
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» Avaliacdo de eventos adversos;

« Alta do Estudo.

Para todo participante, em cada visita, antes da aplicacdo dos produtos, foi

efetuado o acompanhamento clinico pelo médico responsavel e a verificacdo da necessidade

de troca de curativo para o grupo teste.

4.10 Produtos Sob Investigacao (PSI)

(PSI) Produto Teste era a Pele da Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus)

esterilizada, cuja Patente foi registrada no INPI sob nimero BR 10 2015 021435 9.

Os PSI foram fornecidos pelo Banco de Pele Animal Aquético instalado no

Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal

do Ceard (UFC) para o pesquisador responsavel pelo estudo.

4.11 Procedimentos para a contabilizacdo dos produtos relacionados ao tratamento

No inicio do estudo, o pesquisador principal, ou o responsdvel por ele designado,

enviou ao hospital quantidade suficiente dos produtos para a realizacdio do ensaio. O

pesquisador principal, ou o responsavel por ele designado, manteve um inventdrio com o

registro das peles e medicacOes recebidas, administradas, destruidas e/ou retidas.

4.12 Preparo da pele de Tilapia-do-Nilo para uso em humanos

e Pele de Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) liofilizada

Produto Teste: Pele de Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) liofilizada.
A Pele de Til4pia-do-Nilo liofilizada foi fornecida em quantidade
suficiente para suprir o tratamento dos sujeitos de pesquisa
Fornecimento: incluidos no estudo pelo Banco de Pele Animal Aquaitico,

instalado no Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de

Medicamentos (NPDM).




32

Apresentacao:

Pele de til4pia foi recortada nos bordos e embalada.

Preparo:

Todo o processo foi realizado em frascos de vidro com tampa
rosquedvel de 250 mL com 150 mL de liquido e duas pecas de
pele de tildpia por frasco. As agitacOes foi realizadas a
temperatura ambiente (aprox. 25°C) e 150 pm.

1) No local de producdo de peixes: a pele € retirada do
animal, lavada em d&gua corrente, colocada em embalagem
plastica e em caixa térmica com gelo. A caixa térmica ¢é
transportada para o local de limpeza e descontaminagdo de forma
a manter as peles embaladas em plastico e em gelo, sem
descongelamento excessivo.

2) No local de limpeza e descontaminacdo das peles,
previamente limpo com dalcool, as pecas sdo raspadas para a
retirada de restos de musculo, recortadas nos bordos e lavadas
em 4gua destilada.

3) Apds a raspagem e recorte dos bordos, as peles sao

enxaguadas com dgua destilada abundante.
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5) Duas pecas de pele foram adicionadas ao frasco de vidro,
juntamente com 150 ml de solu¢do de Tween-20 0,005% (v/v)
em 4gua destilada, o frasco foi tampado e incubado a 150 rpm,
37°C e 30 min.

6) Retirar a dgua com Tween-20 do frasco, enxaguar o
interior do frasco com &dgua destilada abundante, com as duas
pecas dentro, adicione 150 mL de dgua destilada e incubar o
frasco a 150 rpm, 37°C e 30 min.

7) A 4gua destilada foi retirada do frasco, que foi enxaguado
o interior do frasco com dgua destilada abundante, com as duas
pecas dentro, adicionado de 150 mL de soro fisiologico (ou
solucdo salina) e incubado o frasco a 150 rpm, 37°C e 60 min.

8) A solugdo de digliconato de clorexidina 0,5% (v/v) foi
retirada do frasco, que foi enxaguado com soro fisiolégico (ou
solucdo salina), com as duas pecas dentro. Posteriormente as
peles foram incubadas em solugdo de desintoxicacdo a 150 rpm,
37°C e 60 min.

9) As peles limpas foram congeladas em 80°C por pelo
menos 16 h.

10)  As peles descontaminadas foram liofilizadas por 3 h (12
pecas em liofilizador Liobras L.101, capaz de retirar 3,0 kg de
gelo a cada 24 h).

11) A pele foi embalada em dupla embalagem plastica, em
fluxo laminar.

12) Esterilizar por radiacdo gama em dose apropriada.

Via de administracao

Via topica.

Armazenamento:

Em temperatura ambiente.

Procedimentos para

aplicacao:

Antes da aplicacdo, a pele deve ser retirada do envelope plastico,
colocada em recipiente estéril com soro fisiologico por 15

minutos para hidratacdo e em seguida ser aplicada na area
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queimada.

Condicoes para ‘ o _
_ . _ | Em ambiente estéril, utilizando livas estéreis.
operacao/manipulacio:

A Pele de Tilapia-do-Nilo estéril deverd ser armazenada em local

Acesso ao PSI: de acesso restrito. Apenas pessoas autorizadas poderdo ter acesso

a este produto.

4.13 Método de randomizacao e de garantia do sigilo da lista de alocacao

Apo6s a inclusd@o no estudo, confirmada também pela assinatura do TCLE, os
voluntarios foram alocados nos dois grupos de tratamento. A alocagdo nos dois grupos foi
realizada mediante a geracdo de uma lista de numeros aleatdrios por um software apropriado.
Para cada sujeito, designou-se um nimero ao qual foi associado um determinado tratamento.
A lista foi gerada por um membro da equipe que ndo participou das medidas do efeito
terapéutico nem da andlise dos dados. Para garantir o equilibrio no nimero de sujeitos em
cada grupo, utilizou-se a técnica de randomizacdo em bloco. Assim, foram definidos 6 blocos
de 4 pacientes, de maneira que, para cada 4 voluntédrios que ingressassem no estudo, 2 sujeitos

eram alocados no grupo tildpia liofilizada e 2 sujeitos no grupo espuma de prata.

4.14 Tratamento dos participantes de pesquisa

Apo6s o atendimento e a avaliacdo iniciais para a verificacao da severidade da
queimadura e cumprimento de todos os critérios de elegibilidade, os pacientes foram alocados
em um dos grupos, sendo iniciado o tratamento.

Na visita V1, apés avaliacdo dos critérios de elegibilidade, os pacientes foram
alocados de acordo com a randomizag¢do em um dos seguintes grupos e iniciaram o tratamento:

Grupo Tilapia liofilizada: No primeiro curativo, retirou-se a pele solta. Em
seguida a les@o foi lavada com 4gua corrente e clorexidine degermante a 2% e em seguida foi
aplicado o curativo com a pele da tildpia liofilizada, posteriormente coberta com gaze ELO e

atadura. A cada visita de tratamento, apds a remocdo da camada de atadura e gaze, o
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curativo foi avaliado, sobretudo no que concerne a aderéncia da pele de Tildpia-do-Nilo ao
leito da lesdo, ocasido em que foi substituida apenas quando ndo aderida.

Grupo Espuma de prata: No primeiro curativo do paciente, retirou-se a pele
solta e, em seguida, a limpeza da queimadura foi realizada com dgua corrente e clorexidine
degermante a 2%, e aplicado o curativo oclusivo com espuma de prata, seguido do curativo
secundério, composto por uma camada de gazes ELO e atadura. Esses pacientes realizaram
troca de curativos a cada visita.

Ap6s a limpeza da ferida, antes da aplicagao do curativo, a dor foi mensurada pela
Escala Visual Analdgica e o valor da pontuacio registrado. Em seguida, o material de teste
(pele de Tilapia-do-Nilo liofilizada ou espuma de prata) foi aplicado, de acordo com cada
grupo e, ap6s 1 minuto de espera, realizou-se novo registro de pontuagcdo da Escala Visual
Analdgica.

A cada retorno do paciente, o curativo era avaliado e realizado 2° registro de
pontuacdo da Escala Visual Analdgica. Caso fosse necessdria a troca apds os procedimentos e

a aplicacao do curativo, era efetuado o registro de pontuacao da mesma escala.

4.15 Medicacoes/tratamentos e condutas permitidas e nao permitidas antes e durante o

estudo

4.15.1 Tratamento Concomitante

Pacientes em atendimento ambulatorial fizeram uso de analgésicos de uso oral
conforme prescrito pelo investigador e registrado na ficha clinica do paciente.

Todos os participantes da pesquisa foram informados que deveriam avisar a
equipe do estudo sobre o uso de qualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem
prescri¢ao médica.

Durante a fase de tratamento o uso de qualquer medicacdo concomitante,
inclusive aquelas vendidas sem prescricdo médica, foi informado a equipe do estudo. Na
ocorréncia de ingestdo ou aplicacdo de medicamentos, os eventuais casos de possivel
interferéncia com o estudo foram avaliados pelo pesquisador.

O uso de medicamentos ndo autorizados pelo investigador principal poderia
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interferir na resposta do organismo perante o medicamento em estudo, podendo ocasionar um
resultado falso negativo ou falso positivo, comprometendo a veracidade dos resultados.

Em casos de eventos adversos ou outras intercorréncias, o pesquisador decidiu
administrar medicacdes as quais considerasse necessdrias para o bem-estar dos sujeitos de
pesquisa.

O uso da medicacdo foi também registrado apropriadamente no CRF do

participante da pesquisa.

4.16 Procedimentos adotados no estudo

4.16.1 Procedimentos Para Contabilizacao dos Produtos Relacionados ao Tratamento

No inicio do estudo o pesquisador principal, ou o responsavel por ele designado,
enviou ao centro clinico quantidade suficiente dos produtos para a realiza¢do do ensaio.

Coube ao pesquisador principal, ou o responsdvel por ele designado, manter um
inventdrio com o registro das peles e medicacdes recebidas, administradas, destruidas e/ou

retidas.

4.16.2 Procedimentos para Identificacao do Sujeito da Pesquisa

Os sujeitos da pesquisa participantes do estudo tiveram sua identidade

N

preservada e foram identificados através de letras correspondentes a primeira,
9% ¢

segunda e ultima iniciais, excluindo “junior”, “filho” e “neto”. Por exemplo: Walter

Lopes Amaral Junior (WLA). + Data De Nascimento

4.16.3 Procedimentos Para Monitorar a Adesdo do Sujeito de Pesquisa ao Protocolo

Os medicamentos foram aplicados por um profissional designado pelo
pesquisador principal.
As informagdes quanto ao uso de medicamentos e demais condi¢cdes definidas

neste protocolo foram investigadas inicialmente através de questionamento por parte da
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equipe nas visitas programadas.

Foi especificamente investigado se o sujeito de pesquisa fez uso de qualquer
medicamento durante as 48 horas que precederam o inicio do tratamento ou durante os dias de
tratamento; se fez uso de drogas psicotrdpicas ou se ingeriu bebidas alcodlicas durante os dias
de tratamento; se foi hospitalizado, por qualquer motivo; ou encontrava-se gravida
(participante de pesquisa do sexo feminino).

Quanto aos participantes de pesquisa que informaram o uso de medicamentos, o
pesquisador verificou se havia alguma interferéncia que pudesse eventualmente impedir que o
participante de pesquisa permanecesse no estudo, dependendo do farmaco usado e da dose. A
ocasido em que o farmaco foi administrado foi anotada no CRF.

Casos que o participante de pesquisa admitiu o ndo cumprimento das demais
restricdes o pesquisador decidiu sobre sua permanéncia no estudo, documentando o fato (e a

decisao) no CRF.

4.17 Instrumentos e procedimentos para avaliacoes de eficacia

Para a avaliagdo da eficicia dos Produtos Sob Investigacdo (PSI), foram

realizadas as seguintes avaliacdes durante as visitas do participante de pesquisa:

4.17.1 Avaliacdo da reepitelizagcdo das queimaduras

A lesdo foi considerada como completamente reepitelizada quando a drea reepitelizada
correspondeu a 95% ou mais da drea queimada inicial. Um cirurgido pldstico com grande
experiéncia no manejo de queimaduras teve a incumbéncia de decidir acerca da completa
reepitelizacdo da queimadura. O momento em que foi constatada a completa reepitelizacdo
marcou o final do tratamento e definiu o nimero de dias até a completa reepitelizagao,

considerando como dia zero aquele correspondente a visita 1 (V1).
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4.17.2 Procedimentos avaliatorios realizados pela equipe de pesquisadores — Avaliagdo pela
equipe responsdvel acerca da facilidade de aplicacao do curativo, Escala de Impressdo

clinica global (severidade e melhora da doenca)

A equipe médica coube realizar a avaliacio clinica dos pacientes e emitir a
impressdo clinica global, tanto para gravidade da lesdo como para melhora do paciente,
conforme os instrumentos descritos no Anexos A. A equipe responsavel pelas trocas dos
curativos, por seu turno, emitiu a sua impressao acerca da facilidade de aplicacdo e remocao
do curativo de um dado paciente, medida a cada visita por intermédio de uma escala de Likert
de 5 pontos: 1- de forma nenhuma foi f4cil de remover/aplicar, 2- foi ligeiramente fécil de
remover/aplicar, 3- foi moderadamente facil de remover/aplicar, 4- foi bastante ficil de
remover/aplicar, 5- foi extremamente facil de remover/aplicar. A mesma equipe determinou o
tempo necessdrio, em minutos, para remog¢do e colocacdo do curativo a cada troca, usando,
para tanto, um crondmetro digital. Ademais, a mesma equipe quantificou o nimero de trocas
do curativo primdrio realizadas ao longo do tratamento, até a completa reepitelizacdo,
definida como a substituicao parcial ou total do curativo primario, isto €, da cobertura com

espuma de prata ou do xenoenxerto com pele de tildpia liofilizada.

4.17.3 Escala Analogica de Dor (EVA)

A avaliacdo da dor foi realizada pelo préprio paciente, por meio da aplicagdo de
uma escala visual analdgica (EVA) para dor, constituida por faces e nimeros variando de zero
a dez, em que zero indica a auséncia de dor e dez denota a pior dor possivel (Anexo A). O
procedimento foi executado a cada visita de seguimento, imediatamente antes e apds a troca
de curativo. A avaliacdo realizada antes da troca do curativo constituiu uma medida da
intensidade da dor basal sentida pelo paciente enquanto a avaliacdo apds a troca mensurou a
dor associada a tal procedimento.

4.18 Avaliacao de eficacia

4.18.1 Medidas de Desfechos Primdrios
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Os desfechos primdrios de avaliacdo da eficdcia analisaram o nimero de trocas do
curativo primdrio e a intensidade da dor referida pelo paciente. O nimero de trocas do
curativo primdrio corresponde a quantidade de substituicdes da cobertura com espuma de
prata ou do curativo com pele de tildpia liofilizada, parcial ou totalmente, ao longo do periodo
de tratamento, até a completa reepitelizacdo. A avaliacdo da intensidade da dor constituiu uma
medida temporal, foi realizada pelo préprio paciente, usando uma escala visual analégica

(EVA), a cada visita de seguimento, antes e apds a troca de curativo.

4.18.2 Medidas de Desfechos Secunddrios

Ademais, definiram-se os seguintes desfechos secundarios: avaliagdo do processo
de reepitelizacdo mediante a determinacdo do nimero de dias para a completa cicatrizacdo da
ferida (reepitelizacdo) e a taxa de reepitelizacdo, que constituiu medidas tnicas obtidas no
final do tratamento; as quantidades de analgésicos necessdrias para realizar os procedimentos
de troca ao longo do tratamento. Consideraram-se, ainda, como desfechos secundarios a
propor¢do de pacientes que avaliaram a intensidade da dor com escore da escala visual

anal6gica menor ou igual a 3 na segunda visita (V2) de seguimento.

4.19AVALIACAO DE SEGURANCA

4.19.1 Especificagdo dos Pardmetros de Seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranca, os participantes de pesquisa foram
observados durante o estudo visando a detec¢do de eventos adversos.

A segurancga foi avaliada por meio da andlise dos dados obtidos nos registros no
cartdo-didrio, nas avaliagdes clinicas, fisicas, além da andlise dos eventos adversos ocorridos
durante o estudo.

A ocorréncia de eventos adversos foi registrada pelo investigador na ficha clinica

(CRF) do participante de pesquisa, a qualquer momento no transcorrer do estudo.

4.19.2 Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos adversos e doengas
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intercorrentes

Durante os dias de tratamento os participantes da pesquisa foram acompanhados
pelo médico especialista, que foi questionado sobre surgimento de eventos adversos,
incluindo sinais de toxicidade.

Os participantes da pesquisa foram instruidos sobre os efeitos adversos em
potencial, bem como sobre a necessidade de comunicd-los imediatamente ao pesquisador ou
sua equipe. Quaisquer eventos adversos que ocorrerem apds o periodo sob supervisao médica
direta foram imediatamente comunicados a equipe, por telefone.

As perguntas realizadas para saber se o sujeito de pesquisa teve algum evento
adverso foram limitadas a perguntas gerais, tais como: '"Como vai vocé?"

Os sujeitos de pesquisa foram questionados por ocasido das visitas. Além disso,
durante o acompanhamento do tratamento, os profissionais envolvidos puderam também
detectar sinais relacionados a eventos adversos.

Foi solicitado aos participantes de pesquisa que relatassem qualquer evento
adverso e quando isto ocorreu.

Qualquer evento adverso foi registrado em detalhes na folha apropriada para

relato de eventos adversos, integrante da ficha clinica (CRF).

4.19.3 Eventos Adversos

Define-se evento adverso como qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um
sujeito que esteja participando de uma investigacdo clinica ao qual ja tenha sido administrada
alguma terapia vinculada a investigacao. Esta ocorréncia ndo necessita ter uma relagdo causal
com a terapia.

Um Evento Adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de
exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavordvel e ndo intencional, ou uma doencga
temporalmente associada a terapia, relacionada ou ndo a terapia.

Considera-se evento adverso:

» Suspeita de reacdes adversas a medicamentos (SRAM);

» Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos;
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* Eventos adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;
+ Interacdes medicamentosas;

+ Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

+ Intoxicagdes relacionadas a medicamentos;

« Uso abusivo de medicamentos;

» Erros de medicacao potenciais e reais;

+ Exposicdo em utero e gravidez.

4.19.4 Inclusdo de Eventos Adversos (EA) no CRF

Todos os eventos adversos observados apds a primeira administracdo do PSI,
independente da possivel relacdo causal com a medicagdo do estudo, foram relatados na
pagina de Eventos Adversos da Ficha Clinica (CRF).

Em caso de participante de pesquisa com histéria clinica prévia relevante, foi anexado a
ficha clinica da visita inicial um laudo do especialista responsavel pelo diagnostico e/ou
acompanhamento do problema de satde contido na histéria clinica, especificando a data do
diagnéstico, histérico do acompanhamento (frequéncia, intensidade de crises) e o tratamento
seguido; estes ndo foram considerados eventos adversos, somente seriam considerados
eventos adversos quando ocorresse:

e Descompensacdo de doenga cronica controlada antes do inicio do estudo;

e Aumento da frequéncia ou da intensidade de sinal/sintoma de doenca descrita
na histdria clinica;

e Necessidade de tratamento diferente do usualmente utilizado para a doenca
descrita na histdria clinica;

e (Quando especificado no protocolo do estudo;

e Nio foram considerados eventos adversos ocorréncias decorrentes dos
procedimentos clinicos previstos em protocolo, como exacerbagdes de quadros
cronicos;

e Procedimentos eletivos planejados antes do inicio do estudo, mesmo quando
realizados durante a vigéncia do mesmo, sendo a excecdo quaisquer

complicagdes ocorridas durante o procedimento.
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4.20 Consideracoes éticas

4.20.1 Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O estudo foi aprovado por escrito, de acordo com legislacdo aplicdvel, por um
Comité de Etica em Pesquisa aprovado pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) através da emissao do Parecer Consubstanciado nimero 3.285.193, de 25 de abril
de 2019 (APENDICE C).

A documentag¢do do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal do Ceard, credenciada pela CONEP - Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa (CNS/MS).

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque (1964) e as
suas revisoes, assim como as regulamentacdes locais (Resolugdo 466/12 do CNS-MS e
resolucdes complementares).

O pesquisador foi responsdvel por conduzir o estudo em estrita observacdo ao
protocolo aprovado.

Os participantes de pesquisa receberam uma explanacdo da natureza e dos
objetivos do estudo. O participante de pesquisa também foi esclarecido que € livre para se
retirar a qualquer momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazé-lo e sem
que isto causasse qualquer prejuizo no seu atendimento junto ao centro de pesquisa.

Depois de esclarecidas todas as dividas restantes, caso concordassem, oS
participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em
seguida, participaram das demais etapas do processo de selecdo, em que, além da consulta
médica para obtenc@o da histéria clinica, histérico de hédbitos, dados antropométricos e sinais
vitais e realizacdo de exame fisico, foram realizados exames laboratoriais nos pacientes

internados.

4.20.4 Confidencialidade
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Os resultados do exame médico e testes laboratoriais foram registrados na ficha
clinica (CRF) de cada sujeito de pesquisa. Toda a informacdo obtida durante o estudo
referente ao estado de saide do sujeito de pesquisa estard disponivel ao médico do centro,
cuja obrigatoriedade de manutenc¢do do sigilo € inerente a sua funcdo.

Uma cépia dos exames laboratoriais realizados no pré e pds-estudo foi fornecida

aos sujeitos de pesquisa.

4.21 Manuseio dos dados e manutencao dos registros

O pesquisador manteve todos os documentos relacionados com este estudo pelo
tempo definido nas diretrizes do ICH-GCP. Os documentos serdo conservados por um periodo

minimo de 5 anos.

4.22 Analise dos dados

Na analise dos resultados, utilizaram-se estatisticas descritivas tais como
frequéncias absoluta e relativa, média e desvio-padrdo. Para a avaliacio dos tipos de
tratamento, houve a utilizacdo do teste exato de Fisher e teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney a fim de testar a média. O nivel de significancia estabelecido atingiu 0,05, e os dados
foram tabulados e analisados utilizando os softwares: excel e software estatistico Statistical

Package for Social Science (SPSS) versao 20.0.

5 RESULTADOS

Nesta pesquisa, houve a selecdo de 24 participantes de pesquisa, aleatoriamente,
submetidos a dois tipos de tratamento para as suas queimaduras: 12 pacientes tratados com o
curativo espuma de prata e 12 pacientes tratados com pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada. Nao

foram detectados eventos adversos.
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Os dados demogréficos dos participantes da pesquisa estdo apresentados na
tabela 1. Em relac@o ao género, dos vinte e quatro participantes de pesquisa, para o tratamento
com a Tildpia-do-Nilo liofilizada, o sexo masculino foi predominante, com 66,7% da amostra.
Para o tratamento com a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada, a faixa etdria de 18 a 35 anos foi
predominante, com 60,0% da amostra. Os pacientes com faixa etdria de 36 a 50 anos

correspondiam a 66,7% da amostra para o tratamento com espuma de prata.

Tabela 1 - Estatistica descritiva do tratamento das queimaduras de 2° grau em adultos

realizado no Instituto Doutor José Frota — 1JF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento
Pele da Tilapia-do- E de P
fot : spuma de Prata
Caracteristicas Categoria Nilo liofilizada P Total
N % N %
Masculino 8 66,7% 4 33,3% 12 50,0%
Género
Feminino 4 33,3% 8 66,7% 12 50,0%
18435 6 60,0% 4 40,0% 10 41,7%
Faixa Etaria 36450 3 33,3% 6 66,7% 9 37,5%
51a72 3 60,0% 2 60,0% 5 20,8%
2° grau 12 50,0% 12 50,0% 24 100,0%
Grau da
Superficial
queimadura 0 0 0 0 0 0
(10% scq)

Fonte: Dados da pesquisa

Na Tabela 2, mostrou o comportamento dos produtos em relacdo a duracdo de
cada tratamento usando o teste de Mann-Whitney. Pode se notar que os tempos minimos e
maximos foram iguais entre o tratamento com a pele de Til4dpia-do-Nilo liofilizada e o
material comparativo a espuma de prata. Outro destaque € que o tratamento com a pele de
Tilapia-do-Nilo liofilizada apresentou uma média de dias de tratamento (11,5+0,52) menor
que o material comparativo (11,83+0,39), embora ndo houvesse significancia estatistica

(p=0,10).
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Tabela 2 - Estatisticas descritivas do numero de dias (completa reepitelizacdo da ferida) em

funcdo do tratamento das queimaduras de 2° grau em adultos no Instituto Doutor Jose Frota —

IJF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento

Categoria Pele da Tilapia-do-Nilo p-valor
Espuma de Prata
liofilizada
Minimo 11 11
Numero de dias Miximo 12 12 0.10
(alta) Média 11,5 11,83 '
Desvio Padrao 0,52 0,39

Fonte: Dados da pesquisa

Na tabela 3, o resultado € que o paciente relatou dor menor que a pontuacio 5 da
escala visual analdgica para ambos os tratamentos (pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada e
espuma de prata) durante a troca de curativos, sem haver diferenca significativa (p-valor=
0,41) entre os grupos de acordo com teste exato de Fisher.
Tabela 3 - Estatistica descritiva do valor da pontuacdo da Escala Visual Analégica para dor
durante a troca do curativo em funcao do tipo de tratamento aplicado para queimaduras de 2°

grau em adultos no Instituto Doutor Jose Frota — IJF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento
Pele da Tilapia-do-Nilo p-valor
Espuma de Prata Total
liofilizada
Dor n 10 10 20
<5 pontos
(Durante a % 83,33% 83,33% 83,33%
troca de n 2 2 4
) > 5 pontos 0,41
curativo) % 16,67% 16,67% 16,67%
n 12 12 24
Total
% 100% 100% 100%

Fonte: Dados da pesquisa

Apés a troca de curativo, realizou-se a mensuragdo de pontuacdo pela Escala
Visual Analdgica para a dor. Na tabela 4, o destaque € que diminuiu a pontuac¢do do registro
do valor na escala anal6gica para a dor no tratamento com pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada
para 83,33%. No tratamento com espuma de prata aumentou o valor da escala analdgica para

a dor >5 41,67% na amostra. Pelo teste exato de Fisher, comprovou-se nao haver diferenca
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estatistica significativa (p-valor = 0,15) entre os grupos (Tildpia-do-Nilo liofilizada e espuma
de prata).

Tabela 4 - Estatistica descritiva do valor da pontuacdo da escala visual analégica para dor
apos a aplicacdo do curativo em funcao do tipo de tratamento aplicado nas queimaduras de 2°

grau em adultos no Instituto Doutor Jose Frota — IJF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento
Pele da Tilapia-do-Nilo p-valor
Espuma de Prata Total
liofilizada
Dor n 10 7 17
< 5 pontos
(Ap6s a % 83,33% 58,33% 70,83%
aplicacdo n 2 5 7
do > 5 pontos 0,15
) % 16,67% 41,67% 29,17%
curativo)
n 12 12 24
Total
% 100% 100% 100%

Fonte: Dados da pesquisa

A tabela 5 expressa os valores referentes a quantidade de substitui¢des de
curativos necessdrios a completa reepitelizacdo, representada pela alta do paciente. Constata-
se que 83,33% pacientes tratados com a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada, ndo tiveram seus
curativos substituidos em qualquer momento do tratamento. No caso do curativo com espuma
de prata, mostra que 100% dos pacientes tiveram mais de uma substitui¢do de curativos.
Considerando o valor de p= 0,59, ndo ha diferenca estatistica significante nas substitui¢des do

curativo da pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada em relagcdo a espuma de prata.

Tabela S - Tabela cruzada do tipo de tratamento em fungao da varidvel: n° de substitui¢do de
curativos, do tratamento das queimaduras de 2° grau em adultos no Instituto Doutor Jose Frota

—1JF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento
Pele da Tilapia-do- Espuma de p-valor
Total
Nilo liofilizada Prata
N 10 0 10
0
Numero de % 83,33% 0,00% 41,67% 0.5
substitui¢des N 2 12 14 |
>1

% 16,67% 100% 58,33%



47

Total
% 100% 100% 100%

Fonte: Dados da pesquisa

A Tabela 6, expressa os valores referentes a quantidade de analgésicos utilizados
durante o tratamento. Dos 24 pacientes, 41,67% dos pacientes do tratamento com pele da
tildpia do Nilo liofilizada, fizeram uso de analgésico e 66,67% dos pacientes do tratamento
com espuma de prata fizeram uso de analgésico. Nao ha diferenca estatistica significante (p-

valor= 0,16) no uso de analgésico

Tabela 6 - Estatistica descritiva do nimero de uso de analgésico durante o tratamento das

queimaduras de 2° grau em adultos no Instituto Doutor Jose Frota — IJF, Fortaleza-CE.

Tipo de Tratamento

Pele da
Tilapia-do- Espuma de p-valor
Total
Nilo Prata

liofilizada

n 7 4 11
Uso de Analgésico 0
% 58,33% 33,33% 45,83%
n 5 8 13
Oral (dipirona) >1 0,16
% 41,67% 66,67% 54,17%
n 12 12 24
Total

% 100% 100% 100%

Fonte: Dados da Pesquisa
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Caso clinicol: Paciente tratado com curativo com pele da Tilapia-do-Nilo liofilizada

7

3 Sl L,

SEEBEErEr

S e MR 090566
— GRUPOG: Wy

MR 090566
GRUPOG,

Figura 2 — Curativo com a pele da
Tildpia-do-Nilo liofilizada no 1°
atendimento clinico e mensuracdo da
dor pela escala visual analégico.

Figura 1 — Avaliacdo, limpeza da ferida
e mensuracdo da dor pela escala visual
analdgica.
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Figura 3 — Avaliagdo do curativo com a
pele da Tilapia-do-Nilo liofilizada apds
5 dias.

Figura 4 — Avaliacdo do curativo com
a pele da Tildpia-do-Nilo liofilizada
ap6s 10 dias.
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Figura 5 - Completa reepitelizacdo da
ferida tratada com curativo da pele da
Tilapia-do-Nilo liofilizada ap6s 17 dias da
retirada do curativo.
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Caso clinico 2: Paciente submetido ao tratamento convencional com espuma de prata

Figura 6 — Avaliacdo, limpeza da ferida Figura 7 — Curativo com espuma de prata
e mensuragdo da dor pela escala visual no 1°atendimento clinico e mensuracio da
analdgica. dor pela escala visual analdgica.

M5110233
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Figura 8 — Avaliagdo do curativo Figura 9 — Avaliagdo do curativo com
com espuma de prata na visita espuma de prata na visita 3.

M5110233
GRUPO G,

Figura 10 — Completa reepitelizacdo
da ferida tratada com espuma de prata
na visita 4.
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6 DISCUSSAO

O Ministério da Sadde refere-se a queimadura como um agravo significativo a
saude publica com cerca de 1 milhdo de acidentados por queimadura ao ano. Avalia-se que o
Sistema Unico de Sadde (SUS) gasta cerca de 55 milhdes anualmente com o tratamento
desses pacientes. Grande massa da populacdo acidentada é considerada pessoa de baixa renda
e que busca atendimento publico (BRASIL, 2012).

Muitos sdo os motivos causadores de queimaduras. Nesta pesquisa, 100% dos
casos foram consequentes de liquidos superaquecidos. Estudos assinalam esse agente térmico
como maior causador das lesdes de queimaduras, seguido pelo fogo, atrito, agentes quimicos
e descarga elétrica, entre outros causadores (CRUZ, CORDOVIL, BATISTA 2012).

A maioria dos pacientes queimados foram do género masculino (66,7%) no grupo
com tratamento da pele da Tildpia-do-Nilo liofilizada, resultado que expressa semelhantes
achados em revisdo sistemética que caracteriza o perfil epidemiolégico dos queimados no
Brasil, evidenciando que dentre os acometidos preponderou individuos do sexo masculino
(SOUZA, 2016).

Os tratamentos de lesdes por queimadura envolvem cuidados especificos locais e
sist€émicos, que variam de acordo com a avaliacdo da localiza¢do corporal, a profundidade e
extensdo da lesdo. E de grande importancia a preservacio de cuidados essenciais que visem 2
preservacdo da vida, como manter um fechamento adequado da ferida, e além da prevencdo e
controle das infeccdes, considerada um dos maiores agentes causadores de internacdo por
queimaduras. Esses cuidados t€ém como objetivo propiciar um ambiente adequado para a
reepitelizacdo e o controle de microorganismos no leito dessas injurias, uma vez que bactérias
e fungos podem proliferar e, por esse motivo, retardar o processo de cicatrizacio (MOSER,
PEREIMA, PEREIMA, 2013). Avaliando que a pele queimada é susceptivel a contaminacao,
o curativo bioldgico deve oferecer, dentre outras caracteristicas, propriedades que evitem a
proliferacdo microbiana.

Elevados niimeros de estudos tém sido realizados procurando encontrar curativos
que reduzam os efeitos da contaminacdo nas lesdes, favorecam o processo cicatricial e

oferecam melhores resultados estéticos.
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Em revisdo integrativa sobre os curativos utilizados no tratamento da queimadura,
os curativos foram didaticamente divididos em trés categorias: curativos com prata, hidrogéis
e outros curativos (TAVARES, SILVA, 2015).

Ha registro desde o século XVII, que a prata passou a ser utilizada
terapeuticamente para o tratamento de feridas. Vdrias propriedades deste material foram
estudadas. A prata é biologicamente ativa na sua forma soltivel de Ag* ou Ag° clusters, que é a
forma idnica da prata presente no nitrato de prata, sulfadiazina de prata e outros curativos com
combinados com prata (FARINA, 2018). Em curativos para tratamento de feridas em geral,
0 uso da prata no tratamento como agente antimicrobiano vem sendo utilizado para
desinfeccdo desde a idade antiga, com referéncias da civilizagdo grega utilizando moedas de
prata associadas a conservacdo de dgua e liquidos armazenados (MOSER, PEREIMA,
PEREIMA, 2013).

Para esta pesquisa, optou-se por utilizar o curativo espuma de prata, que exerce
uma atividade bactericida duradoura no leito da ferida e menor toxicidade para os tecidos
lesados na queimadura, mas com capacidade de recuperacgio. E considerado capaz de produzir
excelentes respostas terap€uticas por acelerar a cicatrizagdo pelo seu meio imido ideal no
processo de cicatrizagdo (TAVARES, SILVA, 2015).

O tratamento com espuma de prata foi aplicado em 12 pacientes 50%, que, na

avaliacdo clinica, estavam classificados com queimaduras de segundo grau superficial (10%

scq).

E visto que estamos em busca de uma melhoria nas coberturas de lesdes por
queimaduras, diminuindo nimero de infec¢des, além de buscarmos, mesmo distantes de um
substituto cutaneo tempordrio ideal. Buscamos alguma alternativa para essa cobertura melhora
os resultados estéticos e funcionais dos pacientes. Nessa perspectiva, a pele de Tildpia-do-
Nilo liofilizada € apontada como um produto promissor, considerando suas caracteristicas
morfoldgicas e a biocompatibilidade do material.

A pele humana (alégena) funciona como curativo biolégico tempordrio,
disponibilizada pelos bancos de pele. De acordo com as diretrizes da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), é recomendado um banco de pele para cada municipio com mais de 500.000

habitantes embora isso ndo aconteca. No Brasil, atualmente, hd apenas trés bancos de pele,

um no Rio Grande do Sul, outro no Parand e em Sao Paulo, destinados nao s a captar,
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processar, armazenar as laminas de pele, mas também realizar controle de qualidade e
disponibilizd-las (CHEM et al.,2018). No entanto, o alto custo do processamento da pele
homoéloga armazenada e a escassez de doadores desse tecido, ainda constituem um grande
problema nos centros especializados em transplantes de tecidos.

A producao de Tildpia representa 45,4% da produgdo total de peixes no Brasil, o
que equivale a 68 mil toneladas (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria). A producdo
cresceu 223% entre 2005 e 2015, evidenciando a fartura da matéria prima. A pele é
subproduto de descarte e apenas 1% € empregado em artesanato. A sua resisténcia e
sensibilidade para a confeccdo de acessorios, despertou nos pesquisadores a possibilidade de
sua utilizacdo como substituta da pele humana, no tratamento de pacientes queimados (LIMA,
2017).

E notéria a necessidade desse material biolégico ser submetido a protocolos
cientificos para a andlise de seu comportamento biolégico nos humanos, para avaliacdo de
eficicia e biocompatibilidade como curativos. Pesquisas t€ém sido desenvolvidas com a pele
de Tilapia-do-Nilo. Em relacdo aos aspectos histologicos, histoquimicos, propriedades
tensiométricas e manuseio, o resultado € favoravel quanto as caracteristicas desse material.

A pele de Tildpia-do-Nilo possui feixes de coldgeno compactados, longos e
organizados, predominantemente do tipo I, garantindo satisfatéria elasticidade, o que permite
uma boa manipulacdo e adaptabilidade a troca de curativos (ALVES et al., 2015). Nesta
pesquisa, o produto foi aplicado no tratamento de 12 pacientes acometidos por queimaduras
de 2°. grau superficial (10% scq). A pesquisa foi analisada quanto ao seu protocolo e aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa.

A pele animal pode conter micro-organismos com potencial efeito patogénico
possibilitando infec¢des. Para o seu uso como curativo oclusivo, faz-se necessario um
rigoroso protocolo de desinfeccdo e esterilizacio que ndo altere suas propriedades
microscopicas e tensiométricas. As peles utilizadas neste estudo foram cedidas pelo Nucleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), da Universidade Federal do Ceara,
responsavel por todo o processamento de esterilizagdo. Pesquisa recente indica que o uso de
esterilizacdo quimica e radioesterilizacdo sdo efetivas para o preparo da pele de Tildpia do
Nilo (LIMA et al., 2017).

Em estudos com pele da tildpia, visto que sua eficidcia é comprovada, foi feita a
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pesquisa com a pele da tildpia liofilizada, com o intuito de facilitar a logistica do transporte e
armazenamento da mesma, visto que ndo € necessdrio manter em refrigeracdo. Ainda, pelo
fato de que em seu processo de produc@o ndo hd a adicdo de glicerol, apresenta mais duas
possiveis vantagens: causar menos dor ao paciente em sua aplica¢do, pois o glicerol é
responsavel por causar desconforto quando em contato com a ferida facilitando seu processo
de aplicacdo no paciente, por ndo ser necessdrio realizar as sucessivas lavagens, como exigido
na Pele-de-Tildpia convencional, para retirada do glicerol, tornando o processo mais pratico e
rapido.

Em que pese todo o processo de preparo da pele de Tildpia-do-Nilo, esse
tratamento tem duracdo de tempo menor que os meios utilizados atualmente, visto que o
tratamento mais popular € feito a base de prata, pois requer uma aplicacdo frequente,
demandando troca de curativos e causando dor ao paciente frequentemente. Em relagdo a pele
de Tildpia-do-Nilo, esta se molda e adere a ferida, criando uma espécie de tampao, evitando
ndo sé a contaminacdo de fora para dentro, mas também a perda de liquido. Além disso, a pele
se fixa na queimadura até sua cicatrizagao.

Os resultados desta pesquisa evidenciaram que a média de dias de tratamento dos
pacientes com a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada (11,5+0,52) foi menor que nos pacientes
tratados com espuma de prata (11,83 2-0,39), mas sem significincia estatistica (p-valor= 0,10).

Em relacio ao relato dos pacientes para a dor sentida antes do curativo e apds o
curativo, a mensuragdo ocorreu via escala visual analdgica para a dor, que € gradativa de zero
(auséncia de dor) até 10 (maior dor j4 sentida). O que se observa nos resultados é que, ao ser
questionado sobre a dor sentida durante a limpeza inicial e o processo de aplicacdo dos
curativos, em ambos 0s grupos, 0s pacientes apontaram pontua¢do menor que cinco na escala
analdgica para dor. Como ndo houve diferenca significante entre os grupos, pode-se afirmar
que a dor era intensa para a maioria dos pacientes (83,33%) na etapa primeira da renovagao de
cada curativo.

O relato dos profissionais que trabalham diretamente com pacientes queimados ¢
de que a dor de uma queimadura é usualmente descrita pelos pacientes como algo
inexplicdvel. A manifestacdo de dor provoca estresse nos pacientes, nos profissionais € nos
familiares. Nesta pesquisa, porém, ao finalizar o processo clinico da aplicacdo do curativo,

83,33% dos pacientes do grupo da pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada referiam sentir menos
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dor, certificada pela sua indicac@o na escala visual analdgica para a dor, de pontuagdo igual ou
inferior a cinco. Pode-se concluir que esse é um efeito satisfatoriamente positivo de per si. Ao
ser comparado com o material do estudo (espuma de prata) em que apenas 58,33% dos
pacientes relataram sentir menos dor, confirmada pela sua indicacdo na escala visual
analdgica para a dor, de pontuacdo igual ou inferior a cinco, fica comprovado, entdo, ndo
haver diferenca estatistica significante entre os grupos (p-valor=0,15).

Ja no relato de dor sentida apds a aplicag¢@o do curativo, apresenta que 83,33% dos
pacientes com tratamento com pele da Tildpia-do-Nilo Liofilizada referiram dor menor que
cinco e 41,6% do tratamento com espuma de prata apresentaram dor maior que cinco. E
notdrio que a pele da tildpia apresenta menos dor apds a troca de curativo.

O relato dos profissionais relacionado ao curativo com tratamento da pele da
Tilapia-do-Nilo liofilizada através da escala global realizada pelo profissional, é que o
curativo € bastante fécil de aplicar e retirar, ajudando na logistica, pois promove um menor
tempo para troca do curativo, otimizando o tempo de trabalho, além de diminuir a exposi¢ao
da lesdo por queimadura do paciente.

Dependendo da quantidade de exsudato, avalia-se a troca de curativo. No entanto,
quanto mais troca houver, maior o risco de infec¢do, maior o custo do tratamento e o pior,
maior a possibilidade de o paciente sentir dor. Considerando esses aspectos, ressalta-se que,
nos casos tratados com a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada, houve menor nimero de
substitui¢do de curativo. Em 10 casos (83,33%) com o uso da pele de Tilapia-do-Nilo
liofilizada, ndo houve necessidade de substituicio de nenhum curativo, enquanto com a
espuma de prata, houve a necessidade de pelo menos uma substitui¢do de curativos nos 12
(100%) pacientes. Deve-se ressaltar que a menor frequéncia da substituicdo de curativos
otimiza o tempo da equipe profissional, permitindo sua dedicacdo para o atendimento a alta
demanda de pacientes nos servi¢os publicos de referéncia.

O uso de analgésicos utilizados pelos pacientes com tratamento da pele da Tildpia-
do-Nilo liofilizada foi 41,67, sendo menor comparada com a o do tratamento da espuma de
prata que foi 66,67% da amostra. Visto que o uso dessas medicagdes de forma inadequada
pode prejudicar o paciente durante o seu tratamento. A pele da Tildpia-do-Nilo liofilizada
provoca menos dor durante o tratamento, assim diminuindo o uso de medicacdes de forma

inadequada. A avaliac@o da dor através do uso de medicacao ajuda no desfecho do tratamento
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da lesdo e possiveis intervengdes necessaria.

7 CONCLUSAO

Com base nos resultados desta pesquisa, pode-se concluir:

A pele de Tilapia-do-Nilo liofilizada € eficaz como curativo bioldgico oclusivo no
tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos. Para todos os desfechos avaliados, ndo
houve diferenca estatistica significante entre ambos os grupos testados. Os pacientes tratados
com o curativo com a pele de Tildpia-do-Nilo liofilizada apresentaram média de dias de
tratamento (11,530,52) foi menor que nos pacientes tratados com espuma de prata (11,83
0,39), para a completa cicatrizagdo ou reepitelizacdo da ferida. Apds a troca do curativo,
83,33% dos pacientes tratados com pele de Tildpia-do-Nilo relataram diminui¢do dos eventos
relacionados a dor, em comparacao aos 58,33% dos tratados com espuma de prata. Quanto a
necessidade de substituicdo dos curativos, em 83,33% dos casos com uso da pele de Tildpia-
do-Nilo liofilizada, ndo houve a necessidade de substituicdo de nenhum curativo enquanto
para a espuma de prata, em 100% dos casos, houve pelo menos uma substitui¢do. O nimero
de analgésicos acima de 01 comprimido utilizados no tratamento com pele da Tilapia-do-Nilo
liofilizada foi 41,67% em comparacdo a 66,67% no tratamento com espuma de prata. Estudo
apresenta que o curativo Tildpia-do-Nilo liofilizada apresenta menos dor, consequéncia das
menores substitui¢des, diminuido o nimero de infec¢des e uso de analgésico.

Diante dos achados deste estudo, confirma-se a eficdcia de pele de Tildpia-do-Nilo

liofilizada no tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos, comparativamente ao

curativo 2 base de espuma de prata. E sugerido que haja novos estudos elaborados para a

sedimentacdo dessa eficdcia terapéutica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

(PARA VOLUNTARIOS COM IDADE IGUAL OU MAIORES DE 18 ANOS E INFERIOR
OU IGUAL 60 ANOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntdrio (a) da pesquisa AVALIACAO DA
EFICACIA PELE DA TILAPIA (ORECHROMIS NILOTICUS) LIOFILIZADA COMO
CURATIVO BIOLOGIVO EM QUEIMADURAS DE Il GRAU SUPERFICIAL E PROFUNDA:
ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO E CONTROLADO, que estd

sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) DIANA CARLA PEREIRA DA SILVA, endereco:
R. VEREADOR TERTULIANO DE MELO, CASA 3. JAGUARIBARA, CEP: 63490-000. Tel.:
(88) 999101008, email:dianakarla07 @gmail.com. Também participa desta pesquisa o
pesquisador: MANOEL ODORICO DE MORAES FILHO, Telefone para contato: e-mail:
(pesquisador e orientador).

Todas as suas diividas podem ser esclarecidas com o responsdvel por esta pesquisa. Apenas
quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo,
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias.
Uma via lhe serd entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo
haverd nenhum problema, desistir é um direito seu, sendo possivel retirar o consentimento em
qualquer fase da pesquisa sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa:

Justificativa: a pesquisa de novos procedimentos para tratamento de queimaduras é
importante, pois as queimaduras acometem uma grande parcela da populacdo, além dos
danos causados por esse fendmeno.

Objetivo: Avaliar a eficdcia do uso da pele da tildpia liofilizada como curativo biolégico no
tratamento de queimaduras de segundo grau superficial e profundo em adultos.
Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados: a participagcdo no referido estudo serd
no sentido de ser incluido na pesquisa para tratamento da queimadura

Forma de acompanhamento: serd acompanhada a evolucdo do tratamento das queimaduras,


mailto:dianakarla07@gmail.com
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sendo incluido em grupo de tratamento com Sulfadiazina com prata ou com pele de Tildpia
liofilizada.

Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntdrio na pesquisa, inicio, término e
numero de visitas para a pesquisa: Serd acompanhado no tratamento da queimadura até a
completa cicatrizacdo da ferida.

RISCOS diretos: podem ocorrer possiveis alergias na pele durante a utilizacdo do curativo
para tratamento da queimadura. Em casos de qualquer sinal ou sintoma que ndo seja
esperado, o pesquisador pode decidir administrar medicacoes as quais considere necessdrias
para o bem estar dos voluntdrios da pesquisa.

BENEFICIOS diretos e indiretos: reducdo da dor, menor troca dos curativos, possibilidade de
curativos expostos, menor tempo de tratamento.

Todas as informagoes desta pesquisa sdo confidenciais e divulgadas apenas em eventos ou
publicacoes cientificas, ndo hd identificacdo dos voluntdrios do estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (dados pessoais e da
avaliagcdo do tratamento) ficardo armazenados em pastas de arquivo, no Hospital Instituto
José Frota, (ENDERECO) pelo periodo minimo de 5 anos.

Nada lhe serd pago nem cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é
voluntdria, mas fica também garantida a indenizagdo em caso de dano comprovadamente
decorrente da participagdo, conforme decisao judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade,
as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
transporte e alimentagdo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (ENDERECO)

(assinatura do pesquisador)
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APENDICE B — CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO
VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ,

abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador
responsdvel, concordo em participar do estudo AVALIACAO DA EFICACIA PELE
DA TILAPIA (ORECHROMIS NILOTICUS) LIOFILIZADA COMO CURATIVO
BIOLOGIVO EM QUEIMADURAS DE II GRAU SUPERFICIAL E PROFUNDA:
ESTUDO CLfNICO, RANDOMIZADO E CONTROLADO, como voluntario

(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcao de meu tratamento.

Impressao digital

Localedata__/ / (opcional)

Assinatura doparticipante:

Presenciamos a solicitacado de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o
aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas nao ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




ANEXO A - ESCALA VISUAL ANALOGICA — EVA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analdgica — EVA consiste em auxiliar na afericdo da
intensidade da dor no paciente, ¢ um instrumento importante para verificarmos a
evolucdo do paciente durante o tratamento e mesmo a cada atendimento, de maneira
mais fidedigna. Também € qtil para podermos analisar se o tratamento estd sendo efetivo,
quais procedimentos t€m surtido melhores resultados, assim como se hd alguma
deficiéncia no tratamento, de acordo com o grau de melhora ou piora da dor. A EVA pode
ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o resultado sempre na
evolucdo. Para utilizar a EVA o atendente deve questionar o paciente quanto ao seu grau
de dor sendo que 0 significa auséncia total de dor ¢ 10 o nivel de dor maxima

suportavel pelo paciente. Dicas sobre como interrogar o paciente:

* Vocé tem dor?

* Como vocé classifica sua dor? (deixe ele falar livremente, faca
observacdes na pasta sobre o que ele falar) Questione-o:

a) Se ndo tiver dor, a classificagio é zero.

b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

c) Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.

OBS.: Procure estabelecer variagdes de melhora e piora na escala acima

tomando cuidado para ndo sugestionar o paciente.
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFC - UNIVERSIDADE \C,. Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %9"04‘“

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EFICACIA DA PELE DE TILAPIA (Oreochromis niloticus)
LIOFILIZADA COMO XENOENXERTO EM QUEIMADURAS DE ESPESSURA
PARCIAL SUPERFICIAL EM ADULTOS: ESTUDO CLINICO FASE || RANDOMIZADO
E CONTROLADO

Pesquisador: Edmar Maciel Lima Junior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 03883518.8.0000.5054

Instituigdao Proponente: Departamento de Fisiologia e Farmacologia - Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.285.193

Apresentagao do Projeto:
A referida emenda foi elaborada com o intuito de adequar o Protocolo Clinico para a versado 1.1 de 04 de

abril de 2019 e a versdo 1.2 do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de 04 de abril de 2019.

Objetivo da Pesquisa:
A referida emenda tem por objetivo adequar o Protocolo Clinico para a versdo 1.1 de 04 de abril de 2019, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.2 de 04 de abril de 2019, incorpora estas alteracdes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ja descritos no parecer anterior emitido por este CEP, numero 3.066.374.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ja descritos no parecer anterior emitido por este CEP, nimero 3.066.374.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram devidamente anexados:
PB_INFORMAGOES_BASICAS_1333805_E1.pdf
EMENDA_|_de_04_04_19.pdf

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Teofilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc br
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Continuacédo do Parecer: 3.285.193

Carta_Encaminhamento_ EMENDA_1.pdf
PROTOCOLO_PELAPIA_LIOFILIZADA_ADULTOS_v1_1_de_04 04 19.pdf
TCLE_Estudo_Pele_Liofilizada_versao_1_2.pdf

Recomendacodes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao se aplica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rrari

mo
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_133380 10/04/2019 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 16:09:10
Qutros EMENDA_I_de_04_04_19.pdf 10/04/2019 | Edmar Maciel Lima Aceito
16:07:59 [ Junior

Qutros Carta_Encaminhamento_ EMENDA_1.pd| 10/04/2019 |Edmar Maciel Lima Aceito

f 16:05:28 | Junior

Projeto Detalhado / [PROTOCOLO_PELAPIA_LIOFILIZADA | 10/04/2019 | Edmar Maciel Lima Aceito

Brochura _ADULTOS_v1_1_de_04_04_19.pdf 16:05:06 | Junior

Investigador

TCLE / Termos de |TCLE_Estudo_Pele_Liofilizada_versao_| 10/04/2019 |Edmar Maciel Lima Aceito

Assentimento / 1_2 . pdf 16:04:54 | Junior

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 03/12/2018 |Edmar Maciel Lima Aceito
16:08:00 [ Junior

Qutros Curriculos_Lattes_Edmar_Maciel_Lima_| 03/12/2018 |Edmar Maciel Lima Aceito

Junior.pdf 16:03:02 [ Junior

Qutros _CARTA_APRECIACAO_CEP.pdf 03/12/2018 | Edmar Maciel Lima Aceito
16:02:04 [ Junior

Declaragao de autorizacao_institucional_ NPDM.pdf 03/12/2018 | Edmar Maciel Lima Aceito

Instituicdo e 15:59:42 | Junior

Infraestrutura

Declaragio de AUTORIZACAO_DA_INSTITUICAO_IJF| 03/M12/2018 |Edmar Maciel Lima Aceito

Instituicdo e .pdf 15:59:26 | Junior

Infraestrutura

Declaragéo de declaracao_concordancia_pesquisadore| 03/12/2018 |Edmar Maciel Lima Aceito

Pesquisadores s.pdf 15:58:47 | Junior

Declaragéo de _DECLARACAO_PESQUISADORES_E| 03/12/2018 |Edmar Maciel Lima Aceito

Pesquisadores dmar.pdf 15:58:34 [ Junior

Orgamento _ORCAMENTO.pdf 03/12/2018 | Edmar Maciel Lima Aceito

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Teofilo
UF: CE
Telefone:

Municipio:
(85)3366-8344

CEP: 60.430-275
FORTALEZA

E-mail:

comepe@ufc.br
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Continuacio do Parecer: 3.285.193

Orcamento _ORCAMENTO.pdf 15:58:18 | Junior Aceito
Cronograma CRONOGRAMA pdf 03/12/2018 | Edmar Maciel Lima Aceito
15:57:30 | Junior

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 25 de Abril de 2019

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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