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RESUMO

As tlceras venosas sao um problema significativo de satide publica, associadas a altos indices
de morbidade e impacto na qualidade de vida dos pacientes. These venous ulcers block
prolonged and costly treatments, com trocas frequentes de curativos, o que pode aumentar os
custos para os pacientes. A BioMemCpLP ¢ uma biomembrana composta por proteinas isoladas
do latex de Calotropis procera, combinadas com alcool polivinilico, e ja demonstrou
propriedades cicatrizantes em lesdes cronicas, como aquelas decorrentes da hanseniase e do pé
diabético, além de apresentar baixo custo. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficdcia da
BioMemCpLP na cicatrizagcao de ulceras venosas por meio de um ensaio clinico piloto,
observacional, prospectivo, monocéntrico € com controle ativo. A pesquisa contou com a
participagdo de sete voluntarios, divididos aleatoriamente em grupo controle e teste, o grupo
controle recebeu o tratamento com o curativo de espuma, e o grupo teste com a BioMemCpLP.
Os resultados confirmaram a maior prevaléncia das ulceras venosas em mulheres idosas,
frequentemente associadas a comorbidades como hipertensao e diabetes. Os pacientes tratados
com a biomembrana apresentaram uma redu¢dao média de 36,45% na area da ulcera,
acompanhada de menor exsudagdo e maior reepitelizacdo. Em um dos casos, observou-se
cicatrizagdo completa. Nenhum paciente do grupo tratado apresentou piora na area da lesdo, ao
contrario do observado no grupo controle. Os achados sugerem que a BioMemCpLP ¢ uma
alternativa promissora para o tratamento de ulceras venosas, demonstrando beneficios clinicos
na redug¢do da lesdo e na promocgao da cicatrizacdo, quando comparada ao método convencional.
Estudos adicionais com amostras maiores sdo recomendados para validar esses achados e

ampliar sua aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Curativos. Cicatriza¢ao. Calotropis procera. Ulcera Varicosa.



ABSTRACT

Venous ulcers are a significant public health problem, associated with high morbidity rates and
impact on patients' quality of life. These plantar ulcers require prolonged and costly treatments,
with frequent dressing changes, which can increase costs for patients. BioMemCpLP is a
biomembrane composed of proteins isolated from Calotropis procera latex, combined with
polyvinyl alcohol, and has already demonstrated healing properties in chronic lesions, such as
those resulting from leprosy and diabetic foot, in addition to being low cost. This study aimed
to evaluate the efficacy of BioMemCpLP in the healing of venous ulcers through a pilot,
observational, prospective, monocentric and active-controlled clinical trial. The research
included the participation of seven volunteers, randomly divided into control and test groups;
the control group received treatment with the foam dressing, and the test group with
BioMemCpLP. The results confirmed the higher prevalence of venous ulcers in elderly women,
often associated with comorbidities such as hypertension and diabetes. Patients treated with the
biomembrane showed an average reduction of 36.45% in the ulcer area, accompanied by less
exudation and greater re-epithelialization. In one of the cases, complete healing was observed.
No patient in the treated group showed worsening of the lesion area, unlike what was observed
in the control group. The findings suggest that BioMemCpLP is a promising alternative for the
treatment of venous ulcers, demonstrating clinical benefits in reducing the lesion and promoting
healing, when compared to the conventional method. Additional studies with larger samples

are recommended to validate these findings and expand their clinical applicability.

Keywords: Dressings. Wound healing. Calotropis procera. Varicose ulcer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Pele

O entendimento da histologia normal da pele ¢ de suma importdncia para o
reconhecimento de patologias cutdneas. A pele cobre a superficie do corpo, ¢ composta por
uma camada epitelial de origem ectodérmica, denominada epiderme, e uma camada conjuntiva
de origem mesodérmica, conhecida como derme. A hipoderme, embora também seja derivada
da mesoderme, ndo ¢ considerada como parte da pele, porém, tem fun¢ao de suporte (Figura 1).
A pele, possui ainda estruturas anexas (pélos, unhas, glandulas sudoriparas e sebaceas) que em
conjunto com a derme e a epiderme desempenham fungdes como recepcdo sensorial, auxilia
na termorregulacdo do corpo, excrecdo de substancias e protecdo contra a desidratagdo e atrito

(ELDER, 2011; PENA, 2024).

Figura 1- Histologia da Pele
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Fonte: LOPES et al., 2023

A epiderme ¢ constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e tem
como caracteristica ser a camada mais superficial da pele, em contato direto com o meio
externo. Sua textura e espessura variam conforme a regido do corpo, a pele espessa se mostra
mais na palma das maos, na planta dos pés e em algumas articulagdes, enquanto a fina esta
presente no restante do corpo. A epiderme ¢ composta por cinco camadas: basal, espinhosa,
granulosa, lucida e cornea. As células em maior abundancia na epiderme sao os queratindcitos,

no entanto, também ha presenca de melanocitos, células de Langerhans e células de Merkel
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(SILVA, 2024).

A derme por sua vez € composta por tecido conjuntivo propriamente dito, formada por
um estroma fibroeléastico que promove a sustentacao da epiderme. Em relagdo ao perfil celular,
a derme ¢ composta por fibroblastos, fibrocitos, macréfagos, linfocitos, plasmocitos, mastocitos
e c¢lulas adiposas. A derme ¢ descrita em duas camadas. A camada papilar ¢ composta de
fibrilas especiais de colageno (cerca de 70% a 80% de sua composi¢do), as quais tém
capacidade de penetracao, ocasionando adesao entres as camadas, 0os vasos sanguineos por sua
vez, promovem a oxigena¢do da epiderme. Por outro lado, a camada reticular ¢ mais profunda
e possui maior quantidade de fibras colagenas (LOPES, 2023).

A hipoderme conhecida também como tecido subcutdneo, ¢ composta por tecido
conjuntivo frouxo formado por células especializadas em armazenar gordura, os adipocitos. A
quantidade de tecido adiposo varia de acordo com o estado nutricional do individuo, esse tecido
tem como fung¢ao realizar reserva energética, funcionar como depdsito nutritivo e isolamento
térmico, além facilitar a mobilidade da pele em relacdo as estruturas subjacentes e ofertar

protecdo mecanica contra pressoes (PENA, 2024).

1.2 Processo de Cicatrizacio

A cicatrizagdo de lesdes ¢ um processo multimediado que compreende quatro fases: a
fase hemostatica, inflamatoria, proliferativa e remodelacao tecidual (Figura 2). Para que ocorra
o processo de cicatrizacdo adequado, ¢ crucial que essas fases ocorram na ordem adequada.
Uma vez que quando ha interrupgdes, pode acabar gerando lesdes e retardar a cicatrizagdo. Os
fatores que podem interferir no sucesso da cicatrizagdo podem ser classificados em locais e
sistémicos. Os locais estdo relacionados com oxigenacdo, infec¢des, cuidados inadequados
com o local da lesdo. J& os fatores sist€émicos estdo ligados a doenca base, como Diabetes
Mellitus, Insuficiéncia Venosa, idade, estado imunologico e psiquico do individuo e entre

outros (GUO; DIPIETRO, 2010; GARBUIO et al., 2018).



17

Figura 2 — Reparo Tecidual
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A fase inflamatoria ¢ a primeira etapa do processo de cicatrizagdo, iniciada logo apds
uma lesao tecidual, e tem duracdo de cerca de 72 horas. Dentro dessa fase, ocorre inicialmente
a fase hemostatica, que tem como objetivo cessar o sangramento, promover a hemostasia e
formar uma barreira contra a entrada de microrganismos. Nessa fase hemostatica inicial, a
vasoconstricdo ¢ mediada principalmente por substancias como o tromboxano A2 e a
prostaglandina. A hemostasia promove a agregagdo plaquetaria, formando coagulos e ativando
a cascata de coagulagdo, que posteriormente formara a fibrina, essencial para interromper
hemorragias e dar inicio ao reparo tecidual (GURTNER, et al., 2008; PINHEIRO et al., 2020).
Na sequéncia, ainda na fase inflamatoria, sdo liberados mediadores como citocinas e os fatores
de crescimento, que recrutam as células fagocitarias. Os neutrofilos sao os primeiros leucdcitos
a serem recrutados, logo ap6s a injuria, e podem permanecer no local por dois dias, tendo como
fun¢do principal fagocitar bactérias e produzir radicais livres. Devido ao recrutamento celular
e ao aumento da permeabilidade vascular durante a fase inflamatdria, clinicamente ¢ possivel
observar sinais tipicos como calor, edema, dor e rubor, caracterizando os sinais do processo
inflamatério localizado. Posteriormente, cerca de trés dias apos a lesdo, os neutrofilos sao
substituidos gradativamente por macréfagos, conhecidos por serem células reguladoras do
reparo da ferida. Os mesmos sdo responsaveis por sintetizar 6xido nitrico, citocinas (IL-1 e
TNF-a) e liberar mediadores de vasodilatacdo, entre outros. Desse modo, esta fase ¢

fundamental para a transicao para a fase proliferativa (BROUGHTON ; JANIS; ATTINGER,
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2006; KISS, GALVAO, 2023).

Em sequéncia, a fase proliferativa ¢ caracterizada pelos processos de epitelizacao,
angiogénese e fibroplasia. A epiteliza¢do ocorre precocemente, ainda na fase inflamatoria. A
angiogénese, por sua vez, consiste na formag¢do de novos vasos, estimulada pelo fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), e ¢ caracterizada pela proliferagdo de células endoteliais,
essenciais para o processo de cicatrizacdo. O tecido de granulagdo ¢ composto por alcas
capilares e proteinas de tecido conjuntivo recém-formados, desse modo ao final da fase
proliferativa, a ferida ¢ recoberta com o tecido de granulacdo. Na etapa de fibroplasia, ocorre
a producdo de coladgeno pelos fibroblastos, estimulando a proliferacdo celular para criar uma
nova membrana basal (CAMPOS et al., 2007).

Na fase de remodelacao tecidual, ocorre a formagao do novo epitélio, sendo esta a fase
final da formacgdo do tecido cicatricial. Sua principal caracteristica ¢ a formacao de colageno.
Inicialmente, o coldgeno formado ¢ do tipo III, mais delgado. Com o passar do tempo, o
colageno tipo III é reabsorvido e substituido por um colageno mais robusto, do tipo . A
reorganiza¢ao da nova matriz ¢ de suma importancia para que o processo de cicatrizacdo ocorra
com exceléncia. O remodelamento da lesdo tem como objetivo o equilibrio entre a degradagao
da matriz pré-existente e a sintese de uma nova matriz, contribuindo para a cicatriza¢ao normal.
O tempo para a finalizagdo desse processo pode variar, geralmente durando de um a dois anos.
Essa fase ¢ responsavel pelo aumento da for¢a de tragdo do tecido cicatricial (BERNARDO,
2019).

1.3 Ulcera Venosa

A tlcera venosa (UV) ¢ definida como o estdgio mais avangado da insuficiéncia venosa
cronica, caracterizada por lesdes cronicas nos membros inferiores, sendo mais encontradas nas
pernas. Geralmente iniciada por um trauma, sua etiologia estd relacionada com a hipertensao
venosa e insuficiéncia vascular cronica (IVC) mal controlada. E uma patologia cuja prevaléncia
estd aumentando em paralelo com o aumento da expectativa de vida da populacdo global
(NORMAN et al., 2018).

A fisiopatologia das tlceras venosas ¢ resultante de um funcionamento inadequado do
sistema venoso, que pode ser provocado por uma falha nas véalvulas, com ou sem a presenca de
obstrugdes no fluxo venoso. Essa condi¢dao pode afetar tanto o sistema venoso superficial
quanto o profundo, ou ambos. E caracterizada pela perda de tecido, que pode envolver o
subcutaneo e areas proximas, e frequentemente se manifestam nas extremidades das pernas.

Essas tlceras sdo consideradas lesdes cronicas, uma vez que sua duragdo ¢ prolongada e a taxa
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de recorréncia ¢ elevada. Ulceragdes de origem venosa podem levar meses ou até anos para se
cicatrizar completamente (DA SILVA et al., 2020).

As veias sdo estrutural e funcionalmente diferentes das artérias, trazem sangue pobre
em oxigénio da periferia para o coracdo, e este o envia aos pulmdes para tornar o sangue
novamente rico em oxigénio. A principal diferenga estrutural entre artérias e veias € a espessura
mais fina e a presenca de valvulas, a espessura mais fina das paredes dos vasos permite maior
dilatagdo e armazenamento de sangue na periferia. Esta dilatagdo venosa promove baixa
resisténcia ao retorno do sangue que ¢ impulsionado para frente através da contragdo dos
musculos das extremidades inferiores que atuam como um coragdo periférico. Nos membros
inferiores a panturrilha ¢ considerada como uma bomba muscular, o chamado “segundo
coragdao” sendo composta principalmente pelos musculos gastrocnémio e sdleo. Além disso,
o fluxo venoso ¢ mantido através de uma série de valvulas intraluminais. A principal fun¢ao
das valvulas venosas ¢ impedir o desenvolvimento de refluxo. Quando ocorre refluxo ou
obstru¢do do fluxo de saida, a hipertensdo venosa se desenvolve. Em excesso, a hipertensao
venosa promove um ambiente inflamatoério cronico. Como resultado da inflamacao cronica,
ocorre a desregulacdo da microcirculagdo. Essa desregulacdo se manifesta clinicamente como
inchaco, fibrose dérmica e com a degranulacdo de mastdcitos promovendo coceira. Além disso,
ocorre diferenciacao de fibroblastos em miofibroblastos levando a ulcera¢ao venosa e reducao
da velocidade de cicatrizagdo da ferida (CRAWFORD et al., 2017).

O diagnostico clinico da ulcera venosa consiste na historia clinica e no exame fisico do
paciente. Podemos destacar cinco sinais clinicos para diagnostico das ulceras venosas. O
primeiro sinal ¢ a presenga de veias formadas em consequéncia da congestdo do fluxo
sanguineo, decorrente do mau funcionamento das valvulas venosas. Isto faz com que as veias
superficiais, principalmente as que possuem paredes mais delgadas, tornem-se dilatadas e
tortuosas. O segundo sinal ¢ o edema dos membros inferiores, que ocorre devido a disfungdo
da bomba muscular da panturrilha, que causa aumento da resisténcia ao retorno venoso e danos
as valvulas. O terceiro sinal ¢ a hiperpigmentacao da pele que ocorre devido ao acumulo de
hemoglobina proveniente do rompimento dos globulos vermelhos extravasados para o
intersticio. Esta entdo ¢ degradada em hemossiderina, pigmento que confere a coloragdo
castanho-azulada ou marrom-acinzentada aos tecidos. O quarto sinal ¢ a dermatite venosa
causada pela reagdo inflamatéria onde ocorre o  extravasamento cronico de
macromoléculas caracterizada pelo eritema, edema, descamacao e exsudato na extremidade do
membro inferior, podendo apresentar prurido intenso. O quinto sinal ¢ a lipodermatoesclerose

que ¢ decorrente da fibrose (ALDUNATE et al. 2010; MORA, 2023).



20

O diagnostico diferencial entre ulceras venosas e arteriais € realizado ao se analisar o
fluxo sanguineo na perna, sendo o método mais eficaz a ultrassonografia Doppler. As ulceras
venosas apresentam clinicamente bordas assimétricas, um exsudato amarelado e
lipodermatoesclerose, podendo ocorrer isoladamente ou em varias unidades, geralmente
localizadas no maléolo medial ou lateral, tamanhos variados, geralmente com um avango
gradual, mas com inicio repentino. Ja as Ulceras arteriais se apresentam de forma regular com
base da pele seca, aspecto palido ou necrosado e auséncia de inchagco (AMARAL et al., 2022;

GONTIO et al., 2021).

1.3.1 Epidemiologia

As UV constituem um grande problema de saude publica e t€ém longa duragdao. Sao
altamente recidivantes e acometem, em sua maioria, pessoas idosas. No Brasil, pesquisas
apontam que cerca de 3% da populacdo portadora de tlceras ¢ de origem venosa; entre
pacientes diabéticos, essa porcentagem sobe para 10%. Adicionalmente, aproximadamente
quatro milhdes de individuos sofrem com lesdes cronicas ou enfrentam dificuldades no
processo de cicatrizagdo (CRUZ et al., 2017). Trata-se de uma condigdo com alta cronicidade
que gera consideravel morbidade, devido a sua dificil cura, sendo que a taxa de recorréncia gira
em torno de 15% a 71%. Adicionalmente, entre 40% e 70% das lesdes demoram mais de seis
meses para apresentar a cicatrizagdo e cerca de 15% delas nunca chegam a cicatrizar (SOUZA
etal., 2017).

Apesar da exata prevaléncia de UV ativa seja desconhecida, estima-se que cerca de
0,11% a 4,3% de pessoas sejam acometidas pelas ulceras venosas nos paises europeus. No
Brasil, evidenciou-se um acometimento de 0,06 a 3,6% da populagdo adulta. A maior
prevaléncia estd em mulheres, e em pessoas com idades entre 60 e 80 anos (KORELO et al.
2012; CRUZ, 2017; BERENGUER PEREZ et al., 2019).

Tanto a Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS) quanto o Diabetes Mellitus (DM)
interferem no processo cicatricial das lesdes, prejudicando o transporte de oxigénio tecidual e
causando disfungdes celulares durante a cicatrizagdo. A HAS ¢ uma doenga cronica ndo
transmissivel e multifatorial que atinge cerca de 27,9% da populacdo brasileira. Dessa forma,
tanto a HAS quanto o DM nao controlado podem comprometer significativamente o processo
de cicatrizacdo das lesdes (SILVA, 2009; BRASIL, 2024).

Apesar de ser um problema relativamente comum, a subavaliagdo da magnitude e do

impacto do problema, bem como o reconhecimento incompleto das varias manifestacdes dos
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disturbios venosos primarios e secundarios, levam a medidas preventivas ineficazes o que
acarreta em um quadro propicio para o desenvolvimento da ulcera venosa. As UV possuem
altas taxas de recidiva, mesmo apos varios anos. Novas estratégias de prevencao, apds a
cicatrizagdo, sao necessarias. Além disso, foi demonstrado que o tratamento tardio e a cura
demorada resultam na necessidade de uma abordagem multidisciplinar para alcangar uma cura

adequada (MORA et al., 2023; DE OLIVEIRA et al., 2020).

1.3.2 Processo de Cicatrizacio de Ulceras Cronicas

As feridas cronicas possuem uma fisiopatologia complexa com lento processo de
reparagdo tecidual, ndo avancam adequadamente pelas fases de cicatrizacdo, frequentemente
permanecendo na fase inflamatéria por um periodo prolongado. Os macréfagos desempenham
um papel fundamental na cicatrizagdo, mas sua presenga prolongada ou desregulacao podem
causar prejuizos. A falha na transi¢do dos macréfagos do fendtipo pro-inflamatério M1 para
M2 prejudica a homeostase, resultando na cicatrizagdo insuficiente (MORENO, 2022;
TATARUSANU et al., 2023).

Outros subtipos de células inflamatdrias mastocitarias e células T CD8+ estdo presentes
em grande quantidade, assim como os subtipos de células T inflamatérias Thl, Th17 e Th22.
Esses mecanismos patoldgicos favorecem a inflamagdo e a fibrose do tecido, uma vez que
possui a superproducao de citocinas inflamatérias no local da lesdo e os macrofagos falham na
remocao de neutrofilos mortos através da fagocitose (RAMPAZZO0, 2025).

Dentre as feridas cronicas de dificil cicatrizagdo podemos citar além da ulcera venosa,
a lesdo por pressao, Ulceras diabética, neuropaticas e entre outros. Essa dificuldade pode estar
relacionada a funcdo do sistema imunoldgico, ao uso de medicamentos ou a lesdes nos tecidos
anteriores. Essas lesdes costumam apresentar caracteristicas semelhantes, como edema,
secrecdo, infecgOes frequentes, morte celular, baixa migracdo de células de defesa,
reepiteliza¢do inadequada, reducdo da formacdo de novos vasos sanguineos e excesso de

espécies reativas de oxigénio (DO NASCIMENTO, 2022).

1.3.3 Tratamento da Ulcera Venosa

1.3.3.1 Escleroterapia

Diversos tratamentos convencionais sdo aplicados em individuos com varizes de
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membros inferiores, tendo como principal abordagem a remocao das veias insuficientes através
de procedimento cirargico (ALDUNATE et al. 2010). Na escleroterapia, ocorre a aplicagdo de
glicose e/ou polidocanol no limen da veia, sendo guiada por um ultrassom. O polidocanol ou
a tetradecil sulfato de sddio sdo os agentes mais utilizados, ja a glicose € mais especifica para
varizes e telangiectasias, sendo contraindicada em veias de grande calibre, veias perfurantes
incompetentes e no tratamento de ulceras venosas complexas. O procedimento resulta na
diminui¢do do diametro do vaso e deslocamento do sangue. Além disso, através do contato do
agente esclerosante em forma de espuma com o endotélio ocorrem espasmos com consequente
oclusdo do vaso. E o tratamento mais utilizado para as telangiectasias, pode ser realizada com
o esclerosante na sua forma liquida ou em espuma, obtida pela mistura com o ar. A técnica de
espuma densa ¢ geralmente utilizada em varizes de didmetro maior ou em telangiectasias que
nao respondem a escleroterapia liquida (CERATTI et al. 2011; ROCHA et al., 2024).

Ao longo do tempo diversos agentes esclerosantes foram sendo utilizados, exemplos
destes sdao: o morruato de sodio (1930); oleato de etanolamina (1937); sulfato tetradecil de s6dio
(1946) e a espuma de polidocanol (ZIMMERMAN, STEFANACCI, e GREENBERG, 2019).
Como esclerosante fisico, o laser Transdérmico atua emitindo feixes do laser através da pele
resultando na eliminagdo da varicosidade pela dissipagdo de calor localizado e seletivo

(ROCHA et al., 2024).

1.3.3.2 Terapias Compressiva

O tratamento padrdo ouro que consta nas diretrizes para o tratamento da ulcera venosa
sdo as terapias de compressdo. Ocorre através da aplicacao de pressdo externa controlada nos
membros inferiores com o objetivo de reduzir a hipertensdo € o acometimento na
microcirculagdo, ocasionando o aumento do retorno venoso e a diminui¢do do refluxo durante
a deambulagdo. Além disso, ocorre a ativacdo do musculo gastrocnémio, levando a um aumento
da pressao tissular e favorecendo a reabsor¢dao do edema e a melhora da drenagem linfatica. A
terapia compressiva pode ser obtida com o uso de meias ou bandagens e essas podem ser
classificadas em elasticas (meias eldsticas) ou inelasticas (bota de unna) e ter uma ou mais
camadas. A bota de Unna apresenta 10% de 6xido de zinco, glicerina, petrolato, agentes anti-
sépticos e estimulantes de cicatrizacdo que auxiliam na cicatrizagdo das ulceras venosas (NAIR
et al., 2024; SILVA, et al., 2019).

As meias de compressao podem ser categorizadas como compressdo leve < 20 mmHg,

compressao moderada de 20 a 30 mmHg e compressao intensa quando ultrapassam 30 mmHg.
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Deste modo, a pressdo ocorre através da contragdo e relaxamento do miisculo gastrocnémio, o
sistema inelastico apresenta bandagens de curto estiramento e esta indicado para pacientes que
deambulam e apresentam edema de membro. A compressao graduada tem a capacidade de
reverter a hipertensao venosa, fortalecer os musculos esqueléticos, favorecer o retorno venoso

e otimizar a drenagem linfatica (DA SILVA, et al., 2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.3.3.3 Tratamento Tépico das Ulceras Venosas

O tratamento da ferida cronica, em geral, inicia-se com a aplicacdo da solugdo salina
(0,9%) para a limpeza da ferida. A seguir, as feridas comprometidas com tecido necrético
requerem, além da limpeza mecanica, o desbridamento, isto €, a remog¢ao do material estranho
ou tecido desvitalizado, até expor-se ao tecido saudavel. Na sequéncia, utiliza-se a cobertura
primaria que oferece 6timas condi¢des de temperatura, hidratagdo e oxigenacdo. Este ambiente
torna-se propicio a formagao de coldgeno, angiogénese, epitelizacao e contratura da ferida. O
ambiente umido evita a formacao de crosta e aumenta a velocidade da migracao das células
epiteliais, da sintese de coldgeno, da formacdao do tecido de granulacao e da angiogénese
(HALL, ADDERLEY, 2019). Deste modo, o curativo oclusivo deve atuar como uma cobertura
ndo aderente, capaz de propiciar o desbridamento autolitico, absorver o exsudato e criar um
ambiente propicio para o desenvolvimento do processo de cicatrizagdo, isto €, garantir um
ambiente oclusivo com baixa taxa de microrganismos e com umidade e temperatura fisiologica,
0 que contribui para reduzir o tempo de cicatrizagdo (O’DONNELL et al., 2014).

Tais medidas s3o embasadas na ferramenta TIMERS, que estabelece as intervencdes
para a otimizar o processo da cicatrizacdo, considerando os parametros: tecido viavel, infec¢ao
ou inflamacdo, manutencdo da umidade, epitelizagdo das bordas, reparacdo e situagdo
psicossocial. Desse modo, o TIMERS, baseia-se em seis pilares: Tecido (remog¢do de tecido
desvitalizado, até expor-se o tecido saudavel), Inflamacao/Infeccao (controle da inflamacao e
infeccdo através de aplicagdo de agentes antimicrobianos, antibioticos e outros), Umidade
(gerenciamento de umidade por meio de curativos absorventes), Borda (com métodos de
desbridamento, excisdo e outros) e Reparar (fechamento lento da ferida, enxerto e entre outros
métodos), e fatores sociais, adesdo do paciente, visando um plano de cuidados eficaz
(SCOPEL, 2022; ATKIN et al., 2019).

Nas ulceras venosas a abordagem varia conforme a caracteristica da lesdo, que vai desde
curativos simples, a curativos complexos. Assim como ocorre a variagdo entre pomadas, géis e

6leos de acordo com a necessidade. Desse modo, o custo pelo tratamento também sofre essas
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variagdes (SALOME et al., 2010).Alguns dos componentes mais comumente utilizados sdo:
alginatos, sulfadiazina de prata, pomadas enzimaticas e inovagdes tecnologicas. A seguir,

apresentam-se algumas de suas indicagdes e contraindicagoes.

Alginatos

Sao polissacarideos compostos por calcio que possuem como caracteristica a capacidade
de realizar hemostasia e promover o desbridamento autolitico, além de absorver liquidos e reter
a acao bacteriana. Mantém o ambiente imido por meio da troca i6nica entre os ions de calcio do
curativo e os ions de sddio presentes na tlcera, o que ¢ crucial para o processo de cicatrizagao.
Sao indicados para ulceras infectadas e exsudativas. Contudo, sdo contraindicados em areas com

necrose de coagulagio e em casos de exposi¢do 6ssea ou tendinosa (SALOME, 2010).

Sulfadiazina de prata

E um farmaco, com efeito bacteriostatico, derivado das sulfonamidas, utilizado
principalmente na preven¢do de colonizagdo bacteriana e tratamento de queimadura. Possui
capacidade absorvente, mantendo, entretanto, um ambiente umido que favorece o processo de
cicatrizacdo. Estd indicada em prevencdo de colonizagdo e tratamento de queimadura e ¢é
contraindicada em casos de gravidez, em criangas prematuras, recém-nascidos € em pacientes

com hipersensibilidade as sulfonamidas (ABDALLA; DADALTI, 2003).

Pomada Enzimatica

Sao aqueles a base de colagenase e enzimas proteoliticas, de origem vegetal ou
microbiana. Seu principal mecanismo de acdo consiste no desbridamento enzimatico de lesdes
superficiais, promovendo a limpeza enzimatica das areas com tecido nao vidvel, facilitando
assim o processo de cicatrizagdo. Sao indicadas para feridas com tecido desvitalizado aderido

a lesdo. Sua principal contraindicacdo refere-se a lesdes isquémicas (NUNES, 2006).
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1.4 Calotropis procera

A planta Calotropis procera, da familia Apocynaceae, ¢ um arbusto perene, vindo
originalmente da India e comumente encontrada no Oriente Médio e Norte da Africa. Chegou
ao Brasil no século XIX e se adaptou bem ao clima do semiarido nordestino, devido a sua
afinidade por solos secos, arenosos e climas quentes. A planta apresenta arbusto pouco
ramificado, podendo alcangar até 3,5 metros de altura na fase adulta. Suas folhas sao grandes e
subcoridceas, e os frutos sdo capsulas globosas. A propagagdo ocorre principalmente por
disseminagdo do vento (LORENZI; MATOS, 2000; RADHABOQY et al., 2019).

No Brasil, ¢ conhecida por diversos nomes populares, em localidades distintas,
identificada como algoddo de seda, seda leiteira, flor de seda, horténsia, ciime e ciumeira.
Desde os primordios ¢ utilizada na medicina popular devido as propriedades terapéuticas
atribuidas as suas raizes, casca, folhas e, principalmente, ao seu latex, que ¢ liberado quando o
tecido vegetal ¢ rompido (FIGUEIREDO, 2011; BANDEIRA, 2006; FREITAS 2017).

A C. procera é rica em compostos bioativos, como glicosideos, flavonoides, triterpenos,
alcaloides, esteroides, saponinas, proteinas e enzimas. Desse modo diversas atividades
farmacolodgicas tém sido atribuidas a planta, incluindo ac¢des antidiarreica, antimicrobiana,
antifungica, anti-inflamatoria, antioxidante e antitumoral, entre outras (FREITAS et al., 2011;
RAMOS et al., 2016).

Pesquisas tém demonstrado diversas propriedades bioldgicas das proteinas presentes no
latex da C. procera, incluindo atividades farmacologicas anti-inflamatdrias, antioxidantes e
cicatrizantes. Também foram identificadas quitinases e enzimas associadas ao estresse
oxidativo, como a superoxido dismutase e a ascorbato peroxidase, indicando um papel
importante antioxidante (FREITAS et al., 2016; KWON et al., 2015).

Entre as fracdes protéicas isoladas, a fracdo denominada de (PL) apresenta atividades
antinociceptiva e anti-inflamatodria, enquanto a fracdo proteica complementar, composta por
proteinas de baixo peso molecular, demonstrou agdo pro-inflamatéria. Além disso, subfracdes
dessas proteinas participaram de forma significativa na regulacdo da coagulacdo e da
homeostase em camundongos com sepse (SOARES et al., 2005; ALENCAR et al., 2006).

Pesquisas prévias t€ém demonstrado tém demonstrado que a administragdo endovenosa
das proteinas do latex promove efeitos anti-inflamatérios sistémicos. Em contrapartida, a
aplicacdo topica estimula a resposta pré inflamatoria de forma controlada, promovendo a
migracao de leucdcitos e o aumento dos niveis de citocinas e outros mediadores inflamatorios,

favorecendo o processo de cicatrizagdo tecidual, principalmente na fase inicial da inflamacao
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(ALENCAR et al., 2006; RAMOS et al., 2016).

Figura 3 - Aspectos gerais da planta Calotropis procera

A: Inflorescéncia B: Fruto globoso; C: Sementes ligadas a fios de seda; D: Planta jovem de

C. procera (EIN GEDI, 2009; FIGUEIREDO, 2011).

1.5 Biomembrana de proteinas do latex de Calotropis procera e seu potencial na

cicatrizacio de tlceras cronicas

O termo latex ¢ utilizado para descrever um liquido originado das plantas quando estas
sofrem algum tipo de injuria (OLIVEIRA, 2010). As primeiras demonstragdes cientificas das
propriedades estimuladoras da cicatrizacdo de feridas por latex surgiram no Brasil na década
de noventa a partir de estudos com o latex da planta Hevea brasiliensis (seringueira). Uma
biomembrana produzida a partir do latex natural da seringueira, denominada (BLN) foi
desenvolvida por um grupo de pesquisa da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
Universidade de Sio Paulo (MRUE, 1996). Varios modelos experimentais foram entio
utilizados com o intuito de estudar a atividade cicatrizante da BLN em diferentes condigoes.

Mrué, (2004) evidenciou que uma protese de BLN favorece a cicatrizagdo de paredes esofagicas
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de cdes com lesdes experimentais, atuando como indutora da neoangiogénese e reepitelizagao.
Além disso, essa biomembrana mostrou-se eficaz em acelerar a cicatrizacdo de queimaduras
induzidas no dorso de porcos da raga Nilo (ARMANI; COUTINHO-NETTO, 2001), eficacia
na reconstru¢ao da conjuntiva de cérneas de coelho (PINHO et al., 2004). A partir destas
evidéncias em modelos animais a BLN passou a ser utilizada no tratamento de tlceras cronicas
em humanos (FRADE et al., 2004). Os resultados advindos destas pesquisas provaram-se
promissores, dando conhecimento a uma série de aplicagdes para as fragdes protéicas do soro
do latex e respectivos mecanismos de acdo. No novo parque industrial da Pelenova sao
fabricadas as fra¢des protéicas do soro do latex e o soro-base para Regederm®, um produto
inovador que representa o marco de uma nova geracgao de aceleradores do processo cicatricial.

Nos ultimos anos, temos nos dedicado a identificacdo de ferramentas biologicas que
possam ser usadas no tratamento da cicatrizagdo de feridas. Neste contexto, o grupo
desenvolveu uma biomembrana composta por uma matriz inerte, associada com proteinas
bioativas isoladas da planta Calotropis procera (BioMemCpLP), largamente distribuida na
cidade de Fortaleza -CE, que demonstrou excelente potencial cicatrizante comprovado nas
etapas pré-clinicas (in vitro e in vivo). A aplicacdo tdpica da biomembrana acelerou a
cicatrizacdo em modelo experimental de feridas em camundongos, modulando a liberacao de
citocinas (TNF-a, IL-6, IL-1P e IL-10) e fatores de crescimento (TGF-), induzindo fibroplasia
e deposi¢do de colageno. ( FIGUEIREDO et al., 2014; RAMOS et al., 2016). Corroborando
com os estudos em camundongos, a Biomembrana demonstrou ser biocompativel e eficaz na
cicatrizagdo de feridas de ensaios in vitro, sendo capaz de: 1) modular o processo inflamatdrio
por meio da estimulagdo de macrofagos (Raw) na sintese de citocinas pr6 (TNF-a, IL-6) e anti-
inflamatorias (TGF-f e IL-10), bem como na redugdo de NO e IL-1p, favorecendo o inicio da
fase proliferativa; 2) promover a migragao e proliferagdo de fibroblastos (L929), através da
sinalizagdo pelo aumento de TGF-B e estimular a angiogénese pelo aumento de VEGF; 3)
promover a migracdo e proliferacdo de queratindcitos pelo aumento da expressdo de B-
catenina, E-caderina e P63 (NUNES et al., 2021).

Foi demonstrada também a seguranga da Biomembrana através de testes de
citotoxicidade in vitro com fibroblastos (L929) que ao serem incubados com as proteinas
presentes na biomembrana mantiveram a viabilidade celular (NUNES et al., 2021). Em um
ensaio de toxicidade oral, o tratamento agudo de camundongos com as proteinas ndo promoveu
nenhuma alteragdo em parametros bioquimicos, hematologicos e histopatoldgicos.
Adicionalmente, estas proteinas foram também avaliadas quanto ao potencial alergénico

através do teste de contato “patch test” em voluntarios humanos. Nenhuma reagdo alérgica foi
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observada nos voluntarios sugerindo que a biomembrana ¢ segura para uso terapéutico
mediante prévia realizacdo com o “patch test” (ALMEIDA, 2025).

Em acréscimo aos resultados dos estudos pré-clinicos, foi realizado um estudo clinico
com o objetivo de avaliar a eficacia da biomembrana na cicatrizagao de lesdes cutaneas cronicas
de pacientes com sequelas da hanseniase e atendidos no ambulatério de feridas do Centro de
Referéncia Dermatologica D. Libania Secretaria da Saude do Estado do Ceara (Sistema SUS).
Participaram do estudo 58 voluntarios curados da hanseniase, mas com ulceras plantares que
foram tratadas com a BioMemCpLP como curativo topico. Aproximadamente 88% das Ulceras
foram cicatrizadas totalmente em menos de dois meses de tratamento sem nenhum efeito
colateral perceptivel ( NUNES et al., 2024).

Um novo estudo clinico estd em andamento e tem como objetivo avaliar o efeito
terapéutico da BioMemCpLP em ulceras nos pés de individuos com diabetes mellitus atendidos
no Centro Integrado de Hipertensdo e Diabetes — Governo do Estado do Ceara. Os resultados
sdo também promissores e demonstram que a biomembrana reduziu o tamanho das tlceras do
pé diabético em apenas trés semanas de tratamento (60 — 90% de reducdo), além da redugdo de
sintomas clinicos, especialmente a dor.

Com base nestes resultados, a BioMemCpLP possui grande potencial terapéutico para
cura de feridas, podendo promover, de modo muito satisfatorio e seguro, a melhora de feridas
cronicas, como as ulceras venosas. Considerando estes resultados, avangamos no estudo com a
BioMemCpLP como alternativa eficiente, segura e econdmica, agora para o tratamento de

ulceras venosas.
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2 JUSTIFICATIVA

As ulceras venosas representam a principal causa de ulceras de membros inferiores,
afetando tanto individuos mais jovens quanto os de idade avangada. Independentemente da
faixa etaria, observam-se impactos significativos no ambito fisico e psicologico dos pacientes
acometidos. Os sintomas associados incluem dor, dificuldades de locomogao, limitagdes nas
atividades domésticas, compromissos sociais restritos, diminui¢cdo das atividades de lazer e
outras restri¢cdes funcionais (FONSECA, 2019).

Embora essa condicdo seja um problema de saude relativamente comum a subestimacao
de sua gravidade e impacto, aliada a identificacdo inadequada das diversas manifestacdes
associadas aos disturbios venosos primarios e secundarios, resulta em medidas preventivas
ineficazes.

O paciente acometido pela tlcera venosa frequentemente necessita de cuidados de
saude, o que pode resultar em afastamento do trabalho e aposentadoria precoce. Desse modo, o
impacto na qualidade de vida do portador de UV ¢ significativo, sendo essa condicdo
reconhecida como a 14* causa de afastamento laboral temporario a nivel mundial e a 4* causa
de afastamento definitivo de trabalho no Brasil (REZENDE et al., 2020).

Por serem lesdes de dificil cicatrizagdo, € essencial prevenir a piora do quadro e o
surgimento de possiveis complicagdes. Os pacientes precisam ter acesso a cuidados apropriados
visando a recuperagdo da saude e ao retorno as rotinas cotidianas. No entanto, o tratamento €
considerado de dificil manejo pelas instituicdes de saude, em razdo da longa duracdo do
processo terapéutico e da quantidade significativa de insumos necessarios para os curativos.

Embora exista, no mercado, diversos curativos modernos e eficazes para o tratamento
de ulceras venosas, o alto custo desses produtos dificulta a sua aquisic¢ao, principalmente para
a populagdo de baixa renda. Além disso, o proprio Sistema Unico de Satde enfrenta
dificuldades para adquirir esses materiais devido a um or¢amento limitado. Nesse contexto, a
BioMem CpLP se destaca pela sua eficacia na cicatrizagao de ulceras, demonstrada em estudos
pré-clinicos e clinicos e por sua facilidade de elaboracdo e baixo custo. A relevancia deste
estudo estd fundamentada na necessidade de um tratamento financeiramente viavel, capaz de
otimizar o processo de cicatrizagao e reduzir os custos, visando a possibilidade de distribuicao

pelo Sistema Unico de Saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia da biomembrana de proteinas do latex de C. procera

(BioMemCpLP) na cicatrizacao de ulceras venosas, por meio de um estudo clinico piloto.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar o perfil clinico (tempo de doenca, comorbidades) e socioecondomico
(renda, escolaridade) dos pacientes com tlceras venosas.

e Identificar possiveis reacdes de hipersensibilidade a BioMemCpLP com base em
sinais clinicos.

e Avaliar a eficédcia do curativo na cicatrizagao, por meio da redugdo da area da tlcera e
analise da presenca de necrose, tecido de granulacdo e epitelizagdo.

e Avaliar a dor dos pacientes utilizando escalas validadas.

e Comparar a eficacia do curativo BioMemCpLP com um tratamento padrao em relagao
ao tempo de cicatrizagao.

e Acompanhar a evolucao da ferida com base nos parametros de medida da area da lesdo,

tipo de tecido e dor.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Isolamento da fracio proteica do latex de C. procera

A fracao de proteinas utilizadas neste trabalho foi isolada do latex da planta Calotropis
procera (Ait) R. Br. (Apocynaceae) no Laboratério de Bioquimica e Biologia de Proteinas
Vegetais da Universidade Federal do Ceara, sob a supervisdao do Prof. Dr. Marcio Viana
Ramos.Esta fracdo, designada como Proteinas do Latex (CpLP), foi liofilizada e utilizada na

confeccdo das biomembranas testadas nos experimentos deste trabalho.

4.2 Elaboraciao da Biomembrana

A membrana foi preparada conforme descrito por Figueiredo et al., 2014, no laboratorio
de Farmacologia Bioquimica do Nucleo de Pesquisa e Produgdao de Medicamentos —
NPDM/UEFC. Inicialmente, foi preparada uma solucdo de alcool Polivinilico (PVA) 1% mv,
sob aquecimento e agitagdo até a solubilizacdo completa. Posteriormente, as proteinas foram
adicionadas a solugdo de PVA 1% para concentracdo de 10% p/p. Foi adicionado 0,022¢g de
CpLP em 22 mL da solu¢do de PVA 1% (o peso de PV A apds evaporacao da dgua ¢ 0,22 g) em
cada placa de petri descartaveis e estéreis (90 mm x 15 mm). As placas foram colocadas em
estufa a 40°C com circulagdo de ar até¢ a evaporacao total da agua. Apds a evaporagao do
solvente, forma-se uma pelicula denominada BioMem CpLP , a qual foi colocada em

embalagem cirurgica para esterilizagdo em luz UV por 15 minutos para posterior uso.

4.3 Protocolo Experimental

4.3.1 Desenho do estudo

O desenho do estudo empregado nesta pesquisa foi um ensaio clinico piloto,
observacional, prospectivo, monocéntrico, aleatorizado, com controle ativo. O ensaio clinico
foi realizado no Ambulatério de Enfermagem da Unifametro, Fortaleza, Ceard apos aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC e da Unifametro com niimero do parecer: 6.103.185

€ 6.296.999, respectivamente.
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4.3.2 Selecao dos sujeitos da pesquisa

Foram selecionados 11 pacientes com ulceras venosas e que atendiam aos critérios de inclusao
e exclusao.

Critérios de inclusio:

Diagnéstico prévio de tlcera venosa;
Apresentar a tlcera de membros inferiores de acordo com a classificagio CEAP 6, que

corresponde a presenca de ulcera ativa.

Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior a 18 e igual
ou inferior a 80 anos de idade;

Sem outras doengas significativas, ou comorbidades que possam interferir no processo
cicatricial.

Capacidade de compreender a natureza e o objetivo do estudo, inclusive os riscos e os efeitos
adversos e com 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 TCLE.

Critérios de exclusdo:

Participantes da pesquisa que tenham hipersensibilidade conhecida aos componentes do
produto sob investigacao.

Paciente gestante.

Individuos com cancer, hipertensdo ndo controlada (apesar do tratamento farmacolégico),
insuficiéncia renal ou hepatica, doenca arterial periférica estabelecida, diabetes
descompensado;

Evidéncia de osteomielite, infec¢ao ou isquemia em algum lugar da extremidade afetada;

Dependéncia de drogas, inclusive alcool.

Critérios de descontinuagao e retirada do voluntario:

Ocorréncia de evento adverso grave;

Diagnostico de doenca no decorrer do ensaio que faca parte dos critérios de exclusao;
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Piora da lesdo durante o tratamento que, a juizo do pesquisador ¢ em conformidade com os
estomaterapeutas da institui¢do, implique a adoc¢ao imediata de outro procedimento terapéutico.
Desisténcia voluntaria;

Perda de seguimento: ndo retorno do sujeito de pesquisa nas datas previstas para as visitas de

administracao;

4.3.3 Avaliacdo clinica (para inclusdo dos pacientes no estudo)

Os pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram, inicialmente, o termo de
consentimento (ANEXO I). Em seguida, foram submetidos a uma entrevista preliminar, na qual
foram coletados dados relacionados a caracterizagdo socioeconOmica, a histéria patoldgica
pregressa, aos habitos de vida, ao historico familiar entre outros aspectos. Adicionalmente,
foram investigados antecedentes pessoais de alergias, e histéria de hipersensibilidade aos
componentes da formulagdo do curativo de biomembrana do latex, atopia e avalia¢do clinica

das tlceras ( ANEXO II, III).

4.3.4 Exame de hipersensibilidade

Devido a natureza inovadora do produto, foi realizado um estudo clinico-
epidemiologico focado na hipersensibilidade de maneira geral, bem como aos elementos da
biomembrana. Além disso, foi aplicado o “patch test”, que envolve a colocagdo, nas costas do
paciente, de uma fita adesiva com compartimentos que contém os componentes da
biomembrana como: PVA, fra¢cdo do latex de Calotropis procera e, como controle negativo,
solugdo fisiologica 0,9%. A interpretacdo do “patch test” foi realizada nas leituras apos 48 e 96

horas conforme estabelecido por (FRADE et al., 2011; ALMEIDA, 2025).

4.3.5 Grupos da pesquisa

Para realizacdo do estudo clinico, os 11 pacientes com lesdo venosa ativa (CEAP C6)
selecionados foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos. Em ambos os grupos, as UV

foram higienizadas com solu¢do de polihexametileno biguanida (PHMB) a 0,2% Biguasol®
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(Gaman Pharma, Sao Paulo, SP, Brasil). O grupo controle, foi composto de seis participantes

(seis ulceras) que receberam como curativo primario espuma de poliuretano (Biatain®,

Coloplast, Humlebak, Dinamarca). No grupo teste, cinco participantes (cinco ulceras)

receberam o curativo primario composto pela biomembrana contendo proteinas do latex da

C.procera.
Figura 4. Fluxograma do estudo clinico
11 ULCERAS DE 11 PACIENTES
» 4
| SPACIENTESPARARECEBER O = | 6PACIENTES PARA RECEBER
TRATAMENTO COM O TRATAMENTO COM
BIOMEMCPLP CURATIVO DE ESPUMA
1 PACIENTE TEVE O 3 PACIENTES TIVERAM O
TRATAMENTO TRATAMENTO
DESCONTINUADO DESCONTINUADO
3 PACIENTES FORAM 2 PACIENTES FORAM
ANALISADOS NAS 8§ SEMANAS ANALISADAS NAS 8 SEMANAS
E 1 PACIENTE FOI ANALISADO E 1 PACIENTE FOI ANALISADO
PARCIALMENTE PARCIALMENTE

Fonte: Elaborada pela autora
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Figura 5 — Aplicacao da biomembrana de Calotropis procera

Fonte: Elaborada pela autora

4.3.6 Avaliacao da eficacia (Parametros de avaliagdo)

A eficacia da biomembrana nas tlceras venosas foi avaliada por meio da observacao da
contragao da tulcera, a area foi estimada multiplicando-se o comprimento maximo pela largura

maxima, expressa em cm?. A avaliacdo da dor foi realizada através da Escala Visual Analogica
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EVA (ANEXO VI). Todo o processo de avaliacdo clinica foi realizado com a ajuda do

enfermeiro especialista em estomaterapia, responsavel pelo turno, no Centro Unifametro.

Os pacientes compareceram ao Ambulatorio de Estomaterapia da Unifametro duas
vezes por semana, em dias alternados. Os participantes foram tratados com Curativo de Espuma

(grupo controle) e com BioMemCpLP (grupo teste) por um periodo de no maximo 60 dias.

4.3.7 Medidas das Lesoes

A cada quinze dias, as ulceras venosas foram mensuradas utilizando uma régua
especifica descartavel, a area foi estimada multiplicando-se o comprimento maximo pela
largura maxima, expressa em cm?.

O processo de cicatrizagdo das lesdes foi avaliado por meio da andlise do
comprimento versus largura, quantidade de exsudato e tipo de tecido existente na ferida, de

acordo com escala Escore Pressure Ulcer Scale For Healing (PUSH).

4.3.8 Avaliacdo Macroscdpica

As lesdes foram avaliadas a cada 30 dias, de acordo com a quantifica¢do da escala de

PUSH (ANEXO 1V), que avalia necrose, granulacao e epitelizacdo (FRADE et al., 2001).

Foram realizados ainda registros fotograficos da lesdo, diante a autoriza¢do prévia
realizada através do Termo de Consentimento de Imagem assinado pelo participante da

pesquisa (ANEXO V).

4.3.9 Analise estatistica

A analise estatistica dos resultados foi realizada com o auxilio do programa Graph Pad
Prism. Para as variaveis categoricas, foram utilizadas varidveis nominais. Para as variaveis
discretas, foi aplicada a analise de dispersdo com intervalo de amplitude. A ANOVA foi

utilizada como ferramenta grafica.
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5 RESULTADOS

Os pacientes que optaram em participar do estudo assinaram o TCLE (ANEXO I) e
foram alocados para cada grupo de maneira aleatéria. A principio, cada paciente foi submetido
a uma entrevista detalhada, na qual foram coletadas informacdes sobre seu historico clinico,
comorbidades, e caracteristicas demograficas.

Os pacientes tinham em média 56 anos, a maioria mulheres, representando 71,4%. Em
relacdo a ocupacdo, 57,1% relataram estar aposentados e 28,5% encontram-se desempregados
devido a condig¢@o de satude (Tabela 1). Cerca de 85,7% dos participantes possuiam renda
mensal entre 1 e 2 saldrios minimos, e 14,2% destes (n=1) tinham renda inferior a um salario

minimo. Todos os participantes relataram ter acesso ao saneamento basico.

Tabela 1 - Caracterizacao socioecondmica dos pacientes com ulceras venosas

Caracteristicas Clinicas Grupo BioMem CpLP e
Controle (n=7)

Idade Média 56 anos
Minima 27 anos
. 76 anos
Maxima
Sexo Masculino 28,6%
o
Feminino 71,4%
Cor Branca 14,3%
Parda 85,7%
Escolaridade Ensino fundamental
o
Incompleto 14,3%
14,3%
Completo
Ensino Médio
Completo 42.8%
Incompleto 28,6%
Profissdo Aposentado 57,1%
Desempregado 28,5%
Operario 14,3%
Renda Mensal ~ Menos que 01 SM 14,3%

Entre 1-2 SM 85,7%
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Por se tratar de uma inovagdo, além de serem submetidos ao “patch test”, os
participantes também responderam acerca de sua historia pessoal de alergia, antes de iniciar o
tratamento com BioMem CpLP. Desses, nenhum relatou possiveis reagdes alérgicas que
pudessem ser relacionadas a algum componente constituinte da biomembrana. Entretanto,
quatro pacientes relataram historico de alergia alimentar e medicamentosa (Tabela 2). No patch
test, 85,7% dos participantes ndo apresentaram nenhuma reag¢ao de sensibilidade as proteinas
do latex de C. procera e somente 14,3% ou seja, um participante, apresentou um leve eritema

sugestivo de indicio de reacdo alérgica topica no “patch test”.

Tabela 2 - Antecedentes pessoais para alergia

Antecedentes pessoais para alergia | Grupo BioMem CpLP e
Controle (n=7)

N %
Negativos 4 57,1
Dermatite de contato 0 0
Urticaria 0 0
Alimentos 1 14,3
Medicamentos 3 42,8

Na tabela 3 estdo demonstrados os aspectos clinicos dos pacientes avaliados. Dentre os
participantes, 28,6% (n=2) afirmaram nao possuir nenhuma doenga cronica. A patologia com
maior prevaléncia foi a hipertensdo arterial, com 71,4% de incidéncia, seguida do Diabetes
Mellitus e dislipidemias. Ressalta-se que alguns pacientes apresentavam mais de uma
comorbidade. Em relagdo as causas que provocaram as ulceras venosas, 28,6% dos pacientes
relatou que a lesdo ocorreu devido a um acidente de transito, 4,3% a um acidente doméstico,
4,3% auma erisipela, 4,3% a varicorragia, e 8,6% ndo soube informar como a lesdo foi iniciada.

Quanto ao tratamento vigente, foi verificado que 71,4% dos pacientes vinham em uso de
anti-hipertensivos, 28, 6% faziam uso de diuréticos e 28,6% utilizavam biguanidas, classe de

hipoglicemiantes empregados no controle do Diabetes Mellitus tipo II.
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Tabela 3 - Aspectos clinicos dos pacientes avaliados (n=7)

Caracteristicas clinicas (%) (n=07)
Hipertensao Arterial ~ 71,4% 5
Comorbidades Diabetes Mellitus II ~ 28,6% 2
Dislipidemias 14,3% 1
Sem Comorbidades 28,6% 2
Anti-hipertensivos 71,4% 5
Flebotonico 14,3% 1
Tratamentos Sistémicos Diuréticos 28,6% 2
Biguanidas 28,6% 2
Sulfonilureia 14,3% 1
Acidente de Transito 28,6% 2
Causa da Lesao Acidente Doméstico 14,3% 1
Erisipela 14,3% 1
Varicorragia 14,3% 1
Nao sabe Informar 28,6% 2

As tabelas 4 e 5 caracterizam o tempo (em meses) de lesdo ativa de cada participante,
com média de 109 meses no Grupo BioMem CpLP e 100 meses no Grupo curativo de espuma.
As dimensdes da area foram realizadas com régua descartavel, e documentadas com a seguinte
frequéncia: 0 dias, 30 dias, 60 dias de tratamento.

A principio, seis participantes integraram o grupo controle, tratados com o curativo de
espuma. Trés participantes descontinuaram o tratamento antes de 30 dias, e um apds 30 dias.
Ap6s 60 dias de tratamento, nenhuma das ulceras tratadas com curativo de espuma, tratamento
padrdo, apresentou regressao na area (Tabela 4).

Inicialmente, o grupo teste, Ttulceras tratadas com curativo de BioMem CpLP, foi
composto por cinco participantes, porém, um participante descontinuou o tratamento. Os demais
deram continuidade na pesquisa, mas um outro participante descontinuou o tratamento ap6s 30
dias. Diferente do que foi observado com o tratamento do curativo padrdo, as ulceras tratadas
com BioMem CpLP evoluiram de forma positiva, com redugdo média de 36,45% da area da
lesdo. Um dos participantes apresentou cicatrizacdo completa da ulcera apos 60 dias de

tratamento (Tabela 5).
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Tabela 4 - Caracterizagdo clinica dos pacientes com tulcera venosa - Grupo Curativo de Espuma

Paciente Idade Sexo Tempo Area Area 30 Area 60 Reducio
Meses Inicial dias(cm?)  dias(cm?) % 60 dias

(cm?)
EPO 70 F 192 7,68 9,12 8,75 0
JN 62 F 72 4,5 4,5 6,6 0
MNP 70 F 36 6,25 13,30 - -
Média 67,33 100 6,1 8,9% 7,6 0

Tabela 5 - Caracterizagdo clinica dos pacientes com ulcera venosa - Grupo BioMemCpLP

Paciente Idade Sexo Tempo Area Area 30 Area 60 Reduc¢io
Meses Inicial dias(cm?)  dias(cm?) % 60 dias

(cm?)
ACV 76 M 360 37,5 31,39 31,39 16,3%
FFA 59 F 60 16,8 14,43 - 14,10%
FHAS 27 M 05 6,0 0,35 0 100%
FMSS 62 F 12 14,00 11,87 11,84 15,4%

Média 56 109 18,5 14,47 14,41 36,45
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Figura 06 - Evolugdo da area ulcerada dos pacientes ao longo do tratamento com BioMemCplp
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As tlceras (n=4) foram mensuradas com régua milimetrada nos dias 0, 15, 30, 45 e 60 dias. As medidas da tlcera
sdo representadas pelo resultado e diferenca entre a area inicial e apds 15, 30, 45 e 60 dias. As linhas representam
a evolugdo da tlcera individual dos pacientes no decorrer do tratamento.

Figura 07 - Evolucao das ulceras venosas tratadas com Curativo de Espuma
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As ulceras (n=3) foram mensuradas com régua milimetrada nos dias 0, 15, 30, 45 e 60 dias. As medidas da ulcera
sdo representadas pelo resultado e diferenca entre a area inicial e apds 15, 30, 45 e 60 dias. As linhas representam
a evolugdo da tlcera individual dos pacientes no decorrer do tratamento.
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As tabelas 6 ¢ 7 mostram os resultados da avaliacao clinica das tlceras venosas dos dois
grupos estudados. Esta avaliacdo foi realizada de acordo com a escala PUSH, a qual avalia a
quantidade de exsudato da seguinte forma : 0 para ausente , 1 para pequena quantidade, 2 para
quantidade moderada e 3 para grande quantidade. Quanto aos tipos de tecidos presentes na
ferida, a escala classifica da seguinte maneira: 0 para ferida fechada, 1 para presenca de tecido
epitelial, 2 quando hé tecido de granulagdo, 3 quando ha esfacelo e 4 na presenca de tecido

necrético (ANEXO 1V).

Os parametros analisados foram a quantidade de exsudato inicial e o tipo de tecido
inicial, além de serem avaliados apds 30 e 60 dias de tratamento. As tUlceras tratadas com a
BioMem CpLP apresentaram uma evolugdo positiva em trés casos, evidenciada por mudancas
na composi¢ao do tecido presente. Quando analisada a quantidade de Exsudato, no tratamento
com BioMem CpLP ¢ possivel observar uma melhora/reducao de forma linear (Tabela 6). Os
participantes que receberam o tratamento com o curativo de espuma apresentaram melhoria no
tipo de tecido somente em um paciente mas em relagcdo a quantidade de exsudato manteve-se

estavel em 66,6% (n=2) dos casos. (Tabela 7).

Tabela 6- Avaliagdo clinica das tlceras dos pacientes do Grupo BioMem CpLp

Paciente  Quantidade Quantidade Quantidade Tipo de Tipo de Tipo de

de Exsudato de de Tecido Tecido Tecido
Inicial Exsudato Exsudato Inicial (30 dias) (60 dias)

(30 dias ) (60 dias )

ACV Grande Pequena Ausente Esfacelo Tecido de Tecido

Granulagao Epitelial
FFA Grande Moderada - Tecido de Tecido de -
Granulagdo Granulacao

FHAS Grande Pequena Ausente Esfacelo Tecido Ferida
Epitelial Fechada
FMSS Grande Grande Moderada Esfacelo Tecido de Tecido de

Granulagdo Granulacao

[T

Nota: O travessao indica dado ndo mensurado ou nao disponivel no momento da coleta.
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Tabela 7- Avaliagao clinica das ulceras dos pacientes do Grupo Curativo de Espuma

Paciente Quantidade Quantidade Quantidade Tipo de Tipo de Tipo de
de de de Tecido Tecido Tecido
Exsudato Exsudato Exsudato Inicial (30 dias) (60 dias)
Inicial (30 dias ) (60 dias )
EPO Grande Ausente Pequena Tecido de Tecido de Tecido

Granulacdo Granulagdo  Epitelial

IN Ausente Pequena Ausente Tecido de Tecido de Tecido de
Granulagdo Granulagdo Granulagdo
MNP Pequena Pequena - Tecido de Tecido de -

Granulagdo Granulagdo

@

Nota: O travessdo indica dado ndo mensurado ou néo disponivel no momento da coleta.

As figuras 8 e 9 apresentam a avaliagdo da escala visual analégica (EVA), utilizada como
ferramenta para mensurar a intensidade da dor do paciente. O paciente define sua dor em uma
escala de 0 a 10, sendo 0 a 2 considerada dor leve, 3 a 7 considerada dor moderada ¢ 8 a 10
considerada dor intensa (ANEXO VI).

O tratamento com a biomembrana reduziu a dor em dois participantes, de intensidade
moderada, antes do tratamento, para uma dor leve, apds 60 dias de tratamento. Somente um
paciente tratado com a biomembrana nao relatou mudanca no padrdo de dor que permaneceu
em todo o periodo de observagdo como dor moderada. Por outro lado, entre os pacientes que
tiveram suas ulceras tratadas com o curativo padrdo, um deles apresentou reducdo da dor com
30 dias apds o inicio do tratamento, mas apds 60 dias regrediu ao padrdo de dor inicial. Somente
um paciente relatou reducao da dor apos 60 dias de tratamento com o curativo padrao.

Quanto as limitagcdes encontradas na rotina 85,7% (n=6) dos participantes dos dois
grupos do estudo, afirmaram ter dificuldades na marcha ao deambular. Em contrapartida,

apenas 14,3% (n=1) afirmaram ndo possuir nenhuma limita¢do nas atividades didrias.



Figura 8 - Avaliacdo da escala visual analdgica das ulceras dos pacientes do Grupo BioMemCpLP
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Os participantes (n = 4) avaliaram a dor em uma escala de zero a dez, sendo 0 a 2 considerada dor leve, 3 a 7
considerada dor moderada e 8 a 10 considerada dor intensa. O participante FFA descontinuou o tratamento apds
30 dias. O participante FHAS apresentou cicatrizagdo completa antes dos 60 dias de tratamento.

Figura 9 - Avaliagdo da escala visual analdgica das tilceras dos pacientes do Grupo de Curativo
de Espuma
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Os participantes (n = 3) avaliaram a dor em uma escala de zero a dez, sendo 0 a 2 considerada dor leve, 3 a 7
considerada dor moderada e 8 a 10 considerada dor intensa. O participante MNP descontinuou o tratamento apos
30 dias.

As figuras 10 a 16 mostram a evolugao das tlceras venosas ao longo do tratamento.
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RELATO DOS CASOS

CASO 1 (ACV) - Paciente com 76 anos, masculino, pardo, diagndstico de Diabetes Mellitus
tipo II, dislipidémico, e hipertenso. Possui ulcera ha 30 anos, mas iniciou o tratamento € os
curativos apenas ha seis anos. Relata que a ulcera surgiu ap6és um acidente de transito que
resultou em fratura exposta e desde entdo nunca houve regressido total. Antes de iniciar o
tratamento com Biomem CpLP, o paciente apresentava grande quantidade de exsudato,
presenca de esfacelo e hiperqueratose, com dor moderada. Além de relatar episodios frequentes
de infecgdes que necessitavam de antibioticoterapia oral e local. Durante os 60 dias de
tratamento com a Biomem CpLP, o paciente ndo apresentou quadros infecciosos nem presenga
de exsudato. Observou-se também a presenga de tecido epitelial e redugdo da dor, a area da
lesdo foi reduzida em 16,3% em comparagdo com a area inicial do tratamento. Ressalta-se que
a terapia com laser foi aplicada apenas nas lesdes que ndo eram objeto do estudo, ou seja, em

feridas adjacentes que ndo integravam a avaliagdo clinica principal.

Figura 10 - Evolucio paciente 1

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 2 ( FFA) Paciente com 59 anos, feminino, parda, hipertensa, informa que a ulcera se
manifestou apos um episodio de varicorragia ocorrido hé cinco anos. Nesse periodo a paciente
relata ter apresentado regressdo total da ferida, seguida por episddios de reabertura. A paciente
iniciou o tratamento com o curativo BioMem CpLP, porém, ap6s 30 dias a paciente descontinuou
o tratamento, impossibilitando o monitoramento completo da evolugao. Contudo, nesse breve
intervalo apresentou uma redugdo de 14,10% de area da lesdo e melhoria na quantidade de
exsudato, que inicialmente era abundante, passando a ser moderada ap6s o tratamento com o
BioMem CpLP . O tecido de granulagdo se manteve estavel e em relagao a dor a paciente relatou

agravamento, classificando tanto a dor inicial quanto a ap6s 30 dias como intensa.

Figura 11 - Evolucio paciente 2

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 3 (FHAS) - Paciente com 27 anos, masculino, pardo, sem histérico de doengas cronicas,
lesdo oriunda de acidente de transito, relata que o incidente ocorreu a cerca de um ano, porém a
ulcera surgiu seis meses apos. O paciente estava em tratamento periddico na unidade ha trés
meses com curativos convencionais, € assepsia de polihexametileno biguanida a 2% sem melhora
significativa. Antes de iniciar o tratamento com a BioMem CpLp a ulcera apresentava esfacelo e
acentuada quantidade de exsudato, com intensa dor classificada como grau oito na escala EVA.
Com o uso do curativo BioMem CpLP, obteve-se a cicatrizagdo completa em 45 dias, aplicando

a biomembrana trés vezes por semana.

Figura 12 - Evolu¢io paciente 3

Dias
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Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 4 (FMSS) - Paciente com 61 anos, feminino, parda, diagndstico de hipertensdo arterial,
em uso de Losartana potassica 50 mg/dia, Atenolol 40mg e Hidroclorotiazida 25mg/dia. A
paciente relatou ter uma ulcera que persiste ha 12 meses, desenvolvida apds um episodio de
erisipela bolhosa. Foram mencionados ainda frequentes quadros de infecgdes na tilcera, mesmo
realizando trocas de curativo ao menos trés vezes por semana. Antes de iniciar o tratamento com
a BioMem CpLp a ulcera apresentava grande presenga de exsudato, pouco esfacelo, 95% de
tecido de granulacdao e dor moderada, classificada como cinco na escala EVA. Apds 60 dias de
tratamento com a BioMem CpLP e desbridamentos frequentes a paciente apresentou 15,4% de
reducdo da area inicial da ulcera, moderada quantidade de exsudato e cobertura de 100% de tecido
de granulagdo, quanto a dor, manteve moderada. Durante o periodo de tratamento vale ressaltar
que a paciente reportou ter enfrentado picos de estresse e ansiedade. Paralelo a isso, apesar do
histérico de infecgdes, ap0ds iniciar o tratamento com a BioMemCpLP, a paciente nao apresentou

nenhum episddio de infecg¢@o no local das tlceras.

Figura 13 - Evolucio paciente 4

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 5 (EPO) - Paciente com 70 anos, feminino, branca, sem historico de doengas cronicas.
A paciente ndo soube relatar como a ulcera comegou, apenas informou que o ocorrido foi ha 16
anos. Nesse periodo, ocorreram episodios de regressao total da ferida, seguidos por reaberturas
subsequentes. A paciente estava em tratamento periodico na unidade ha 14 meses com curativos
convencionais, € assepsia de polihexametileno biguanida a 2%. Informa ter apresentado melhora
nesse periodo. Durante o acompanhamento de 60 dias, a paciente recebeu igualmente assepsia
com polihexametileno biguanida a 2%, e desbridamento mecanico, como em todos os curativos,
e cobertura de curativo de espuma. Apds os 60 dias de acompanhamento, reportou melhora na
dor, que antes era moderada e passou a ser leve. O exsudato também apresentou redugao,
passando de grande quantidade para pequena. Inicialmente foi observada presenca de tecido de
granulacdo e, apos 60 dias, notou-se a presenga de tecido epitelial. Entretanto, ndo ocorreu

diminuicao na extensao da ferida, houve um leve crescimento na ulcera.

Figura 14 - Evolucio paciente 5

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 6 (JN) - Paciente de 62 anos, feminino, parda. Relata que a Ulcera teve inicio apds
uma mordida de cachorro ha seis anos. Durante esse periodo, ndo ocorreram episodios de
cicatrizagao total da ferida. A paciente estava em tratamento periddico na unidade ha dois meses
com curativos convencionais. Durante o acompanhamento de 60 dias, o preparo dos curativos
ocorreu com assepsia com polihexametileno biguanida a 2%, desbridamento mecanico, e para
finalizagdo, cobertura de curativo de espuma. E importante ressaltar que, entre o periodo de
30 a 60 dias, a paciente vivenciou um processo de luto significativo, tais aspectos emocionais
podem impactar diretamente no processo de cicatrizagdo. Ao final dos 60 dias, observou-se
um aumento de 46,6% na area da lesdo. A dor, que com 30 dias se encontra leve, finalizou os
60 dias como moderada. Quanto a quantidade de exsudato e ao tecido presente, ndo foram

observadas mudancas importantes.

Figura 15 - Evolucio paciente 6

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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CASO 7 (MNP) - Paciente com 70 anos, feminino, parda, hipertensa e diabética, em uso
Gliclazida 30mg, Cloridrato de Metformina 500mg e Hidroclorotiazida 25mg/dia. A paciente
nao soube informar como a ulcera teve inicio, o ocorrido foi ha trés anos. A paciente
descontinuou o tratamento apos 30 dias de tratamento, impossibilitando o monitoramento
completo da evolu¢do do quadro. Durante o tratamento, a cada troca de curativo, foi realizada a
assepsia utilizando polihexametilenobiguanida a 2%, desbridamento mecanico, e para finalizar,
cobertura de curativo de espuma. A area da lesdo nao apresentou redugdo; pelo contrario, houve
aumento da area da lesdao. No que se refere a dor, houve uma melhoria, passando de uma avaliagao
de 10 na escala EVA para oito. A quantidade de exsudato e a presenca de tecido de granulacao
permaneceram constantes, com uma pequena quantidade de exsudato e presenca de tecido de

granulagdo observada.

Figura 16 - Evolucio paciente 7

Dias

Fonte: Elaborada pela autora
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, os participantes apresentaram em sua maioria, baixos niveis
socioecondmico e educacional, aspecto que também tem sido frequentemente relatado na
literatura em estudos com populagdes semelhantes. Essas evidéncias indicam que um nivel
socioeconomico reduzido pode dificultar a compreensdo e a adogao dos cuidados necessarios
ao tratamento das lesdes, além de impactar negativamente o acesso aos servigos de saude e aos
recursos materiais. Tais fatores podem representar uma barreira significativa para a realizagdo
de um tratamento adequado (OLIVEIRA, 2024; ZIMMERMANN, 2025).

Observou-se uma maior prevaléncia entre individuos do sexo feminino, também foi
evidenciada uma incidéncia igualmente maior entre os idosos, 0 que corrobora com a
epidemiologia da tlcera venosa, na qual idade e o sexo sdo considerados fatores de risco para
o desenvolvimento da UV. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Borges (2017).

Quanto as limitagdes fisicas dos participantes, apenas um participante afirmou nao
possuir dificuldades na marcha ao deambular. Paralelamente, a pesquisa contou com um
numero maior de participantes aposentados ou desempregados. Dessa forma, torna-se evidente
que as restrigoes causadas pela ulcera venosa afetam a qualidade de vida do individuo de
maneira ampla, impactando tanto sua vida pessoal quanto profissional que vai além do aspectos
limitados a uma regido especifica do corpo. Essa relacao ¢ igualmente apontada em um estudo
realizado por Cruz (2018).

Neste estudo, as comorbidades mais prevalentes foram a hipertensdo arterial
sistétmica e o diabetes mellitus. Individuos acometidos por doengas cronicas, como essas,
apresentam maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento de ulceras venosas (UV), o que
corrobora com os achados de Bernardo (2021), que destaca a prevaléncia dessas condi¢des em
portadores de lesdes cronicas.

A média de tempo de existéncia das UV entre os individuos da pesquisa foi de 100
e 109 meses. Em outros estudos, a longevidade das UV também mostrou diversas variacoes,
por exemplo, Cruz (2018) indicou uma faixa de 1 a 60 anos de duracdo. Em outra pesquisa,
Borges (2014) observou que a maioria das UV tinha menos de um ano de evolucdo. O cuidado
com a UV exige atencdo em varios aspectos, desde a realizacdo correta dos curativos até o
tratamento basico da hipertensao venosa.

Todos os participantes deste estudo, fizeram as trocas de curativo primario e
secundario ao menos duas vezes por semana. Observou-se uma importante resposta na reducao

da area das tilceras com o uso da BioMem CpLP. Das quatro UV tratadas com a BioMem CpLP,
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um participante teve regressao total da ferida. As demais, tiveram redu¢do 16,3%, 14,10% e
15,4% das areas em 60 dias de tratamento. Os participantes do grupo tratado com Curativo de
Espuma nao apresentaram reducao na area da UV durante os 60 dias de tratamento.

Ainda na avaliagdo clinica, das ulceras, houve predominio de lesdes com areas
iniciais de 4,5cm ? até 37,5 cm?. A média das areas iniciais do grupo biomembrana foi 12,4%
maior que a do grupo curativo de espuma. Apds 60 dias de tratamento, os pacientes do grupo
BioMem CpLP apresentaram redu¢do média de 36,45% da area das lesdes. Tais dados
evidenciam reducdo no tempo de cicatrizagdo, este potencial de cicatrizagdo confirma os
resultados previamente evidenciados em estudos de Figueiredo ef al., (2014) e Nunes (2018).

Resultados promissores também foram constatados na avaliacdo clinica das lesdes.
A quantidade de exsudato e o tipo de tecido se deu baseada na escala PUSH, que desempenha
um papel crucial na orientagao do raciocinio clinico dos profissionais, além de registrar a fase
e a progressio do processo de cicatrizagio (ESPIRITO SANTO, 2013). Neste estudo os
parametros relacionados a quantidade de exsudato no grupo BioMem CpLP mostraram que
houve reducdo de exsudato em todas as lesdes apos 60 dias de tratamento. Vale ressaltar que
todos os participantes do grupo apresentaram, inicialmente, grande quantidade de exsudato.
Essa reducdo ¢ bastante benéfica uma vez que o acimulo de exsudato pode afetar negativamente
amargem da ferida caso a umidade nao seja gerenciada adequadamente por meio de tratamentos
topicos e compressas apropriadas. No grupo curativo de espuma os parametros avaliados
permaneceram estaveis quando comparados ao inicio do tratamento. Apesar do curativo de
espuma proporcionar um controle eficaz do exsudato e favorecer o processo de cicatrizacao, os
resultados observados nao foram satisfatorios. Isso pode estar relacionado a complexidade das
ulceras, as caracteristicas individuais dos pacientes, bem como ao ndo controle adequado das
comorbidades.

No tipo de Tecido, uma melhoria foi observada no grupo BioMem CpLP, com
evolucdo de tecido de granulagdo para epitelizacdo em 50% (n=2) dos casos. Em um dos casos
o paciente que inicialmente apresentava presenga de esfacelo, passou a apresentar tecido de
granulag¢do. Um ultimo participante, que descontinuou o tratamento apos 30 dias, se manteve
estavel com presenga de tecido de granulagdo. No grupo curativo de espuma 66,6% (n=2) dos
participantes permaneceram com presencga de tecido de granulagdo durante todo o tratamento.
Um dos participantes, 33,3% apresentou melhora no tipo de tecido, que inicialmente apresentou
tecido de granulacdo e passou a apresentar tecido epitelial. Ressalta-se que a presenca do tecido
de epiteliza¢ao ¢ um indicativo positivo de cicatrizagcdo, que ocorre quando novas células do

epitélio se formam na superficie da lesao.
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Ainda na avaliacdo clinica, os participantes mensuraram a dor de acordo com a
Escala Analdgica visual. No grupo BioMem CpLP 50% (n=2) participantes apresentaram
melhora, em um dos casos, a dor passou de intensa (08) para leve (0), e um outro de moderada
(5) para leve (2). Um dos participantes manteve a dor como moderada durante os 60 dias de
tratamento, € um ultimo participante relatou aumento da dor. Nos participantes do Grupo de
Espuma, 66,6% (n=2) dos casos relataram alivio da dor sentida, em um dos participantes a dor
passou de moderada (6) para leve (3), e no outro caso, de intensa (10) para intensa (8). O terceiro
participante do grupo apresentou melhora com 30 dias de tratamento, porém, com 60 dias
relatou piora na intensidade da dor. No contexto geral, neste estudo, ambos os tratamentos
mostraram-se eficazes na melhoria da dor na maioria dos casos. A dor ¢ frequentemente
relacionada como o fator que mais impacta a qualidade de vida do paciente (COUTO, 2020).

Assim como exposto nos resultados, foi percebido ainda, que diversos fatores
podem interferir no processo de cicatriza¢do, onde o individuo deve ser considerado como um
todo, levando em consideragcdo seus fatores sociais, emocionais ¢ econdmicos. Tais dados
corroboram com a percep¢ao de Busanello et al.,(2013) que relata que fatores como estresse,
ansiedade e depressdo sdo reconhecidos como risco para a piora ou atraso na cicatrizagao
podendo provocar alteragdes hormonais e suprimir o sistema imunolédgico.

Diante dos resultados apresentados, nota-se que a biomembrana é capaz de
apresentar potencial acdo cicatrizante no tratamento de ulceras venosas, embora a amostra de
pacientes seja reduzida. Esse desempenho pode estar ligado a atividade proteolitica da BioMem
CpLP. A atividade proteolitica proporciona o desbridamento quimico na ferida, que ¢
fundamental para o processo de cicatriza¢dao. A angiogénese, que € a etapa inicial da formagao
de tecidos durante o processo de cicatrizacdo e ¢ clinicamente identificada pelo tecido de
granulagdo, apresentou igualmente um bom desenvolvimento na maioria dos pacientes que
foram tratados com o BioMem CpLP. Os dados observados na cicatrizagdo de UV corroboram
com outros estudos deste grupo, realizados com a biomembrana que evidenciaram seu papel
como estimuladora na formacao de novos tecidos, atuando na etapa inflamatéria do processo
de cicatrizacdo e impactando as fases subsequentes, favorecendo a fibroplasia e a sintese de
colageno (ALENCAR, 2006; FIGUEIREDO et al, 2014; NUNES, 2017, RAMOS et al, 2016;
VASCONCELOQOS, 2017).

Vale ressaltar que ambos os tratamentos mostram eficacia em diferentes aspectos,
porém apenas, no grupo BioMem CpLP houve redug¢do no didmetro da lesdo e retragdo
completa de Ulcera Venosa. A biomembrana, além representar uma inovagdo tecnologica,

apresenta-se como uma alternativa de baixo custo, com potencial para ser inserida nas praticas
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terapéuticas do Sistema Unico de Saude (SUS).

Dentre as limitagdes apresentadas pelo estudo, a amostra reduzida pode
comprometer a capacidade de identificar diferencas estatisticamente significativas. O nimero
de participantes sofreu impacto por diversos fatores, como a impossibilidade de inclusdo de
individuos com infec¢do ativa, a descontinuidade do tratamento por parte de alguns
participantes e reducao da equipe do campo de pesquisa. Esses aspectos justificam o tamanho

amostral e devem ser considerados diante os resultados obtidos.
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7 CONCLUSAO

A Biomembrana com a fragdo proteica do latex de Calotropis procera (BioMem
CpLP) demonstrou ter potencial terapéutico na cicatriza¢ao de ulceras venosas, apresentando
beneficios como redu¢do da dor, auxiliando no desbridamento e otimizagdao do tempo de
cicatrizagdo, em comparacdo a um curativo padrao amplamente utilizado na clinica. Esses
achados corroboram estudos anteriores conduzidos por este grupo de pesquisa e reforcam o
potencial da BioMem CpLP como uma alternativa terapéutica viavel para o Sistema Unico de
Saude (SUS), oferecendo uma opgao segura, de baixo custo e acessivel para o tratamento de
feridas cronicas.

Apesar dos resultados promissores, serdo necessarios mais estudos posteriores com
um numero maior de participantes e estender o tempo de acompanhamento para confirmar a
eficacia e seguranca do tratamento. Ensaios clinicos randomizados e estudos multicéntricos
poderdo consolidar a BioMem CpLP como uma opgao terapéutica padrao, possibilitando sua

aplicacdo ndo apenas em ulceras venosas, mas também em outras feridas cronicas.
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado como participante da pesquisa intitulada “POTENCIAL
CICATRIZANTE DE UMA BIOMEMBRANA COMPOSTA DE PROTEINAS DO LATEX
DE Calotropis procera NO TRATAMENTO DE ULCERAS VENOSAS: ENSAIO CLINICO
PILOTO”. Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo
e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos. Apos ter sido esclarecido(a) sobre o estudo e ndo tiver dividas, se aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias (uma delas ¢ sua e a outra ¢ do
pesquisador responsavel). Em caso de recusa, ndo haveré penalidade alguma e vocé continuara sendo
atendido e tratado como sempre nesta instituicdo. Caso vocé aceite participar desta pesquisa, em
qualquer momento, poderd também recusar a continuar e, podera retirar o seu consentimento, sem
que isso lhe traga qualquer prejuizo no seu tratamento.

Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no ensaio clinico podera ser
interrompida, em fun¢ao da ocorréncia de eventos adversos; da ocorréncia de qualquer doenga que, a
critério médico, prejudique a continuagdo de sua participacdo no estudo; do ndo cumprimento dos
procedimentos estabelecidos; e qualquer outro motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do
interesse de seu proprio bem-estar ou dos demais participantes; da suspensdo do estudo como um
todo.

Este estudo sera realizado no Ambulatorio de Enfermagem da Unifametro - Fortaleza-Ce e na
Universidade Federal do Ceara, e tem como objetivo Avaliar o processo de cicatrizagdo, apos
aplicacdo topica da biomembrana de proteinas do latex de C. procera (BioMemCpLP), no tratamento
de ulceras venosas através de um estudo clinico ‘piloto”

Caso deseje participar, inicialmente, apds a assinatura do presente termo de consentimento, vocé
sera submetido a uma entrevista, para saber se o Sr. ou Sra. tem alergia a algum componente da
biomembrana que serd utilizada, também serd realizado um teste de hipersensibilidade aos
componentes da bimomebrana em estudo. Assim, caso os testes demonstrem que vocé ndo tem alergia
a estes componentes, vocé participarda da pesquisa. Durante o teste, sera aplicado um pequeno
curativo com as substancias ativas da biomembrana no seu braco e sera observado o desenvolvimento
de alguma reagdo local. Caso ocorra, sera retirado o curativo e ndo apresentard maior risco, apenas
algum grau de desconforto ou irritagdo em pequena area da pele, que desaparece apos a retirada do
curativo

ApOs os testes nao mostrarem que vocé tem alergia aos componentes da biomembrana, vocé sera
entrevistado e examinado pelo médico especialista e participante desta pesquisa. Em seguida, sera
feito um sorteio do produto que sera utilizado em seu tratamento. Vocé podera ser tratado com
biomembrana do latex sozinha, com a biomembra e uma atadura de compressao (bota de Unna) ou
com 6leo de AGE (tratamento padrao). As trocas de curativos e aplicagdo do tratamento na sua ferida,
serdo feitas no ambulatorio de feridas da Unifametro. Para tanto vocé terd que comparecer no
ambulatdrio 2 vezes por semana durante um periodo méximo de 6 meses, nao havendo remuneragao
financeira para tal fim.

O procedimento de troca de curativo e tratamento podera durar cerca de 30 minutos, lembrando que
este tempo podera sofrer alteracdes para mais ou para menos tempo, dependendo da evolugdo da
lesdo. As feridas precisam ser fotografadas, para podermos comparar os resultados do tratamento,
mas asseguramos que so focalizaremos a area da ferida. Seu rosto ndo saird na fotografia, assim como
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qualquer parte de seu corpo que ndo esteja proximo a ferida.

Esta pesquisa pode trazer ou ndo beneficios para as pessoas que participarem. Caso um dos produtos
seja superior ao outro, imediatamente todos passam a receber o produto que for melhor. No caso de
um dos produtos ndo levar a bons resultados, seu uso sera interrompido, € a pessoa passa a receber o
produto que for melhor.

Para que a pesquisa seja feita de modo correto, precisamos de sua colaboragao em alguns aspectos
que sdo muito importantes. E necessario que o(a) senhor(a) ndo retire os curativos durante o
tratamento, em casa € nem utilize outros medicamentos sem avisar ao pesquisador previamente. Em
caso de haver algum incidente e o curativo molhar, sujar ou se soltar, solicitamos que a pesquisadora
seja avisada, por meio de ligagdes a cobrar, a qualquer hora. Serdo tomadas as providéncias para
refazer o curativo sem comprometer os métodos utilizados na pesquisa

Durante todo esse periodo vocé fard o acompanhamento da sua doenga gratuitamente. Os beneficios
da pesquisa serdo avaliar o efeito do curativo oclusivo com biomembrana na cicatrizagdo de suas
ulceras venosas, a influéncia deste tratamento na sua qualidade de vida, recebimento gratuitamente
de tratamento e apos resultados positivos da pesquisa, a possibilidade de o mesmo ser liberado
gratuitamente pelo sistema unico de saude, através do ministério da saude.

Os riscos desta pesquisa estdo relacionados a desconforto durante a troca de curativos, possiveis
constrangimentos durante aplicacdo dos instrumentos de coleta de dados. Se o entrevistado sentir
algum desconforto, dificuldade ou desinteresse podera interromper a sua participagdo suporte e
tratamento para minimizar e/ou abolir algum efeito adversos da aplicagao da biomembrana.

O pesquisador responsavel mantera informado, em tempo oportuno, sempre que houver alguma
informacao adicional que possa influenciar seu desejo de continuar participando no estudo e prestara
qualquer tipo de esclarecimento em relagdo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

Fique a vontade para entrar em contato com a pesquisadora responsavel, Lidia Sousa Pinheiro, pelo
telefone (88) 999709540 a qualquer momento, se achar necessario ou sempre que tiver dividas sobre
seu tratamento.

Enderego do responsavel pela pesquisa:

Nome: Lidia Sousa Pinheiro

Instituicao: Universidade Federal do Ceara

Endereco: Rua Bismarck, 187%. Parangaba — Fortaleza.
Telefones para contato: (88) 999709540

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideragio ou duvida, sobre a sua participacio
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ
— Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: (85) 3366-8346. (Horario:
08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da
Universidade Federal do Ceara responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

E o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unifametro - Rua Conselheiro Estelita,
500 - Centro, Fortaleza - CE, 60010-260, fone: telefone (85) 3206-6417 ou e-mail
cep@unifametro.edu.br (Horério : 08:00-12:00 e 14:00-16:00 segunda a sexta-feira).O
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unifametro é vinculado & Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP), do Ministério da Satde. Tem como principal atribuigio
o exame dos aspectos €ticos das pesquisas que envolvem seres humanos. Cabe a ele
avaliar e acompanhar os protocolos de pesquisa em areas temadticas especiais como:
genética e reproducao humana; novos equipamentos; dispositivos para a saude; novos
procedimentos; populagdo indigena; projetos ligados a biosseguranca e como
participagdo estrangeira.
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O abaixo assinado , anos, RG: , declara que ¢ de livre
e espontanea vontade que esta como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds sua leitura, tive a oportunidade de fazer
perguntas sobre o seu conteido, como também sobre a pesquisa, € recebi explicagdes que
responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste
termo.

Fortaleza, de de

Assinatura do participante: Data:
Assinatura do pesquisador: Data:
Assinatura da testemunha: Data:

Assinatura do profissional que aplicou o TCLE: Data:
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ANEXO II

FICHA DE CADASTRO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA — PRE TRIAGEM

| DATA DE AVALIACAO: / / \

NOME:

DN: /  / IDADE: CIDADE:

SEXO: ( ) Feminino () Masculino

NOME DA MAE:

NOME DO PAL

GRAU DE INSTRUCAO: ( ) Ensi. Fundamental Completo
() Ensi. Fundamental Incompleto
() Ensi. Médio Completo
() Ensi. Médio Incompleto
() Ensi. Superior Completo
( ) Ensi. Superior Incompleto

RACA: ( ) Branco ( )Pardo ( ) Negro ( ) Amarelo ( ) Outra

PROFISSAO:

ESTADO CIVIL: ( )Casado ( ) Solteiro ( ) Divorciado ( ) Viuvo

ENDERECO RESIDENCIAL:
Rua: Bairro:
N°:

Complemento:
Cidade:

TELEFONES: () ()
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ANEXO III
FICHA DE AVALIACAO
| DATA DE AVALIACAO: / / |
| NOME:
HISTORICO CLINICO

Quais medicamentos utilizados?

Tratamento médico: ( ) SIM () NAO

Antecedentes Alérgicos: ( ) SIM ( YNAO Quais?

Hipertensdo Arterial

()SIM ( )NAO

Hipertensao arterial na familia

()SIM ( )NAO

Distarbio Circulatorio

()SIM ( )NAO

Distarbio Renal

()SIM  ( )NAO

Antecedentes Oncoldgicos

()SIM  ( )NAO

Diabetes

()SIM  ( )NAO

Infarto do miocardio

()SIM ( )NAO

AVC — acidente vascular cerebral

()SIM ( )NAO

Fumo

()SIM ( )NAO

Alcool diariamente

()SIM ( )NAO

Anemia

()SIM ( )NAO

Vocé possui alguma doenca / problema significativo ndo mencionado?




ANEXO IV

ESCORE PRESSURE ULCER SCALE FOR HEALING - PUSH

Comprimento
X 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Largura 2 2 P P 512.1-3.0]3.1- 4.0 |4.1-8.0 | 8.1-12.0 [12.1-24.0| >24.0
Ocm < 0.3 cm? |0.3-0.6 cm?]0.7-1.0 cm*|1.1-2.0 cm ar? o cm om? am? an?
Quantidade 0 2 2 3
Exsudato Ausente | Pequena | Moderada Grande
Tipo de 1] 1 2 3 4
s iy Ferida | Tecido | Tecidode | Esfacelo | Tecido
Fechada | Epitelial |Granulacdo Necrético

Etapa 1:

Para avaliar a primeira caracteristica comprimento x
largura - primeiramente mede-se a ferida em seu maior
comprimento, no sentido céfalo-caudal. A seguir, uma
segunda medida ¢ feita também para a maior largura,
do lado direito para o esquerdo. Multiplicam-se estas
duas medidas para obter a area, em centimetros
quadrados e, entdo, seleciona-se, no instrumento, a
categoria a qual essa medida corresponde, registrando-
se o subescore obtido, que pode variar de 0 a 10.
Atencdo: utilize sempre uma régua métrica graduada e
sempre 0 mesmo método, todas as vezes em que a
lesdo for medida.

Etapa 2:

Avalia-se a quantidade de exsudato presente (segunda
caracteristica), apds a remogao da cobertura ¢ antes da
aplicacdo de qualquer agente topico, classificando-a
como ausente (0), pequena (1), moderada (2) ou grande
(3) quantidade. Seleciona-se a categoria
correspondente no instrumento e registra-se o
subescore obtido.

Etapa 3:

Identifica-se o tipo de tecido presente no leito da
ferida. Deve-se apontar o escore “4” quando houver
qualquer quantidade de tecido necrotico presente; o
escore “3” quando houver presenca de qualquer
quantidade de esfacelo e auséncia de tecido necrotico;
o escore “2” quando a ferida estiver limpa e contiver
tecido de granulagdo; o escore “1” quando a ferida for
superficial e estiver re-epitelizando; ¢ o escore “zero”,
quando a ferida estiver fechada (Quadro 1). Seguem as
caracteristicas dos diferentes tipos de tecido:iske-

Escore 4 Tecido necrotico (escara):
tecido de coloragdo preta,
marrom ou castanha que
adere firmemente ao leito
ou as bordas da ferida e
pode apresentar-se mais
endurecido ou mais
amolecido,
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comparativamente a pele
periferida.

Escore 3 Esfacelo: tecido de
coloragdo amarela ou
branca que adere ao leito
da ferida e apresenta-se
como corddes ou crostas
grossas, podendo ainda
Ser mucinoso.

Escore 2 Tecido de granulacdo:
tecido de coloragdo rosea
ou vermelha, de aparéncia
brilhante, imida e
granulosa.

Escore 1 Tecido epitelial: para as
feridas superficiais,
aparece como um novo
tecido roseo ou brilhante
(pele) que se desenvolve a
partir das bordas ou como
“ilhas” na superficie da
lesdo.

Escore 0 Ferida fechada ou
recoberta: a ferida esta
completamente coberta
com epitélio (nova pele).

Etapa 4: Somam-se os subescores alcangados nas trés
caracteristicas contidas no instrumento para obter o
escore total do PUSH e registra-los na Tabela de
Cicatrizacdo da Ulcera de Pressado.

Etapa 5: Registra-se o escore total no Grdfico de Cicatrizag¢do

da Ulcera de Pressdo, conforme a data. Durante o
periodo de avaliagdo da ferida, as mudangas nos

escores indicam as mudangas nas condi¢des da ferida.

Escores que diminuem indicam que ha melhora no
processo de cicatrizagdo. Escores maiores apontam
para a deterioragao das condic¢des de cicatrizacdo da
ferida.
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ANEXO V
TERMO DE CONSENTIMENTO DE IMAGEM

Neste ato, e para todos os fins em direito admitidos, autorizo expressamente a utilizagdo da imagem de
uma parte do meu corpo, em carater definitivo e gratuito, constante em fotos decorrentes da minha
participacdo no projeto da Universidade Federal do Ceara, a seguir discriminado:

Programa:
Titulo do projeto: BIOMEMBRANA DE PROTEINAS DO LATEX Calotropis procera NO
PROCESSO DE CICATRIZACAO DE ULCERAS VENOSAS: ENSAIO CLINICO PILOTO
RANDOMIZADO

Pesquisadora: Lidia Sousa Pinheiro

Orientador: Profa. Dra. Nylane Maria Nunes de Alencar

Objetivo principal: Avaliar o processo de cicatrizacdo, apds aplicagdo topica da biomembrana de
proteinas do latex de C. procera (BioMemCpLP), no tratamento de tilceras venosas através de um estudo
clinico ‘piloto” em estudo, controlado, prospectivo, monocéntrico, aleatorizado, simples e cego. As
imagens poderdo ser exibidas: nos relatdrios parcial e final do referido projeto, na apresentacio 4udio-
visual do mesmo, em publicacdes e divulgacdes académicas, em festivais e premiagdes nacionais e
internacionais, assim como disponibilizadas no banco de imagens resultante da pesquisa e na Internet,
fazendo-se constar os devidos créditos.

A pesquisadora fica autorizada a executar a edi¢do e montagem das fotos, conduzindo as reproducdes que
entender necessarias, bem como a produzir os respectivos materiais de comunicagao, respeitando sempre
os fins aqui estipulados.

Por ser esta a expressao de minha vontade, nada terei a reclamar a titulo de direitos conexos a minha

imagem ou qualquer outro.

Fortaleza — CE , de de

Assinatura do Participante

Nome: RG.:
CPF: Telefonel: Telefone?2:
Enderego:
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ANEXO VI

ESCALA VISUAL ANALOGICA EVA

Observagdo: Clroular numero referente 30 grau de dor do pacdiente na escala abaixo.

NOME: DATA__ /[

INTENS A’

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analogica — EVA consiste em awxiliar na afericio da intensidade da dor
no paciente, @ um instrumento impartante para verificarmos a evolucdo do paciente
durante o tratamento @ mesmo a cada atendimento, de manzira mais fidedigna.
Também & util para podermos analisar se o tratamento estd sendo efetivo, quais
procedimentos tém surtido melhores resultados, assim como se ha alguma deficiéncia
no tratamento, de acorde com o grau de mefthora ou piora da dos.

A EVA pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o
resultado sempre na evolugdo. Pars ufilizar a EVA o atendente deve guestionar o
paciente quanto 3o seu grau de dor sendo que 0 significa austncia total de dar e 100
nivel de dor maxima suportivel pelo paclente.

Dicas oM in ar o paci '
& Yord tem dor?
o Comao vocg classifica sua dor? (delse sle falar liveernente, faca observaches na
pasta sobre o gue ele falar)

Questione-o:
a) Se rdo thver dor, a classificacio ¢ rero.
bl 5 a dor for moderada, seu nlvel de referéncia @ Einco,
¢l %e forintensa, seu nivel de referencia e dex

0BS.: Procure estabelecer variages de melhora e piora na escala acdma tomando
tuidads para nia sugestianar o paciente.
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