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RESUMO

As ulceras varicosas s&o a manifestagdo mais grave da insuficiéncia venosa cronica,
afetando milhdes de pessoas, causando um impacto significativo na qualidade de
vida. Sua alta taxa de recorréncia e dificuldade de cicatrizagdo representam um
importante desafio clinico. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do curativo
oclusivo com pele de tilapia-do-Nilo (Oreochormis niloticus) no tratamento de Ulceras
varicosas. Trata-se de um ensaio clinico fase Il, controlado, prospectivo, randomizado,
monocéntrico e simples-cego, realizado no ambulatério de Cirurgia Vascular do
Hospital universitario Walter Canticio da Universidade Federal do Ceara. Foram
incluidos no estudo oito voluntarios portadores de ulcera varicosa, randomizados em
dois grupos: o primeiro tratado com curativo com pele da tilapia-do-Nilo e o outro com
espuma de poliuretano sem prata (grupo controle). Os desfechos primarios e
secundarios incluiram a variagao da area da lesdo, o tempo de cicatrizagao, avaliagao
da dor utilizando a escala visual analégica de dor, a qualidade de vida medida atraves
do questionario Charing Cross Venous Ulcer Questionarie (CCVUQ) e a evolugao da
cicatrizagéo através de analise histolégica. Ao longo das 13 semanas de seguimento
foi observada melhora clinica em ambos os grupos, sendo que dos oitos participantes
incluidos ocorreu cicatrizagao completa de trés (dois no grupo da tilapia e um no grupo
controle). A analise estatistica ndao mostrou diferenga entre os grupos na redugao da
area da ulcera, escala de dor ou pontuagao no questionario de qualidade de vida. A
analise histologica evidenciou presenga de tecido epitelial no centro da ulcera ja na
bidpsia realizada 30 dias apos a inclusdo no estudo nos pacientes do grupo da pele
da tilapia, diferentemente do grupo controle. A analise de custo sugeriu que o uso da
pele de tilapia pode representar uma alternativa economicamente viavel,
considerando seu menor custo, facilidade de armazenamento e origem sustentavel
como subproduto da piscicultura. Os resultados obtidos sustentam a viabilidade clinica
da pele de tilapia como biomaterial promissor no tratamento de ulceras venosas
cronicas, mostrando maior eficiéncia que o grupo controle pois alcangou resultados
semelhantes a um menor custo, reforgcando a importancia de pesquisas translacionais
no desenvolvimento de novas terapias. Este trabalho inova ao aplicar um produto de

origem animal nacional, de baixo custo e facil obtengdo, em uma condigao clinica de



alta prevaléncia, oferecendo base para estudos multicéntricos futuros e possiveis

aplicagdes em outras feridas cronicas.

Palavras-chave: ulcera varicosa, tilapia, insuficiéncia venosa, curativos bioldgicos,

materiais biocompativeis, cicatrizagao.



ABSTRACT

Varicose ulcers represent a severe clinical manifestation of chronic venous
insufficiency, affecting millions of individuals worldwide and posing a significant
therapeutic challenge due to their impaired healing, high recurrence rates, and
substantial impact on patients’ quality of life. Although compression therapy remains
the gold standard of care, adjuvant treatments have the potential to accelerate the
healing process. This study aimed to evaluate the efficacy of an occlusive dressing
using Nile tilapia (Oreochromis niloticus) skin in the treatment of varicose ulcers. A
phase Il, controlled, prospective, randomized, single-center, single-blind clinical trial
was conducted at the Vascular Surgery Outpatient Clinic of Walter Cantidio University
Hospital, Federal University of Ceara (Brazil). Eight patients with active varicose ulcers
were randomly allocated to two groups: one treated with Nile tilapia skin and the other
with non-silver polyurethane foam (control group). Primary and secondary endpoints
included changes in ulcer area, time to complete healing, pain assessment using a
Visual Analog Scale (VAS), quality of life measured by the Charing Cross Venous Ulcer
Questionnaire (CCVUQ), and histological analysis. Over a 13-week follow-up period,
both groups demonstrated clinical improvement, with complete healing observed in
three patients (two in the tilapia group and one in the control group). No statistically
significant differences were found between groups regarding ulcer area reduction, pain
scores, or quality of life outcomes. Histological analysis revealed the presence of
epithelial tissue in the center of the ulcer as early as the biopsy performed 30 days
after inclusion in the study in patients from the tilapia skin group, unlike the control
group. Cost-effectiveness analysis indicated that the use of tilapia skin may represent
a viable alternative due to its lower cost, ease of storage, and sustainable origin as a
by-product of aquaculture. These findings support the clinical feasibility of Nile tilapia
skin as a promising biomaterial for the treatment of chronic venous ulcers. The
intervention achieved comparable clinical outcomes to the control treatment at a lower
cost, underscoring the importance of translational research in the development of novel
wound care therapies. This work is innovative in applying a low-cost, locally sourced,
animal-derived biomaterial to a highly prevalent clinical condition, providing a solid
foundation for future multicenter trials and potential applications in other chronic

wounds.



Keywords: varicose ulcer, tilapia, venous insufficiency, biological dressings,
biocompatible materials, wound healing.
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1 INTRODUGAO

1.1 Insuficiéncia venosa cronica

A Ulcera varicosa € uma manifestacdo comum da insuficiéncia venosa
cronica (IVC) severa dos membros inferiores e afeta mais de 2,5 milhdes de pacientes
por ano somente nos Estados Unidos. Sua prevaléncia varia de 0,06% a 2% da
populagao geral, atingindo 0,6 a 3% das pessoas com mais de 60 anos e 5% daqueles
com mais de 80 anos (BISSACO; VIANI, 2017). Temos poucos dados epidemioldgicos
disponiveis no Brasil, dentre eles um estudo realizado em Botucatu-SP que mostrou
uma prevaléncia de insuficiéncia venosa de 35,5%, e de 1,5% de formas graves com
ulcera aberta ou cicatrizada (FRANCA, 2003).

Para que uma ulcera em membro inferior seja classificada como ulcera
varicosa é necessaria a confirmacéo de insuficiéncia venosa na ultrassonografia com
Doppler. Geralmente também estdo presentes outros sinais clinicos como varizes
visiveis e dermatite ocre. A avaliagdo diagnostica deve diferenciar entre a causa
primaria, secundaria e congénita e estabelecer a presenca de refluxo venoso,
obstrucdo ou ambos. Uma historia clinica completa deve ser obtida para identificar os
sintomas relacionados a insuficiéncia venosa, incluindo dor, sensacdo de peso e
queimagdo nos membros inferiores, cadimbras e cansago. Os sintomas s&o
usualmente exacerbados pela ortostase e aliviados com a elevagao dos membros. Os
fatores de risco devem ser pesquisados como idade, peso, histéria de trombose
venosa profunda, histéria familiar de IVC, episoédios de tromboflebite superficial e
cirurgias prévias. O exame fisico deve ser realizado a procura de sinais de
insuficiéncia venosa como edema, veias varicosas, hiperpigmentacdo da pele,
lipodermatoesclerose, ulcera cicatrizada, além de uma avaliag&o da circulagao arterial
com palpacao de pulsos e medida do indice tornozelo-braquial (ITB). Atengao especial
deve ser dada a mobilidade da articulagdo do tornozelo, uma vez que sua limitagao
pode comprometer a fungdo da bomba muscular da panturilha, aumentando assim a
pressao venosa, contribuindo para a formacgao da ulcera (O’'DONNELL et al., 2014).

O endotélio € um regulador-chave do tdnus vascular, da hemostasia e da
coagulagado. Na doenga venosa cronica, a caracteristica essencial é a pressdo venosa

ambulatorial persistentemente elevada. O efeito sobre a microcirculagdo tem inicio
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com o estresse de cisalhamento alterado nas células endoteliais, aumentando a
expressado da molécula de adesédo ICAM-1, ativando o recrutamento de leucocitos e
desencadeando a transmigracdo endotelial. Esses eventos ativam uma cascata
inflamatéria com liberagdo de citocinas (TGF-B1, TNF-a, IL-1) e aumento da
expressdo de metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs estdo presentes em
altas concentragdes na ulcera venosa crénica e no exsudato dessas feridas, e seu
aumento esta associado a pior cicatrizagdo. As citocinas desempenham papéis
importantes ao longo de todo o curso da doenga venosa cronica e entre elas destaca-
se o TGF-B1 (Figura 1). Em estudo com 80 pacientes tratados com terapia
compressiva em multiplas camadas, observou-se que a cicatrizagdo das ulceras se

correlacionou com aumento das concentragdes de TGF-31 (CHI, 2015).

Figura 1 — Representagado esquematica da fisiopatologia da
ulcera varicosa.
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Fonte: CHI et al., 2015.

O mecanismo da hipertensdo venosa resulta em extravasamento de
macromoléculas e células vermelhas do sangue, com deposi¢cao excessiva de ferro
no intersticio. Estes componentes sédo potentes agentes inflamatorios que causam
recrutamento leucocitario, destruicdo da matriz extracelular e da estrutura dérmica,
com formacao da ulcera (CRAWFORD et al. 2017).

Pacientes com insuficiéncia venosa crbénica severa tém hiperpigmentagéo,
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lipodermatoesclerose (endurecimento da pele e subcutaneo) e eventualmente a
formagdo de ulcera. Estas manifestacbes estdo todas relacionadas a atividade
aberrante de fibroblastos, excesso de formagao de tecido de cicatrizagdo e excessiva
contracéo da matriz extracelular (CRAWFORD et al. 2017).

Com relagdo aos aspectos ultrassonograficos, a presenga de refluxo ou
obstrugdo no sistema venoso é necessaria para o diagnostico de ulcera varicosa. A
obstrucido venosa esta presente quando se visualiza o trombo no interior da veia ou
quando um segmento venoso nao esta compressivel, 0 que pode ser sugerido pela
auséncia de fasicidade respiratoria no fluxo venoso ou pela detecgao de rica rede de
colaterais. Para identificar o refluxo venoso, deve-se pesquisar a presenca de fluxo
retrogrado maior que 1 segundo no sistema venoso profundo ou maior que 0,5
segundo no sistema venoso superficial (O'DONNELL et al., 2014).

A terapia compressiva € uma das bases do tratamento da insuficiéncia
venosa crénica avangada. Seus efeitos incluem reducédo do volume venoso, melhora
da funcdo de bomba da musculatura, direcionando o fluxo do sistema venoso
superficial para o profundo. A compressao isolada é capaz de cicatrizar 60% das
Ulceras varicosas em até 24 semanas (LURIE et al., 2018).

Existe uma grande quantidade de dispositivos de compressao no mercado
para o tratamento da insuficiéncia venosa crénica, dividindo-se em trés grupos:
compressao estatica, compressao dinamica e compressao sustentada (LURIE et al.,
2018).

Os dispositivos de compressao estatica sao aplicados no membro com uma
pressao inicial que deveria ser constante durante o uso. No entanto, a maioria destes
dispositivos diminuem a presséo de interface ao longo do tempo, o que diminui a
eficacia da compressao. Além disso, quando ha piora do edema, o dispositivo pode
causar um aumento excessivo da pressao, podendo causar lesdes na pele e tecidos
moles. A compressao dinamica € obtida com aparelhos de compressdo pneumatica.
Apesar de serem efetivos na redugdo do edema, necessitam que o paciente esteja
em repouso, impossibilitando a deambulacao, além de terem um custo mais elevado.
A compressao sustentada € obtida através de dispositivo de compressao pneumatica
que ajusta a pressdo automaticamente através de sensores pressoricos posicionados

no membro, também necessitando de repouso (LURIE et al., 2018).
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1.2 Fisiopatologia da ulcera varicosa

A Ulcera venosa é o resultado de uma cascata de eventos celulares e
humorais que sao iniciados pela predisposicao genética e desenvolvimento de
hipertensdo venosa. A fisiologia do sistema venoso dos membros inferiores é
complexa, porém pode ser simplificada como uma combinacao de trés parametros:
condutividade, capacitancia e direcionalidade. A condutividade venosa é a
propriedade relacionada a baixa resisténcia das veias principais, permitindo o
transporte de grandes volumes de sangue com baixo gasto energético. A capacitancia
€ uma propriedade mecanica da parede da veia que permite o aumento do diametro
da veia em resposta ao aumento do volume sanguineo. Quando o sangue entra no
sistema venoso, sua energia cinética € diminuida e mecanismos adicionais s&o
necessarios para manter a direcao ascendente do fluxo sanguineo. Os principais
responsaveis por essa dire¢cdo sao a pressao toracica negativa durante a respiragao,
contracdo da musculatura da panturilha durante a deambulacdo e os batimentos
cardiacos. Alteragbes em qualquer um desses parametros pode resultar em
insuficiéncia venosa, resultando em uma diminuicdo da condutividade, aumento da
resisténcia venosa, diminuicdo da capacitancia, incompeténcia de valvulas venosa e
insuficiéncia da bomba muscular da panturrilha (COMEROTA, 2015; EBERHARDT,
2014).

Uma bomba da musculatura da panturilha ndo funcionante é capaz de
exacerbar uma hipertensdo venosa subclinica e, em alguns pacientes, pode ser o
unico responsavel por ela. A bomba da panturilha funcionante € o mecanismo basico
que reduz a pressao venosa durante a deambulacdo. Ela depende do movimento
normal da articulagdo do tornozelo e a sua limitagdo causa aumento da pressao
hidrostatica e consequentemente hipertensdao venosa. (COMEROTA, 2015;
EBERHARDT, 2014)

A fisiopatologia da formac&o da ulcera varicosa gira em torno do fato de
qgue a hipertensido venosa leva ao extravasamento de plasma, proteinas e hemacias
para o instersticio, com deposicdo de hemossiderina, causando ativagcdo dos
leucdcitos, que aderem ao endotélio venoso e migram através da parede da veia. A
inflamacdo, assim como o estresse mecanico, altera a produ¢do do o6xido nitrico,

resultando no aumento da produgéo de citocinas (TGF B, TNF a, IL-1) e aumento das
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metaloproteinases. As metaloproteinases sado o0s componentes chave do
desenvolvimento, cronicidade e retardo na cicatrizacdo das ulceras (COMEROTA,
2015).

1.3 Cicatrizagao de feridas

A cicatrizagao das feridas é um balango entre degradacéo e remodelagéo
do tecido. Para que ocorra, dois processos sdo necessarios: producido de matriz
extracelular pelo fibroblasto e epitelizagdo pelo queratindcito. A infeccédo e a
hipertensdo venosa inibem a contragdo da matriz extracelular, dificultando o
fechamento das ulceras (CRAWFORD et al. 2017).

Debridamento, remogao de tecido desvitalizado e remogao do biofilme e
bactérias do leito da uUlcera sdo essenciais para a cicatrizagdo. Tecido necroético ndo
€ usualmente encontrado na ulcera varicosa, a n&o ser nos casos com doenca arterial
obstrutiva periférica associada. O debridamento pode ser realizado utilizando diversos
métodos, entre eles a remogao cirurgica, curativos autoliticos (alginato de calcio,
hidrogel) ou métodos enzimaticos (colagenase). Esses métodos podem ser utilizados
individualmente ou associados para obter um melhor resultado (LURIE et al., 2018).

As infecgdes nas feridas crénicas continuam a ser um problema desafiador,
sendo considerado um dos principais fatores relacionados ao retardo na cicatrizagao.
A resisténcia aos antibioticos se tornou um problema sério, ndo sé no ambiente
hospitalar como também na comunidade. O uso criterioso de antibioticos deve ser
realizado, ja que na maioria das feridas abertas, eles ndo sado necessarios a nao ser
que haja sinais de infeccdo como febre, hiperemia, piora do odor e da secregéo
(LURIE et al., 2018).

Durante a cicatrizacado das feridas, epitelizagdo no menor tempo possivel
deve ser desejada para evitar potenciais infecgdes e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Para feridas cronicas e complexas, medidas agressivas s&o necessarias
para alcancar a cicatrizagdo completa. Varios centros médicos especializados utilizam
aplicagao de enxertos de pele de forma precoce para atingir tais objetivos (EVERTS
et al., 2017).

Quando uma ulcera varicosa nao responde aos cuidados com a ferida e

terapia compressiva, deve-se pesquisar infeccdo e considerar a possibilidade de um
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diagnostico alternativo. Apesar de ndo haver um prazo limite, a maioria das diretrizes
internacionais recomenda revisdo do diagnostico caso ndo ocorra resposta ao
tratamento apos 4 a 6 semanas, devendo-se realizar bidpsias de sitios diversos
incluindo as bordas e o centro da lesdo (O'DONNELL et al., 2014).

Apesar de protocolos de tratamento de ulceras varicosas usualmente
recomendarem o debridamento da ferida para remoc¢ao do tecido nao viavel, ndo
existem evidéncias fortes de que debridamentos de rotina acelerem a cicatrizacédo das
feridas (O'DONNELL et al., 2014).

1.4 Curativos oclusivos no tratamento de ulceras varicosas

Os curativos sao parte extremamente importante no cuidado das ulceras
varicosas. Os fatores que devem ser considerados na escolha do curativo incluem as
caracteristicas da ulcera, as necessidades do paciente como conforto, disponibilidade,
custo, facilidade de aplicagéo e auséncia de alergia. Os curativos podem ser efetivos
na diminuicdo da taxa de infecgao, promover o debridamento, facilitar o crescimento
do tecido de cicatrizag&o, além de controlar a dor e o odor. As opgdes incluem filmes
transparentes, filmes adesivos semipermeaveis, curativos ndo aderentes simples,
colagenos, curativos impregnados com antimicrobianos, hidrogel, hidrocoldides,
alginatos e espumas. Os curativos oclusivos estimulam a sintese de colageno,
aceleram a reepitelizacdo e criam um ambiente favoravel a angiogénese. Curativos
oclusivos com hidrocoldide parecem reduzir a dor e sdo preferidos pelos pacientes
devido ao seu efeito, facil aplicagdo e baixo custo. Hidrofibras e alginatos possuem
alta absorgao e sao preferidos nas lesdes mais secretivas. Estudos comparando
inumeros curativos com hidrocoldides, alginatos, espuma e hidrogel concluiram que
nao ha evidéncia de superioridade de nenhum deles na cicatrizagdo da ulcera varicosa
(KELECHI, 2015).

Nao existe evidéncia que favoregca um tipo especifico de curativo primario
na promogao da aceleragéo da taxa de cicatrizagdo da ulcera varicosa. A maioria das
ulceras relacionadas a insuficiéncia venosa crénica produzem grande quantidade de
secregao. Este fluido contém altas concentracbes de proteases e citocinas
inflamatdrias que podem comprometer a pele sadia ao redor da ulcera. A diminuigcao

da concentragcdo desses componentes pro-inflamatérios do leito da ferida favorece a
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cicatrizagdo. Dessa forma, sdo recomendados curativos com a capacidade de
absorver esse exudato como as espumas e alginatos (O’'DONNELL et al., 2014).

1.5 Terapia topica

Uma revisao da Cochrane com avaliagdo do uso topico de curativos e
dispositivos com prata em ulceras infectadas concluiu que nao existe evidéncia
suficiente para recomendar a utilizagdo destes no tratamento de feridas cronicas
infectadas (VERMEULEN, 2007).

1.6 Terapia compressiva

A compresséao é considerada o padrédo ouro no tratamento da insuficiéncia
venosa cronica e da ulcera varicosa. Ela reduz a distensdo do sistema venoso
superficial e auxilia a bomba muscular da panturilha a prevenir o fluxo retrogrado de
sangue, resultando na redugcdo do edema. Apesar da utilizagdo do tratamento
compressivo ideal, o tempo médio para cicatrizagdo das ulceras ainda variade 2 a 3
meses (MAUCK et al., 2014).

A terapia de compressao € contraindicada na insuficiéncia arterial severa
e na celulite aguda, porém pode ser usada com seguranga em pacientes selecionados
com doencga arterial e venosa concomitantes. Para pacientes com indice tornozelo-
braquial (ITB) entre 0,6 e 0,9, a redugdo da compresséo para 20-25 mmHg é
recomendada. Para pacientes com ITB < 0,5 ou com pressao em nivel do tornozelo <
70 mmHg, a compressao é contraindicada. Nos casos de celulite, o paciente deve ser
inicialmente tratado com antibidticos sistémicos e quando houver reducao da dor e da
inflamagao, a compressao podera ser iniciada (KELECHI, 2015).

Existem dois tipos principais de compressao: estatica e dinamica. A estatica
€ caracterizada por um gradiente de pressdo constante nos membros inferiores e
incluem as bandagens, ataduras e meias. As bandagens podem ser compostas por
materiais elasticos, inelasticos ou uma combinagdo de ambos. As bandagens de
componente inelastico tém uma pressao elevada quando o paciente esta
deambulando e pressdes baixas durante o repouso, enquanto as com componente

elastico sédo efetivas tanto no repouso como durante a atividade fisica (KELECHI,
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2015).

A compressao dinamica é alcangada com o uso de bombas de compressao
pneumatica intermitente que promovem uma mudanga continua na intensidade da
pressdo e nao utilizam nenhuma bandagem. A bomba consiste em manguito que
envolve a perna, sendo insuflado a uma pressao pré-determinada e desinsuflado por
varios ciclos repetitivos. Este tipo de compresséo € util para pacientes imobilizados ou
naqueles que necessitam de altas pressdes que nao podem ser alcancadas ou
toleradas com mecanismos de compressao estatica. Uma das grandes vantagens
desses tipos de dispositivos € que eles podem ser utilizados em pacientes com
insuficiéncia arterial concomitante (KELECHI, 2015).

O dispositivo Circaid® (MEDI) consiste em um sistema de compressao
inelastica, facilmente removivel, utilizado no tratamento do linfedema e da ulcera
venosa. Ele tem uma aceitacdo melhor pelos pacientes quando comparado com as
meias elasticas de alta compressao, que exigem um esforgo consideravel para serem
calgadas. Um estudo realizado por Blecken e colaboradores demonstrou que o
Circaid® levou a uma maior taxa de cicatrizagdo da Ulcera varicosa quando comparado
com a bandagem elastica de 4 faixas (BLECKEN, 2005).

Um estudo randomizado controlado com 245 pacientes demonstrou
aumento na taxa de cicatrizagao do grupo que utilizou o dispositivo multicamadas em

comparagao as bandagens de compressdo (O’'DONNELL et al., 2014).

1.7 Farmacos adjuvantes no tratamento

Quatro grupos de drogas tém sido usados no tratamento da insuficiéncia
venosa cronica, incluindo cumarinicos, flavonoides, saponosideos e outros extrados
de plantas. O principio para o uso dessas drogas venoativas € aumentar o tdbnus
venoso e diminuir a permeabilidade capilar (EBERHARDT, 2014).

Pequenos estudos realizados com o uso de outros agentes como aspirina
e fatores de crescimento derivados de plaquetas mostraram acelerar a cicatrizagcao e
prevenir a recorréncia de Ulceras varicosas, porém ndo existem trabalhos

randomizados multicéntricos que suportem sua utilizagdo (EBERHARDT, 2014).
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1.8 Outros tratamentos

Varios estudos mostraram que a insuficiéncia venosa crénica avangada,
incluindo a ulcera varicosa, esta relacionada a um estado de imobilidade. Um aumento
da mobilidade associado a atividade fisica moderada promove aceleragcdo da
cicatrizagdo das ulceras e sado adjuvantes da terapia compressiva. A elevagédo dos
membros também desempenha um papel importante no tratamento da IVC, levando
a um aumento do fluxo venoso, aumento da saturagédo transcutanea de oxigénio e
menor taxa de recorréncia nos pacientes com Ulcera varicosa cicatrizada
(EBERHARDT, 2014).

O tratamento intervencionista da insuficiéncia venosa cronica, como
cirurgias, escleroterapia com endolaser e aplicagdo de espuma, continua
apresentando um lugar de destaque no arsenal terapéutico, uma vez que a
manutencdo das causas da hipertensdo venosa pode levar a uma recorréncia
frequente da ulcera varicosa (MAUCK, 2014).

A drenagem linfatica dos membros inferiores € um método bem
estabelecido para o tratamento de pacientes com linfedema. Ela aumenta a
capacidade de transporte dos vasos linfaticos, estimula a formagao de colaterais e
diminui a consisténcia dos tecidos fibréticos. Pode ser utilizada como um bom
tratamento adjuvante em casos de ulcera associadas a edema linfatico, porém nao ha

evidéncia formal que indique a sua utilizagdo de rotina (O'DONNELL et al., 2014).

1.9 A pele de tilapia-do-Nilo

Inimeros estudos tém sido realizados procurando encontrar curativos que
reduzam os efeitos da contaminacéo nas lesdes e favoregam o processo cicatricial. A
pele da tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) surge como um possivel subproduto
com aplicabilidade clinica para bioengenharia. Pertencente a familia dos ciclideos, o
peixe é originario da bacia do rio Nilo, no leste da Africa, encontrando-se amplamente
disseminado nas regides tropicais e subtropicais. A pele deste peixe € um produto
nobre e de alta qualidade, pois possui resisténcia similar a pele humana (LIMA
JUNIOR et al., 2017).

Estudos histologicos da pele de tilapia demostraram uma epiderme
revestida por um epitélio pavimentoso estratificado, seguido de extensas camadas de
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colageno. O colageno configura-se como um dos principais componentes dos
biomateriais, devido a sua caracteristica de orientar e definir a maioria dos tecidos,
além de possibilitar biodegrabilidade e biocompatibilidade, favorecendo sua aplicagéo
em curativos (ALVES et al., 2015).

Dados resultantes de estudos pré-clinicos histolégicos demonstraram que
as caracteristicas microscopicas da pele da tilapia sdo semelhantes a estrutura
morfologica da pele humana. A pele da tilapia mostrou elevada resisténcia a extensao
e tracdo em ensaios tensiométricos. Estes estudos foram realizados pela equipe de
pesquisadores do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM)
da Universidade Federal do Ceara (ALVES et al., 2015).

Devido ao risco de contaminagdo da ferida com patdgenos provenientes da
pele da tilapia, estudos foram realizados para definir o melhor método de esterilizagao
e permitir seu uso posterior como curativo biolégico. Alves e colaboradores mostraram
ser possivel realizar a esterilizagao tanto por meios quimicos como por radiagcdo sem
que houvesse alteragdo significativa das propriedades da pele de tilapia. Esse
processo permitiu a armazenagem dos curativos de pele tilapia para uso em até 2
anos (ALVES et al., 2018).

Um estudo comparando a utilizacdo da pele de tilapia com curativos
oclusivos convencionais no tratamento de queimadura em modelos de ratos mostrou
um padrao de cicatrizagao superior devido a sua capacidade de minimizar exsudatos
e a formacgéo de crostas. Foram encontradas reagdes inflamatorias de intensidade
leve a moderada nas feridas recobertas pela pele de tilapia, com fenétipo mononuclear
(histiolinfoplasmocitério), diferentemente da intensa resposta aguda observada no
grupo controle, interferindo positivamente no processo de cicatrizagao e confirmando
o beneficio de sua utilizagao (LIMA JUNIOR et al., 2017).

Um estudo fase lll, randomizado, realizado por Lima Junior e colaboradores
incluiu 115 pacientes, comparando o tratamento de queimaduras em humanos com
curativo de sulfadiazina de prata 1% ao curativo com pele de tilapia, mostrando que
esta apresentou boa aderéncia ao leito da ferida e reducéo da dor, bem como redugao
do numero de dias necessarios para a reepitelizacdo da ferida e troca de curativos
(Figura 2) (LIMA JUNIOR et al., 2021).
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Figura 2 — Evolugao da cicatrizagao de queimaduras utilizando curativo com a pele da
tilapia do Nilo.

Fonte: LIMA JUNIOR, 2021.

Até o momento ndo existem estudos publicados com a utilizagdo de
curativo com a pele da tilapia-do-Nilo no tratamento da ulcera varicosa. Sua ampla
disponibilidade e baixo custo de obtengao séo fatores que justificam a realizagao de
testes clinicos do seu uso no tratamento de pacientes com feridas decorrentes da

insuficiéncia venosa crénica avangada.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

- Avaliar a eficacia do curativo oclusivo com pele de tilapia-do-Nilo
(Oreochromis niloticus) na redugao da area de ulceras varicosas comparado com

curativo oclusivo com espuma de poliuretano.
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2.2 Objetivos secundarios

Comparar as duas abordagens terapéuticas no que concerne aos seguintes
parametros:

- Proporgao de pacientes nos quais houve cicatrizagdo completa da ulcera
durante o periodo de seguimento;

- Influéncia do tratamento na dor;

- Influéncia do tratamento na qualidade de vida;

- Avaliagao da cicatrizagao por meio de analise histolégica;

- Seguranga e tolerabilidade da pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis

niloticus) como curativo bioldgico oclusivo.

3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Estudo clinico fase Il, controlado, prospectivo, monocéntrico, aleatorizado,
com controles ativos, simples cego, com o proposito de avaliar a eficacia da pele de
tilapia-do-Nilo como curativo biolégico, comparado com curativo oclusivo com espuma

de poliuretano sem prata no manejo da ulcera varicosa.

3.2 Definicao dos grupos de tratamento

Foram incluidos 10 participantes no estudo, distribuidos aleatoriamente nos
dois grupos (pele da tilapia e espuma de poliuretano), conforme descri¢ao abaixo:

Grupo Pele de tilapia (5 participantes): Pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis
niloticus), como curativo bioldgico oclusivo;

Grupo Espuma de poliuretano (5 participantes): Comparador (tratamento

com curativo oclusivo com espuma de poliuretano sem prata).



29

3.3 Recrutamento e selegao

Os participantes da pesquisa foram recrutados a partir da populacao de
pacientes atendidos no ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara. Os voluntarios apresentavam
insuficiéncia venosa crénica de classificagao clinica 6 (ulcera ativa), de acordo com o
sistema de classificacdo de doengas venosas crénicas (CEAP) (Anexo I).

Ap6s um esclarecimento inicial sobre as condigdes nas quais seria
desenvolvida a pesquisa clinica, os participantes receberam as explicacdes sobre
todos os detalhes referentes ao estudo e todos os demais aspectos mencionados no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo ll).

Depois de esclarecidas todas as duvidas restantes, os participantes da
pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo
entdo submetidos as demais etapas do processo de selecdo com obtencao da historia
clinica, histérico de habitos, dados antropométricos, sinais vitais e realizagdo de
exame fisico.

Exceto pelos diferentes curativos aplicados e de suas trocas quando
necessario, os voluntarios receberam o mesmo tratamento e cuidados recebidos por

todos os pacientes n&o participantes de pesquisa do hospital.

3.4 Selegao dos participantes da pesquisa

Os 10 (dez) participantes da pesquisa de ambos os géneros foram
selecionados diretamente da populacdo de pacientes que compareceram ao
ambulatorio de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara.

3.5 Avaliagao clinical fisica e dermatolégica geral

Na consulta médica, foram realizadas as seguintes avaliagdes:
- Histérico de habitos;
- Histéria médica;

- Exame fisico;



30

- Sinais vitais;
- Dados antropomeétricos;
- indice tornozelo-braquial (ITB).

3.6 Critérios de inclusao

Os seguintes critérios deveriam ser satisfeitos para que o voluntario
pudesse participar do estudo:

o Presenca de Uulcera varicosa em membro inferior com o maior
diametro variando de 4 a 10 cm. Em casos de pacientes que apresentavam mais de
uma ulcera, a de maior didmetro foi escolhida como ulcera de referéncia para as
medidas de avaliagao.

o Comprovagao da etiologia venosa da ulcera com a realizagdo de
ultrassom com Doppler venoso com achado de refluxo no sistema venoso profundo >
1 s e/ou refluxo no sistema venoso superficial > 0,5 s.

. Voluntario do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior
a 18 e igual ou inferior a 75 anos de idade;

. Sem outras doencgas significativas, que a juizo meédico, possam
impactar sua participagao no estudo;

o Capaz de compreender a natureza e o objetivo do estudo, inclusive
os riscos e os efeitos adversos e com a intencdo de cooperar com o0 pesquisador e
agir de acordo com os requerimentos de todo o ensaio, o que vem a ser confirmado

mediante a assinatura do TCLE.

3.7 Critérios de exclusao

o Participante que tenha hipersensibilidade conhecida ou a compostos
relacionados; historia de rea¢des adversas sérias;

o Presenca de doenca arterial obstrutiva periférica com indice
tornozelo-braquial < 0,9 ou pressao sistélica de tornozelo < 60 mmHg.

. Hipertens&o ou diabetes descontroladas;

. Trombose venosa profunda recente (menos de 6 meses);

. Dependéncia de drogas, inclusive alcool,
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. Infecgdo na ulcera diagnosticada no momento do recrutamento.
o O voluntario ter qualquer condicdo que o impega de participar do
estudo segundo julgamento do investigador.

3.8 Critérios de descontinuacgao

Os seguintes critérios foram considerados para a descontinuagdo do
participante:

o Retirada de consentimento: voluntario que, por qualquer motivo,
deseja retirar o consentimento livre e esclarecido;

. Perda de seguimento: ndo retorno do participante nas datas previstas
para as visitas de administragdo por mais de 2 visitas ndo consecutivas ou 2 visitas
consecutivas;

o Qualquer condicao clinica que, a critério do médico pesquisador,
impeca a continuidade do voluntario no protocolo, descrevendo o motivo, com
respectiva comprovacgao;

. Ocorréncia de evento adverso grave;

o Evento adverso que impossibilite a continuidade do uso do produto
em estudo;

o Diagnostico de doenga no decorrer do ensaio que faga parte dos
critérios de excluséo.

o Participantes cuja saude ou bem-estar possam estar sendo colocados
em risco pela manuteng¢ao no estudo;

. Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doenga
intercorrente requerendo medicagao que possa confundir ou interferir na avaliacdo do
produto sob investigagao;

o Piora da lesdo durante o tratamento que, a juizo do pesquisador,

implique a adogéo imediata de outro procedimento terapéutico.
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3.9 Tratamento dos participantes da pesquisa

Os 10 participantes foram distribuidos em dois grupos (pele de tilapia e
espuma de poliuretano) de acordo com a randomizagao e receberam um dos

tratamentos descritos a seguir.

Tratamento Pele de tilapia (grupo teste)

Neste grupo, apés limpeza da ferida com soro fisioldgico 0,9%, foi aplicada
a pele de tilapia como curativo oclusivo primario. Em seguida, realizado o curativo
secundario, composto por uma camada de gazes fixada com atadura e por ultimo, o

dispositivo de velcro de curta elasticidade (Circaid®) com pressdo de 50 mmHg.

Tratamento Espuma de poliuretano sem prata ( grupo comparador)

Neste grupo, apos limpeza da ferida com soro fisiolégico 0,9%, o curativo
primario foi realizado utilizando um curativo oclusivo com espuma de poliuretano sem
prata, seguido do curativo secundario, composto por uma camada de gazes fixada
com atadura e por ultimo, o dispositivo de velcro de curta elasticidade (Circaid®) com
pressao de 50 mmHg.

Em ambos os grupos, conforme orientagdo fornecida pela equipe da
pesquisa na admissao do estudo, todos os participantes realizaram a troca diaria do
curativo secundario em domicilio se necessario. O curativo primario foi trocado pela
equipe designada duas vezes por semana, sendo uma na visita de retorno e a outra

apo6s 3 ou 4 dias.

3.10 Terapia de compressao

Em todos os grupos de tratamento (pele de tilapia e espuma de
poliuretano), os voluntarios receberam a terapia de compressao com o dispositivo de
curta elasticidade (Circaid®) aplicado por cima do curativo primario e secundario com
pressdo de 50 mmHg, conforme orientagdo da equipe da pesquisa.
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3.11 Procedimentos durante o estudo

Nos dois grupos foram realizados os seguintes procedimentos do estudo
(Figura 3):

Figura 3 - Representagdo esquematica do desenho do estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Visita 1 (screening/incluséo):

o Aplicagao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

o Avaliagao clinica — exame fisico, sinais vitais, dados antropométricos;

o Avaliagao dos critérios de elegibilidade (critérios de inclusdo e
exclusao);

o Alocagao no grupo teste e controle (conforme randomizagao);

o Aplicagao do questionario de qualidade de vida;

o Bidpsia da leséo;

o Obtengéao da fotografia e planimetria da lesao;
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o Preparo e aplicagao do curativo;

. Avaliagdo dos parametros: dor, mobilidade, tempo e facilidade de
troca do curativo

. Aplicagao do dispositivo de velcro de curta elasticidade (Circaid®) por
cima do curativo;

o Avaliacédo dos demais desfechos secundarios

o Orientagdes ao participante sobre os procedimentos do protocolo.

Visitas de tratamento (a cada 7+2 dias até a cicatricacdo da ferida ou
terminado o prazo de 84+2 dias):

. Avaliagao clinica;

o Pesquisa de eventos adversos;

o Verificagao sobre o uso de medicacdo concomitante;

. Avaliagao dos critérios de descontinuagao;

. Obtencao da fotografia da lesdo e planigrafia;

. Avaliagdo dos parametros: dor, mobilidade, tempo e facilidade de
troca do curativo

o Biopsia da leséao (visita 5, visita 9 e visita 13);

o Troca do curativo primario;

. Aplicagao do dispositivo de velcro de curta elasticidade (Circaid®) por
cima do curativo;

. Aplicagao do questionario de qualidade de vida (visita 5, visita 9 e
visita 13);

. Avaliagdo dos demais desfechos secundarios.
3.12 Procedimentos para identificagcao do participante

Os participantes do estudo tiveram sua identidade preservada e foram

identificados através dos numeros em que foram incluidos na randomizacao.
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3.13 Procedimentos para aquisi¢ao e processamento das imagens das ulceras

A aquisicdo das imagens digitais coloridas das ulceras foi realizada de
forma padronizada em cada visita de avaliagdo. Uma fita milimetrada foi posicionada
para possibilitar a conversao das medidas realizadas em unidades de comprimento e

area conhecidas (Figura 4).

Figura 4 — Fotografia da ulcera varicosa com posicionamento de fita
milimetrada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A area total da ulcera foi determinada por planimetria computadorizada.
Para tanto, uma folha de acetato transparente foi sobreposta a ferida, na qual foi
tracado o contorno de suas margens (Figura 5). Em seguida, a folha transparente foi
digitalizada através de foto com o posicionamento de uma fita milimetrada posicionada

ao lado da regido tracejada.
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Figura 5 — Demarcacéo da area da ulcera em filme

plastico.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Para realizar uma analise quantitativa das imagens foi utilizado o programa
de dominio publico Imaged v1.54. Apds o carregamento da foto no programa, foi
definida a escala utilizado como referéncia a fita milimetrada e delimitado entdo os

contornos da ulcera, permitindo assim a obtencao da area (Figura 6).

Figura 6 — Analise da area demarcada no programa Image J.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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A area da ulcera determinada por planimetria constituiu a base para as

medidas dos desfechos primarios de eficacia.

3.14 Procedimentos para avaliagao de qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude foi utilizado
questionario especifico para portadores de ulceras venosas, o Charing Cross Venous
Ulcer Questionnaire (CCVUQ — ANEXO IlI).

O CCVUQ constitui um instrumento especifico para medir a influéncia da
ulcera venosa na qualidade de vida, que responde apropriadamente a mudangas no
estado da ulcera, tendo sido traduzido e adaptado culturalmente para a populagao
brasileira (COUTO et al., 2012). E formado por 21 itens, que compreendem 4
dominios, quais sejam: interacdo social, atividades domeésticas, estética e estado
emocional, com pontuacao variando de 21 a 102.

O questionario foi aplicado por um membro da equipe de pesquisadores na
visita inicial (V1) e a cada més até o final do estudo, isto €, nas visitas V5, V9 e V13.

3.15 Procedimentos para coleta da biopsia da lesao

Foi realizada uma biopsia de dois pequenos fragmentos do tecido, sendo
um no centro da ulcera e um da borda da ulcera, com utilizacdo de lamina de bisturi
n° 11 para analise histologica no momento da admisséo e nas visitas V5, V9 e V13 ou

até a cicatrizacao da lesao.

3.16 Procedimentos para confecgao de laminas histolégicas (tecido mole)

Os fragmentos do tecido foram imersos em formol neutro a 10% por 24
horas. Quarenta e oito horas depois, eles foram lavados em agua corrente e
analisados macroscopicamente, sendo examinadas alteragdes na forma, coloracao e
consisténcia. Posteriormente, as pecas foram seccionadas, quando necessario,
colocadas em cassetes e seguidas para processamento histotécnico automatizado
PTO5 LupTec® passando por desidratacdo em série alcodlica crescente, diafanizacao
em xilol, impregnacdo em parafina, fundicdo a 60°C e inclusdo dos espécimes

formando blocos parafinados a temperatura ambiente.
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Os fragmentos foram seccionados com 5 ym de espessura e corados
utilizando a coloragao de rotina para histologia hematoxilina-eosina e montados em
balsamo de Canada (JUNQUEIRA, 1983) para analise em microscopio de luz
convencional para verificagcdo das estruturas microscopicas, presenca de células

inflamatdrias, vascularizagao, dentre outras.

3.16.1 Analise Imunohistoquimica

Os blocos parafinados selecionados foram submetidos a cortes de 3um
dispostos sobre laminas salinizadas para a realizagdo da reacédo de imunoistoquimica
para FGF (Abcam® 8880; 1:750), TGFB (Abcam® 92486; 1:200) e CKPool (Dako®
1:200), através do sistema automatizado Benchmark® Ventana Roche. Apds
desparafinizagéo e reidratagéo foi feita recuperacéo antigénica com solu¢ao EZ prep
(Roche®) 0,01M pH 6.0 para FGF e TGFB em calor por 30 e 45 minutos,
respectivamente. Apos resfriamento e bloqueio da peroxidase endégena com H202
3%, as laminas foram incubadas com CKPool (Dako® 1:200) FGF (Abcam® 8880;
1:750) e TGFB (Abcam® 92486; 1:200) por 1h overnight. A revelacéo foi realizada
com DAB (cromégemo diaminobenzidina) por 5 minutos e contra-coloracdo com
hematoxilina de Harris por 30 segundos. Foram utilizados controles positivos externos
da reacdo, porém, individuais em cada lamina. Como controle positivo foi usado o
granuloma piogénico para ambos os anticorpos. O controle negativo interno foi
realizado através da supressao do anticorpo primario em cada reacgao.

A analise dos resultados se deu através da verificacdo da positividade ou
negatividade da expressao do anticorpo nos espécimes avaliados.

As laminas histologicas foram digitalizadas utilizando o scanner
MoticEasyScan Pro 6, com resolugdo de 12 megapixels, magnificagdo de 400x
(0,26 um/pixel) e modo de escaneamento Standard.

Para a analise de FGF e TGF foram observados 6 campos por amostra
na magnificagado de 400x, utilizando o software QuPath® com calibragdo em H&DAB.
A contagem foi realizada manualmente, considerando apenas os fibroblastos e TGFf3

positivos. A area total analisada por amostra foi de 0,176 mm?,
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Para a analise do CKPool foram utilizados os parametros de presenca e
auséncia de tecido epitelial no centro e borda da ulcera. Nao foi considerado para a
analise o tecido epitelial maduro remanescente presente na borda da ulcera.

A avaliagcdo histologica foi realizada sem que o patologista tivesse o
conhecimento do grupo ao qual o participante pertencia, evitando-se assim a indugéo
de resultados.

3.17 Dispositivos para tratamento

3.17.1 Produto teste

Pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) esterilizada.
Obs.: Patente registrada no INPI sob numero BR 10 2015 021435 9.

3.17.2 Fornecimento dos produtos sob investigagao (PSl)

Os Produtos sob Investigagao foram fornecidos pelo Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos em quantidade suficiente para suprir o tratamento

dos sujeitos de pesquisa incluidos no estudo.

3.17.3 Preparo da pele de tilapia-do-Nilo para uso em humanos

As peles passam por um processo de esterilizagdo para garantir a
segurancga de seu uso em seres humanos, conforme descrigdo a seguir:

ApOs o abate do peixe, as peles s&o removidas e submetidas a lavagem
em agua corrente, para a remogao de qualquer resquicio de sangue e outras
impurezas.

Em seguida, foram retirados os excessos de musculo, que ainda
permaneceram ligados a pele, e feito o recorte em pedagos de 10,0 cm x 5,0 cm,
lavados com soro fisioldgico, obedecendo as seguintes etapas de esterilizagao:

12 Etapa - as peles foram colocadas em um recipiente estéril, contendo
gluconato de clorexidina (solugao com tensoativos) a 2%, onde permaneceram por 30

min.
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22 Etapa - apds a operacao anterior, as peles foram lavadas com soro
fisiologico estéril e removidas para outro recipiente, contendo outra solugéo de
gluconato de clorexidina a 2%, onde permaneceram 30 minutos.

As proximas etapas foram realizadas em ambiente estéril, com fluxo
laminar horizontal ou vertical:

32 Etapa — as peles foram incubadas inumeras vezes em solugao de
detoxificagdo para retirada dos residuos de clorexidina e em solugéo fisioldgica estéril.

42 Etapa — as peles foram congeladas a -800C por pelo menos 16h,
liofilizadas até atingirem umidade satisfatoria (10 — 15% de umidade residual),
embaladas a vacuo e irradiadas a 25 kGy para esterilizagdo completa.

3.17.4 Conservagao e armazenamento das peles

Apos a hidratagdo a pele da tilapia foi conservada sob refrigeracao, a
temperatura entre 2°C a 4°C.

Todos os produtos sob livestigagao (PSI) foram armazenados em local de
acesso restrito.
3.17.5 Produto comparador

Curativo oclusivo com espuma de poliuretano sem prata.
3.17.6 Fornecimento do produto comparador

O produto comparador (espuma de poliuretano) foi adquirido através de
processo de doagdo em quantidade suficiente para suprir o tratamento dos
participantes de pesquisa incluidos no estudo.

3.17.7 Instrugao de uso

A espuma de poliuretano foi utilizada de acordo com as instrugdes de uso

do fabricante.
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3.17.8 Conservagado e armazenamento

Os produtos comparadores foram armazenados em sua embalagem

original em local de acesso restrito e de acordo com as instrugdes do fabricante.

3.18 Avaliagao de eficacia

3.18.1 Medidas de desfechos primarios

Para o desfecho de avaliagao da eficacia foi utilizada a variagao da area da
ulcera (VAU), que mede o percentual de variagdo da area da ferida em relagdo ao
valor basal mensurado na primeira visita. As medidas foram efetuadas a cada visita

de seguimento ou até ocorrer a completa cicatrizagéo.

3.18.2 Medidas de desfechos secundadrios

Ademais, definiram-se os seguintes desfechos secundarios: o numero de
dias para a completa cicatrizagao da ulcera de referéncia; a avaliagao da dor realizada
por meio da aplicagao de uma escala visual analégica (EVA) (Figura 7), constituida
por faces e numeros variando de zero a dez, em que zero indica a auséncia de dor e
dez denota a pior dor possivel; a variagao dos escores do instrumento de avaliagao
de qualidade de vida Charing Cross Venous Ulcer Questionnaire (CCVUQ) verificada

em V5, V9 e V13, em relagao ao valor basal mensurado em V1.

Figura 7 - Escala analogica visual de dor
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3.19 Avaliagao de segurancga

3.19.1 Especificagcdo dos parametros de seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranga, os participantes foram
observados durante o estudo visando a detecgao de eventos adversos, devendo os
mesmos serem registrados pelo investigador na ficha clinica a qualquer momento no

transcorrer do estudo.

3.19.2 Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos

adversos e doencgas intercorrentes

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

Os participantes da pesquisa foram instruidos sobre os efeitos adversos
em potencial, bem como sobre a necessidade de comunica-los imediatamente ao

pesquisador ou sua equipe.

3.19.3 Eventos adversos

Define-se evento adverso como qualquer ocorréncia médica desfavoravel
em um voluntario que esteja participando de uma investigagéo clinica ao qual ja tenha
sido administrado alguma terapia vinculada a investigagdo. Esta ocorréncia n&o
necessita ter uma relagdo causal com a terapia.

Um evento adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados
anormais de exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavoravel e nao intencional, ou
uma doenga temporalmente associada a terapia, relacionada ou nao a terapia.

Considera-se evento adverso:

J Suspeita de reacdes adversas a medicamentos (SRAM);

o Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

o Eventos adversos decorrentes do uso n&o aprovado de
medicamentos;

. Interagdes medicamentosas;
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o Inefetividade terapéutica, total ou parcial,
. Intoxicagbes relacionadas a medicamentos;
. Uso abusivo de medicamentos;

o Erros de medicagao potenciais e reais;

3.20 Analise dos dados

3.20.1 Analise da eficacia (analise por protocolo)

A avaliacao da eficacia foi realizada mediante analise por protocolo, sendo
incluidos na analise todos os participantes do estudo, excluindo-se:
. Os que violaram critérios de inclusdo ou de exclusao;

. Aqueles ndo aderentes ao tratamento.
3.20.2 Analise de segurancga

Foram incluidos na analise da seguranga todos os participantes da
pesquisa que realizaram, pelo menos, uma avaliagdo de seguranga apos a primeira

aplicacao do curativo biolégico em teste.

3.20.3 Procedimento para tratamento de dados faltantes, ndao usados e espurios

Foram realizados todos os esforgos durante a coleta e gerenciamento das

informagdes para que se evitem dados faltantes ou incorretos.

3.20.4 Analise estatistica

Para a estatistica descritiva, calculou-se a média e o desvio padrao (dados
paramétricos) ou a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo (dados
nao paramétricos). Comparagdes pontuais entre os dois grupos de tratamento em
relagcdo aos desfechos primarios e secundarios foram realizadas mediante a analise
de variancia (ANOVA) e teste t de Student.

Os desfechos secundarios que constituem variaveis categéricas foram

expressos como frequéncia absoluta e relativa, enquanto aqueles que representam
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variaveis ordinais foram descritos como mediana, intervalo interquartil e valores
minimo e maximo.

Em todas as analises, foram empregados testes bicaudais, estabelecendo-
se o nivel de significancia em 0,05 (5%), considerando-se, por conseguinte, como
estatisticamente significante um valor P menor que 0,05.

3.21 Consideragoes éticas
3.21.1 Comité de ética em pesquisa (CEP)

A documentagdo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM),
credenciado pela CONEP - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CNS/MS).

O estudo néo foi iniciado antes da existéncia de um protocolo escrito e
aprovado pelo Comité de Etica.

O investigador foi o responsavel pela comunicagdo com o CEP, seguindo
as orientagdes do CEP, a legislacéo aplicavel e devendo:

. Encaminhar Eventos Adversos Graves;

. Encaminhar emendas (quando aplicaveis);

o Submeter desvios e violagdes de protocolos;

. Enviar periddicos sobre o andamento do estudo;

. Notificar o término do estudo através de um relatorio final.

3.21.2 Conduta do estudo

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragéo de Helsinque (1964)
e as suas revisdes, assim como as regulamentag¢des locais (Resolugdo 466/12 do

CNS-MS e resolugdes complementares).

3.21.3 Termo de consentimento livre e esclarecido

Os participantes receberam uma explanagéo da natureza e dos objetivos

do estudo. Também foi informado que voluntario € livre para se retirar a qualquer
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momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazé-lo e sem que isto
cause qualquer prejuizo no seu atendimento junto ao centro de pesquisa.

Depois de esclarecidas todas as duvidas restantes, os participantes da
pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Em
seguida, participaram das demais etapas do processo de selegdo, em que, além da
consulta médica para obtencdo da histéria clinica, historico de habitos, dados

antropometricos e sinais vitais, realizagao de exame fisico.

3.21.4 Confidencialidade

Toda a informagao obtida durante o estudo referente ao estado de saude
do voluntario estava disponivel ao médico do centro, cuja obrigatoriedade de

manutengao do sigilo é inerente a sua fungao.

3.22 Manuseio dos dados e manutengao dos registros

O pesquisador devera manter todos os documentos relacionados com este
estudo pelo tempo definido nas diretrizes de Boas Praticas Clinicas (Good Clinical
Practice) estabelecidas pelo Conselho Internacional para a Harmonizagao
(International Council for Harmonisation - ICH). Os documentos serdo conservados

por um periodo minimo de 5 anos.

4 RESULTADOS

4.1 Perfil demografico

Foram incluidos e randomizados dez voluntarios, sendo cinco no grupo que
realizou curativo com a pele da tilapia do Nilo (participantes 2, 3, 5, 7, 10) e cinco no
grupo controle que realizou curativo com espuma de poliuretano (participantes 1, 4, 6,
8, 9). Durante o acompanhamento dois participantes desistiram do seguimento, sendo
um de cada grupo (participante 1, do grupo da espuma, e participante 5, do grupo da
tilapia).
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Dos quatro voluntarios do grupo da pele de tilapia, uma é do sexo feminino
e trés sao do sexo masculino (Grafico 1). A amostra do grupo controle € composta de

trés pacientes do sexo feminino e um paciente do sexo masculino (Grafico 2).

Grafico 1 - Sexo dos voluntarios incluidos no grupo que
realizou curativo com pele da tilapia

m FEMININO = MASCULINO

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 2 - Sexo dos voluntarios incluidos no grupo que
realizou curativo com espuma de poliuretano

m FEMININO = MASCULINO

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A idade média dos participantes do estudo foi de 59,5 anos, sendo de 60,5
anos para os pacientes do grupo da pele de tilapia do Nilo e 58,5 anos para os
pacientes do grupo de espuma de poliuretano (Grafico 3), com resultados do teste t
de Student ndo mostrando diferenga estatisticamente significativa (p = 0,8) (Grafico
4).
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Grafico 3 - Média da idade dos participantes de cada grupo
do estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 4 - Teste t de Student comparando a idade dos
participantes de cada grupo
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Legenda: Teste t de Student com p=0,8.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os voluntarios incluidos na pesquisa apresentavam baixo nivel de
escolaridade, com 37,5% informando ter o ensino fundamental incompleto, 25% o
ensino fundamental completo, 12,5% o ensino médio incompleto e 25% o ensino
meédio completo.

As principais doengas associadas encontradas foram obesidade (IMC >
30), presente em 25% dos participantes, hipertensao, presente em 25%, e diabetes
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em 12,5% (Tabela 1). Nenhum voluntariuo informou ser tabagista ou realizar consumo

abusivo de alcool.

Tabela 1 — Comorbidades apresentadas pelos participantes

COMORBIDADES \

x4 HIPERTENSAO 2 SEM COMORBIDADES
% 6 OBESIDADE + HIPERTENSAO 3 OBESIDADE + DIABETES
é 8 SEM COMORBIDADES 7 SEM COMORBIDADES
* 9 SEM COMORBIDADES 10 SEM COMORBIDADES

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Nenhum dos participantes apresentavam historia prévia de trombose
venosa profunda. Os achados do ultrassom com Doppler venoso evidenciaram
presenca de refluxo em veias superficiais em 62,5% dos casos, presenca de refluxo
isolado de sistema venoso profundo em 12,5% e refluxo em sistema venoso superficial

e profundo em 25% dos voluntérios (Tabela 2).

Tabela 2 — Padrao de refluxo do sistema venoso ao ultrassom com Doppler

REFLUXO NO SISTEMA VENOSO \

% 4 SUPERFICIAL 2 SUPERFICIAL
% 6 PROFUNDO 3 SUPERFICIAL
é 8 SUPERFICIAL 7 SUPERFICIAL + PROFUNDO
* 9 SUPERFICIAL 10 SUPERFICIAL + PROFUNDO

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.2 Evolugao da ulcera varicosa

O tempo de evolugao da ulcera no momento da incluséo no estudo variou
de 6 a 120 meses (Grafico 5), sendo a média desse periodo de 49,5 meses nos
participantes que realizaram curativo com pele de tilapia do Nilo e 54,5 meses nos
participantes do grupo da espuma de poliuretano (Grafico 6), com resultados do teste
t de Student ndo mostrando diferenga estatisticamente significativa (p = 0,891)
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(Grafico 7). Na nossa amostra o tempo de evolugao da ulcera ndo se mostrou um fator
determinante na cicatrizacdo. Os participantes 10, 9, 8 e 3 apresentavam as Ulceras
com maior tempo de evolugdo, ocorrendo cicatrizagdo dos participantes 10 e 9, com
redugédo de 55% da area no participante 8 e de 37% no participante 3 ao longo dos

trés meses de seguimento.

Grafico 5 - Tempo de evolugao da ulcera varicosa no momento
da inclusao no estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 6 - Média do tempo de evolugao da ulcera varicosa no
momento da incluséo no estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Grafico 7 - Teste t de Student comparando o tempo de evolugao
da ulcera no momento da inclusao no estudo

§ 120- ®
[
£ 100-
E 80- —.—
@
3]
S 60-
3
o 40-
g_ —
|2 204 [
[
0 : .
Tilapia Control

Legenda: Teste t de Student com p=0,891.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A area inicial da ulcera no momento da inclusdo da pesquisa variou de 6,12
cm? a 47,77 cm?, sendo um maior nos voluntarios submetidos ao curativo com espuma
de poliuretano, com mediana de 22,44 cm? e 11,49 cm? no grupo da tilapia (Gréfico
8). A analise do teste t de Student ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,357) (Grafico 9). O tamanho inicial da ulcera ndo se mostrou um
fator determinante na cicatrizacdo. Os participantes 10, 8, 6 e 3 apresentavam as
maiores areas de ulcera no inicio do acompanhamento, ocorrendo piora da leséo
somente no voluntario 6, com cicatrizacdo do participante 10 e reducéo de 55% no
participante 8 e de 37% no participante 3 ao longo dos trés meses de seguimento.
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Grafico 8 - Area inicial da Ulcera
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 9 - Teste t de Student comparando a area da ulcera
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Legenda: Teste t de Student, com p=0,357.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Nenhum dos participantes apresentou intolerancia ou reagdes alérgicas
com o uso da pele da tilapia do Nilo ou da espuma de poliuretano. Dois voluntarios
evoluiram com infecgdo durante o acompanhamento: o participante numero 2 do
grupo da tilapia evoluiu com infecgdo da ulcera na terceira visita, sendo tratado com
antibidtico oral (ciprofloxacina e clindamicina) por um periodo de sete dias, com

melhora da infecgédo e reinicio dos curativos; o participante numero 8 do grupo da
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espuma na quinta visita, sendo tratada com antibiético oral (ciprofloxacina e
clindamicina) por um periodo de sete dias, com melhora da infecgéao e reinicio dos
curativos. Nenhum dos dois apresentaram novos episédios de infeccdo apos o
tratamento.

Durante as 13 visitas de seguimento previstas no protocolo do estudo, trés
participantes apresentaram cicatrizagdo completa da ulcera, sendo um no grupo que
realizou curativo com espuma de poliuretano e dois no grupo da pele de tilapia do Nilo.
Trés voluntarios apresentaram diminuicdo da area da ulcera durante o
acompanhamento, sendo um do grupo da Tilapia e dois do grupo controle (Graficos
10 e 11). Dois participantes apresentaram piora da area da ulcera durante o
seguimento, sendo um de cada grupo. A analise da mediana mostrou evolugéo
semelhante entre os dois grupos (Grafico 12), com teste ANOVA (Bonferroni)
demonstrando auséncia de diferenca estatisticamente significativa (p = 0,89).

Grafico 10 - Evolucdo da area da ulcera em relacdo a medida inicial
nos voluntarios do grupo da espuma de poliuretano
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Grafico 11 - Evolucao da area da ulcera em relagdo a medida inicial
nos voluntarios do grupo da tilapia
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 12 - Mediana da evolugcdo da area da ulcera em relagao a
medida inicial
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.3 Escala analogica de dor

Os participantes foram avaliados com a aplicagdo da escala visual
analdgica de dor (EVA) em cada uma das 13 visitas realizadas durante o estudo, até
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a cicatrizacao da lesao, permitindo avaliar um dos principais fatores relacionados a
qualidade de vida: a dor.

A escala varia de 0 a 10, sendo 0 a dor mais leve e 10 a mais intensa,
associado a cores que se relacionam ao nivel de dor. Em ambos os grupos foram
observadas melhoras importantes dos escores de dor ao longo do tratamento,
havendo uma piora no participante numero 8 na visita V4 do grupo da espuma,
relacionada ao aparecimento de infecgéo, e nos participantes 6 (grupo da espuma) e
2 (grupo da tilapia) que apresentaram aumento do tamanho da ulcera durante o estudo

A evolugdo dos escores ao longo das visitas apresentou um
comportamento semelhante nos dois grupos (Grafico 13), com resultados do teste
ANOVA/Bonferroni ndo mostrando diferenga estatisticamente significativa (p = 0,791)
(Grafico 14).

Grafico 13 - Mediana dos escores da escala visual analogica de dor
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Grafico 14 - Teste ANOVA comparando os escores da escala visual
analogica de dor
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Legenda: p=0.791 (Repetead-Meansues-ANOVA-2-way/Bonferroni; médiatEPM)
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.4 Qualidade de vida

Os participantes foram avaliados com a aplicacao do questionario Charing
Cross Venous Ulcer validado para o portugués (COUTO, 2012) nas visitas V1, V5, V7
e V13 realizadas durante o estudo, com pontuagao variando de 21 a 102.

Em ambos os grupos foi possivel observar uma melhora dos indices de
qualidade de vida com a evolugao do tratamento, com manutengao do escore nos dois
pacientes que ndo apresentaram melhora da ulcera durante o acompanhamento

Quando analisamos os resultados da aplicagdo do questionario de
qualidade de vida Charing Cross Venous Ulcer no grupo submetido ao curativo com
espuma de poliuretano em comparagao com o grupo submetido ao curativo com pele
de tilapia do Nilo, a mediana apresentou evolugdo semelhante ao longo do estudo e o
teste ANOVA/Bonferroni ndo houve diferenga estatisticamente significativa (p=0,753)
(Graficos 15 e 16).
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Grafico 15 - Mediana da pontuacéo na aplicagdo do questionario de qualidade de
vida
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 16 - Teste ANOVA comparando os escores do questionario de
qualidade de vida
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Legenda: p=0.753 (Repetead-Meansues-ANOVA-2-way/Bonferroni; médiatEPM)
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.5 Analise de custo

Para o tratamento dos participantes dessa pesquisa realizamos duas trocas
semanais do curativo primario, tanto no grupo da pele da tilapia, como no grupo da
espuma de poliuretano. Antes da aplicacdo do curativo primario a ferida era lavada

com soro fisioldgico 0,9% e realizado debridamento mecanico com auxilio de gaze e
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se necessario lamina de bisturi para a retirada do biofilme. A pele da tilapia liofilizada
tinha em média 15x8 cm, sendo inicialmente realizada a hidratagdo com soro
fisiologico estéril e podendo ser mantida refrigerada por até 10 dias imersa no soro,
permitindo assim a realizacdo de até quatro curativos a depender do tamanho da
ulcera (Figura 8). O curativo de espuma de poliuretano utilizado apresentava
dimensdes de 10x10 cm, sendo cortado com luva e tesoura estéril, podendo ser
utilizado em varios curativos a depender do didmetro da ulcera. Em ambos os grupos
o curativo foi cortado de forma a ultrapassar em 0,5 a 1 cm a borda da ulcera. Acima
do curativo primario foi realizada aposi¢ao de gaze hidrofilica estéril 7,5 x 7,5 cm para
absorcao da secrecao da ferida, sendo coberta com atadura de crepom de 15 cm,
fixada com esparadrapo.

Figura 8 — Preparo da pele da tilapia

Legenda: A. Embalagem contendo a pele da tilapia ja preparada, liofilizada e irradiada para
esterilizagdo; B. Pele da tlapia liofiizada sendo hidratada em bandeja contendo soro
fisiolégico 0,9%; C. Pele da tilapia aplicada na ulcera.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

O custo total para o tratamento dos participantes tratados com espuma de
poliuretano foi de R$ 3322,36 enquanto o dos pacientes tratados com pele da tilapia
foi de R$ 2320,42, uma redugdo de 31,1% em comparagdo ao grupo controle. Essa
diferenga deveu-se principalmente ao custo da cobertura primaria (pele da tilapia /
espuma de poliuretano), tendo em vista que o restante do material utilizado no curativo

foi praticamente o mesmo.
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4.6 Histologia

Os participantes realizaram bidpsia da borda e do centro da ulcera nas
visitas V1, V5, V9 e V13. Quando a ulcera ja havia cicatrizado ou estava muito préxima
a cicatrizacdo completa, a bidpsia nao foi realizada.

Os participantes realizaram a bidpsia apds anestesia local com lidocaina
2% sem vasoconstrictor no momento da realizag¢ao do curativo, utilizando uma lamina
de bisturi 11, com armazenamento do material em solu¢ao de formaldeido 10%
tamponado. Um voluntario se recusou a realizar a biopsia da ulcera ja na primeira
visita devido ao desconforto causado pela anestesia. Um segundo participante
realizou as biopsias nas visitas V1 e V5, recusando a realizagdo nas visitas
subsequentes. Para ambos foi oferecida a possibilidade de realizagdo da biopsia em
centro cirurgico com sedagéo, sendo ainda assim recusada. Um terceiro participante
somente autorizou a realizagdo das bidpsias em ambiente de centro cirurgico com
sedacao e anestesia local.

As amostras foram submetidas a analise imunohistoquimica para os
marcadores CKPool, um painel de anticorpos que inclui citoqueratinas, proteinas
estruturais presentes principalmente nas células epiteliais. Para a analise foram
utilizados os parametros de presenca e auséncia de tecido epitelial neoformado no
centro e borda da ulcera.

A analise da biépsia da borda da lesdo mostrou presenca de tecido epitelial,
mesmo que em pequenas areas, na maioria das amostras, tanto no grupo da pele da
tilapia como no grupo controle (Tabela 3). Os dados correspondem a um resultado

esperado, ja que usualmente a cicatrizagao se da em direcdo da borda para o centro.
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Tabela 3 — Avaliagao dicotdmica da apresentagcédo de queratina na analise histolégica
com imunohistoquimica de bidpsia da borda da ulcera nas visitas V1, V5, V9 e V13 de
cada participante,

TILAPIA ESPUMA
VISITA 6 4 9
V1 A A X A A X X
V5 X X X X X A X
V9 X X X X X X 0
V13 X X 0 0 X A 0

Legenda: X - presente, A - ausente, 0-bidpsia ndo realizada.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A analise da biopsia do centro da lesdo mostrou resultados diferentes dos
observados na borda (Tabela 4). Foi verificada a presencga de tecido epitelial no centro
da lesdo dos pacientes submetidos ao curativo com pele da tilapia, mesmo que em
pequena quantidade, ja em algumas visitas iniciais. Nos pacientes submetidos ao
curativo com espuma de poliuretano a presenca de tecido epitelial no centro da ulcera

somente ocorreu nas visitas finais, mais proximo a cicatrizagcdo da ulcera.

Tabela 4 — Avaliagao dicotdmica da apresentagcédo de queratina na analise histolégica
com imunohistoquimica de biopsia do centro da ulcera nas visitas V1, V5, V9 e V13
de cada participante

TILAPIA ESPUMA
VISITA 6 4 9
V1 A A X A A A A
V5 A X X X A A A
V9 X X X X X A 0
V13 X X 0 0 A X 0

Legenda: X - presente, A - ausente, 0-bidpsia ndo realizada.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Apos os resultados observados em relagao a epitelizacdo do centro das
Ulceras, foi realizada analise das amostras com imunohistoquimica para fator de
crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento transformador beta (TGFp).
Foram realizadas contagens manuais em seis campos com magnificagdo de 400x em
cada uma das bidpsias (centro e borda da lesao), sendo utilizada para a analise a
meédia da contagem obtida nos seis campos.

Na analise do marcador para TGFf3 na borda das lesdes foi observado um

comportamento semelhante entre os dois grupos (Grafico 17), com queda na visita V5
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e retomada para niveis um pouco maiores nas visitas finais. Ja na analise dos mesmos
dados referentes ao material obtido no centro das ulceras, observou-se um acréscimo
inicial nos pacientes submetidos ao curativo com espuma de poliuretano, com queda
de 63,7% nas visitas subsequentes em relacédo ao apice em V5, enquanto a presenca
de TGFf ao longo das visitas no grupo submetido ao curativo com pele da tilapia teve

um decréscimo de 56,2% em relagdo ao apice apresentando em V5 (gréafico 18).

Grafico 17 — Média da contagem de TGFp realizada por analise
imunohistoquimica na bidpsia da borda da ulcera
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Grafico 18 — Média da contagem de TGFp realizada por analise
imunohistoquimica na bidpsia do centro da ulcera
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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O teste ANOVA/Tukey ndao mostrou diferenca estatistica na avaliagao de
TGFp entre os grupos nas biopsias no centro da ulcera, assim como na periferia. Foi
encontrado um p=0,02 quando comparados os dados do grupo da espuma na periferia

em relacéo ao centro da ulcera (Grafico 19).

Grafico 19 - Média da contagem de TGFf3 no centro e borda e
entre o grupo da pele da tilapia e da espuma de poliuretano.
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Legenda: p=0.022, teste ANOVA/Tukey (médiatEPM)
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A analise de fibroblastos nas amostras da borda da ulcera mostrou uma
estabilidade nas fases iniciais de cicatrizagdo nos pacientes submetidos a curativo
com espuma de poliuretano, com elevagao de 5x na visita final. Nos pacientes
submetidos ao curativo com pele da tilapia ocorreu uma queda de 36,2% na presenca

de fibroblastos na borda da ulcera na visita final quando comparado a visita inicial

(Grafico 20).
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Grafico 20 — Média da contagem de FGF realizada por analise
imunohistoquimica na bidpsia da borda da ulcera
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

by

Quando foram analisados os dados correspondentes a presenca de
fibroblastos no centro da ulcera, foi observado uma elevagao rapida na visita V5 nos
pacientes do grupo controle, com uma queda de 25,8% na visita final em relagédo ao
apice de V5. No grupo da pele da tilapia tivemos uma elevagao gradual na presenca
de fibroblastos ao longo do tempo, sem queda da concentragdo dos mesmos na visita

final, com elevagao de 1,65x em relagéo aos achados iniciais (Grafico 21).

Grafico 21 — Média da contagem de FGF realizada por analise
imunohistoquimica na bidpsia do centro da ulcera
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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O teste ANOVA/Tukey ndao mostrou diferenca estatistica na avaliagao de
FGF entre os grupos nas bidpsias no centro e borda da ulcera, assim como na analise

do centro em relacao a borda da ulcera (Gréfico 22).

Grafico 22 - Comparagao da média da contagem de FGF no
centro e borda e entre o grupo da pele da tilapia e da espuma
de poliuretano.
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Legenda: p=0.769, teste ANOVA/Tukey (médiatEPM)
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5 DISCUSSAO

A insuficiéncia venosa crbnica € uma doenca frequente, com inumeros
sintomas incluindo as alteragdes de pele. As manifestacdes iniciais incluem
telangectasias, veias varicosas e edema. Com a progressdo da doenca e
especialmente a falta de tratamento adequado, os quadros mais graves se
manifestam, com o desenvolvimento de lipodermatoesclerose, dermatite ocre e
Ulceras varicosas (ALEKSANDROWICZ, 2021).

Por ser uma doenga que evolui ao longo do tempo, a dificuldade de acesso
aos servicos especializados constitui um fator importante em nosso meio. Pacientes
de baixo nivel socioecondmico dependem do Sistema Unico de Saude para o
tratamento e a espera pode durar varios anos, ocasionando assim um agravamento

do quadro clinico. Os pacientes avaliados no estudo apresentavam ulcera de longa
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duracdo, com evolugdo média de 50 meses, chegando a até 10 anos em um dos
casos.

A prevaléncia da ulcera varicosa varia de 0,06% a 2% da populagao geral,
atingindo 0,6 a 3% das pessoas com mais de 60 anos e 5% daqueles com mais de 80
anos, sendo a Ulcera de causa venosa a etiologia responsavel por 75% das Ulceras
dos membros inferiores (BISSACO, 2017). Os principais fatores de risco associados
ao aparecimento das ulceras sdo a idade avangada, historia de trombose venosa
profunda, sexo feminino e obesidade. Sua manifestagdo esta relacionada com uma
piora da qualidade de vida, causando dor crdnica nos pacientes, reducdo da
mobilidade e alteragdo do humor, com incidéncia de ansiedade ou depressédo em até
30% dos casos (ALEKSANDROWICZ, 2021).

A populacao avaliada nesse estudo apresentava alteragdes importantes na
qualidade de vida, com a ulcera comprometento até a realizacdo de atividades do
cotidiano como ir as compras, participar de festas familiares ou a realizagdo de
cuidados domésticos. Os pacientes iniciaram o acompanhamento com uma
pontuacdo média de 50 a 60 pontos no Charing Cross Venous Ulcer Questionnarie,
com reducao em torno de 40 a 50% dessa pontuacao ao fim do estudo.

Os objetivos principais do tratamento topico da ulcera varicosa sdo a
reducao da dor e desconforto, eliminacéo da infecgcéo e do biofilme, facilitar e acelerar
a cicatrizagdo, diminuir os custos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
(SHAYDAKOV, 2022).

Apesar do tratamento adequado, a cicatrizagdo das ulceras varicosas pode
levar de 6 a 12 meses e até 15% das lesbes nao cicatrizam apds dois anos de
tratamento. Além da dificuldade de cicatrizacao, a taxa de recorréncia é extremamente
elevada, podem alcancar até 70% em cinco anos (ALEKSANDROWICZ, 2021).

O custo envolvido no tratamento dos pacientes com Ulcera varicosa é
extremamente elevado. Um levantamento realizado no National Health Service (NHS),
sistema de saude do Reino Unido, mostrou um custo médio anual de £7600 para o
tratamento de um paciente com ulcera varicosa, com um gasto total anual de 941
milhdes de libras destinado a esse perfil de pacientes (URWIN, 2022). Além dos
custos diretos com o tratamento das ulceras, existe ainda o impacto no mercado de

trabalho, com uma perda estimada de dois milhdes de dias trabalhados por ano nos
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Estados Unidos e aposentadoria precoce nesses pacientes, podendo chegar a 12%
dos trabalhadores com ulcera varicosa (EBERHARDT, 2014).

No Brasil, a insuficiéncia venosa cronica é uma causa frequente de
internagédo, com 420 mil pacientes hospitalizados entre 2009 e 2013 e gasto estimado
de R$ 260 milhdes. Estima-se ainda que neste mesmo intervalo, 220.000
afastamentos temporarios foram concedidos pelo sistema previdenciario, com gastos
superiores a R$ 170 milhdes (ABREU, 2017).

Grande parte dos servigos publicos de saude nao dispdem de material
adequado para a realizagdo de curativos e terapia compressiva no tratamento da
ulcera varicosa, sendo exatamente na populacdo de baixa renda a maior incidéncia
de ulcera varicosa no nosso meio. Isso leva a um ciclo vicioso no qual a ulcera é
tratada de forma inadequada, aumentando assim os custos da assisténcia pela
presenca da lesdao de pele em atividade por um periodo maior, sendo necessario
assim um aporte maior de recursos que ja nao existiam. Medidas para diminuir o custo
e melhorar a assisténcia precisam ser implementadas de forma imediata para quebrar
esse ciclo.

A pele da tilapia do Nilo foi utilizada inicialmente para o tratamento de
queimaduras, em alternativa ao enxerto heter6logo com pele de sapo e porco, ja que
os bancos de transplante de pele humana nao dispdem de doagdes suficientes para
atender a demanda. As vantagens da utilizagdo da pele de tilapia, além do seu baixo
custo, sdo a sua flexibilidade, com boa ades&o ao tecido, sua composi¢ao rica em
colageno e morfologia e histopatologia semelhantes a pele humana (MORAES, 2024).
Até o presente momento néo existem publicacdes referentes ao tratamento da ulcera
varicosa utilizando a pele da tilapia do Nilo.

Um estudo fase lll publicado em 2021 mostrou que o custo total para o
tratamento de 57 pacientes com queimadura utilizando a pele da tilapia foi de $613
dolares, uma reducéao de 45,5% no custo total quando comparado com o tratamento
tradicional com sulfadiazina de prata ($1123 dolares por paciente) (LIMA JUNIOR,
2021).

Para o tratamento dos pacientes dessa pesquisa realizamos duas trocas
semanais do curativo primario, tanto no grupo da pele da tilapia, como no grupo da
espuma de poliuretano. O custo total para o tratamento dos pacientes tratados com

espuma de poliuretano foi de R$ 3322,36 enquanto o dos pacientes tratados com pele
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da tilapia foi de R$ 2320,42, uma reducdo de 31,1%. Essa diferenca deveu-se
principalmente ao menor custo da pele da tilapia quando comparado a espuma de
poliuretano, sendo o restante dos materiais utilizados no curativo praticamente o
mesmo. Considerando que no Brasil boa parte dos tratamentos de ulcera varicosa sdo
realizados no servigo publico, o custo mais baixo do tratamento com pele da tilapia
pode permitir o acesso de uma quantidade maior de pacientes a um tratamento com
curativo adequado.

A compressao € uma das bases do tratamento da insuficiéncia venosa e
consequentemente da ulcera varicosa. Existem diversos consensos baseados em
metanalises e artigos de revisdo que sustentam essa indicagdo. A terapia compressiva
€ capaz tanto de acelerar o processo de cicatrizagao da ulcera como reduzir a dor e
melhorar a qualidade de vida. Existem varios dispositivos de terapia compressiva,
porém nem todos foram avaliados entre si. A recomendagéo é que seja aplicada a
maior presséo tolerada pelo paciente, desde que nao haja uma contraindicagdo, como
a presencga de doenga arterial obstrutiva periférica (BLAISE, 2025).

Nessa pesquisa optamos por utilizar o Circaid®, um dispositivo de curta
elasticidade com capacidade de graduar a pressdo de compressédo com a utilizagéo
de uma régua. Os pacientes foram orientados e treinados a utilizar a pressao de 50
mmHg, o maximo do dispositivo. Dessa forma conseguimos padronizar a compressao
oferecida no tratamento, retirando assim um possivel viés de comparacao entre os
grupos, além de atendermos os preceitos éticos por termos mantido o paciente com
um tratamento compressivo adequado. Apos a finalizagcdo do periodo de
acompanhamento, no caso de indicagao de realizagdo do tratamento intervencionista
da insuficiéncia venosa cronica, os pacientes foram encaminhados para a realizagao
de cirurgia ou escleroterapia com espuma.

As principais fontes de evidéncia para diagnodstico e tratamento da
insuficiéncia venosa cronica sdo as diretrizes da Society for Vascular Surgery
(O’DONNEL, 2014) e do American Venous Forum (GLOVICZKI, 2023; GLOVICZKI,
2024). Informagdes sobre terapia compressiva, tratamento medicamentoso e
tratamento cirurgico possuem ampla cobertura, porém ha poucas informagdes sobre
os curativos utilizados no tratamento da ulcera varicosa (SHAYDAKOV, 2022).

Os resultados promissores encontrados nos estudos iniciais acabaram

abrindo um leque de opg¢des para a utilizagado da pele da tilapia, sendo uma delas o
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curativo biolégico em pacientes portadores de ulcera venosa. Alguns desafios
encontrados se deveram as caracteristicas distintas de uma ferida crénica como a
ulcera varicosa, quando comparada a lesbes agudas como as queimaduras. Os
pacientes com ulceras relacionadas a insuficiéncia venosa cronica apresentam uma
colonizacéo bacteriana mais proeminente devido ao tempo de evolugao e as multiplas
visitas para curativos nos servigos saude.

Um estudo experimental realizado em ratos avaliou a cicatrizagdo de
queimaduras com a utilizagado de curativos com pele de tilapia do Nilo, demostrando
que o padrao de cicatrizagao observado nos grupos tratados com a pele da tilapia foi
superior, sendo encontradas reagdes inflamatérias de intensidade leve a moderada
nas feridas recobertas pelas peles de tilapia, diferentemente da intensa resposta
aguda observada nos grupos controle, interferindo positivamente no processo de
cicatrizagédo (LIMA JUNIOR, 2017).

A analise histolégica das bidpsias realizadas na borda e centro da ulcera
mostraram a presenca de células epiteliais com marcante expressao de citoqueratinas
nas bordas de ambos os grupos. No entanto, no centro das ulceras tratadas com
curativo com pele da tilapia foram observadas frequentemente presenca de células
epiteliais confirmadas através da expressé&o de CKPool, diferentemente dos achados
nos pacientes tratados com espuma de poliuretano em que poucas amostras do
centro evidenciaram tecido epitelial. Esse achado pode sugerir uma capacidade da
pele da tilapia de estimular epitelizagdo no centro da ulcera e ndo somente da periferia
para o centro como normalmente observado no processo cicatricial. Estudos
adicionais sdo necessarios para confirmar a presenca desse estimulo e o0 seu
mecanismo de agao.

Em relagdo a analise imunohistoquimica de TGFp na biopsia da borda e
centro da ulcera, o comportamento do grupo da pele da tilapia e do grupo controle
foram semelhantes durante o acompanhamento, sendo observado somente diferenca
no grupo da espuma quando comparado a borda em relagéo ao centro. Este fato pode
ser explicado pelo maior estimulo a cicatrizagdo mediado pelo TGFB na borda da
leséo.

A imunohistoquimica para fator de crescimento de fibroblastos (FGF)
mostrou uma resposta alta no inicio da cicatrizagdo no grupo controle no centro da

ulcera com uma queda leve nas fases finais, enquanto no grupo da pele da tilapia ela
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se manteve baixa no inicio e aumentou apos algumas semanas de acompanhamento,
mantendo-se elevada até o final do seguimento, sugerindo um estimulo constante a
cicatrizagdo nesta localizagdo no grupo da tilapia. Esses achados sédo consistentes
com o fato de que FGF assegura o aporte vascular e o estimulo proliferativo nas fases
iniciais do processo de reparo.

Estudos realizados previamente com modelos animais de queimaduras
cutaneas em dorso de animais mostraram que o processo inflamatério inicialmente
era intenso com o uso do curativo de pele da tilapia, no entanto, a partir do sétimo dia,
observava-se uma diminuigao continua ao longo do processo, quando comparado ao
grupo controle, principalmente, nas fases mais avangadas da cicatrizag&do. Tal fato
pode justificar essa diferenga de comportamento encontrado na cicatrizagdo do grupo
controle em relagédo ao grupo da pele da tilapia, ja que a exacerbacgao da inflamagéo
pode inibir, temporariamente, a proliferacdo de fibroblastos na ferida, o que pode ter
levado inclusive a um aumento inicial na area das lesdes. Reforga-se que, apds a
modulagdo do processo inflamatorio, a expressdo de FGF mantém-se elevada,
garantido a formacgao do colar fibroso e colonizag&o das células epiteliais.

Assim, verifica-se que a relagao entre TGF3 e FGF é marcada por equilibrio
e complementaridade favorecendo a formagéo do tecido de granulagédo ou seja do
tecido conjuntivo cronicamente inflamado, estimulando a diferenciagcédo
miofibroblastica, fibroblastica e de queratinécitos.

Apesar dos desafios encontrados no tratamento da ulcera varicosa, a pele
da tilapia-do-Nilo se mostrou segura e com custo mais baixo quando comparado ao
tratamento com espuma de poliuretano. A analise estatistica mostrou resultados
semelhantes entre o grupo da pele da tilapia e o grupo controle na evolugao da area
de cicatrizagdo, qualidade de vida e melhora da dor, porém o pequeno numero de
pacientes incluidos neste estudo ndo nos permitiu obter evidéncias robustas, sendo

necessarios estudos adicionais com inclusdo de um maior numero de participantes.

6 CONCLUSAO

A pele da tilapia-do-Nilo se mostrou tdo eficaz quanto a espuma de
poliuretano como cobertura primaria no tratamento da ulcera varicosa, ndo havendo

diferencga estatisticamente significativa entre as duas coberturas no que diz respeito a
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evolucdo da area da ulcera, severidade da dor ou qualidade de vida dos pacientes.
Além disso, a pele da tilapia foi mais eficiente, pois além de n&o se mostrar inferior ao
tratamento padrao com espuma de poliuretano, teve um custo mais baixo.

A realizacdo de outros estudos com a utilizacdo de curativos para o
tratamento da ulcera varicosa deve ser estimulada para que possamos produzir dados
cientificos que embasem uma maior discussdo deste topico nas diretrizes de
tratamento da insuficiéncia venosa crdnica, com possibilidade de disponibilizagado de
curativos mais baratos e com melhores resultados quando comparados aos

disponiveis atualmente.
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ANEXOS

Anexo | - Classificagdo CEAP

co Sem sinais visiveis ou palpaveis de doenca venosa;

c1 Telangiectasias e/ou veias reticulares

c2 Veias varicosas

C3 Veias varicosas mais Edema

Cda Hiperpigmentagdo ou eczema

Cab Lipodermatoesclerose ou atrofia branca

(o] Ulcera venosa cicatrizada

C6 Ulcera ativa

Classe s Sintomatico - dor, sensagdo de aperto, irritagdo da pele, sensacio de
peso, caibras musculares, outras queixas atribuiveis
a disfun¢do venosa

Classe a Assintomatico

Ec Congénita

Ep Primaria

Es Adguirida ou secundaria (Pds trombdtica)

En Sem causa definida

Veias superficiais

Veias profundas

Ap

Perfurantes

An

Localizacdo ndo definida

Pr Refluxo

Po Obstrucdo

Pr.o Refluxo e obstrugdo

Pn sem fisiopatologia identificada

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Anexo Il — Termo de consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Vocé estd sendo convidado (nome do pesquisador) como participante da
pesquisa intitulada “AVALIAGAO DA EFICACIA DO CURATIVO OCLUSIVO COM
PELE DE TILAPIA-DO-NILO (OREOCHROMIS NILOTICUS) NA CICATRIZAGAO
DE ULCERAS VARICOSAS ". Vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia

atentamente as informagoes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar, para

que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Vocé esta sendo convidado para participar deste estudo porque vocé possui uma
doenca chamada insuficiéncia venosa crénica que pode levar a inchago e dor nas
pernas, assim como o aparecimento de feridas de dificil cicatrizagcdo. Nesse estudo
avaliaremos uma nova forma de tratamento da ulcera venosa, que consiste em utilizar

a pele da tilapia como curativo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso vocé aceite participar deste estudo vocé tera que utilizar uma bandagem
na perna que serve para comprimir as veias e diminuir as complicagbes da
insuficiéncia venosa. Um grupo de participantes do estudo ira realizar o curativo
tradicional com uma espuma para absorver a secregéo da ulcera e o segundo grupo
ira utilizar curativo com a pele da tilapia. Todos os pacientes deverao retornar todas
as semanas ao ambulatorio de cirurgia vascular para troca do curativo e
procedimentos adicionais para fotografar e medir o tamanho da ulcera, até a completa
cicatrizac&o da ferida ou até completar um periodo de 3 meses. No momento do inicio
do estudo seréo retirados dois pequenos fragmentos do tecido da ulcera para analise,
assim como aos 30, 60 e 90 dias ou até ocorrer cicatrizagdo. O procedimento sera
realizado com anestesia local apresentando apenas pequeno desconforto.
RISCOS E DESCONFORTOS
A utilizagdo da pele de tilapia no curativo da ulcera varicosa nao traz risco ou
desconforto adicional ao tratamento tradicional.
BENEFICIOS POTENCIAIS
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Com realizagdo do estudo e dos procedimentos envolvidos nele, podera ocorrer
diminuigao da infecgao das feridas e aceleragao da cicatrizagao.

ALTERNATIVAS A PARTICIPAGAO

Caso vocé nao queira participar deste estudo, vocé recebera o tratamento
convencional com compressao da perna com faixa e meia elastica, além de curativos
se necessario.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serao
verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando
permissao para que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo quando
os resultados do estudo forem publicados, pois, vocé esta autorizando os seus dados
a serem publicados em revistas, artigos e serem tema de debates e aulas. As
informagdes coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um computador, mas
seu nome nao. Seu médico sera informado de sua participacdo neste estudo.
NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se
tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar
ou n&o a participar do estudo
PARTICIPAGCAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria. Voc€ pode se recusar a participar ou pode
desistir, a qualquer momento durante o estudo, sem ter que dar explicagdes. Isso ndo mudara a
qualidade de atendimento que vocé estara recebendo muito menos em qualquer tipo de
penalidade. Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participacdo no programa
de pesquisa apés analise das razdes pelo Comité de Etica em Pesquisa da Institui¢do. O motivo
sera explicado a vocé e pode ser devido a alguma alteragdo médica que pode coloca-lo em risco
de outras complicacdes se continuarem a participar, cancelamento do estudo pela coordenagao
do estudo, por vocé€ nao cumprir as orientacdes dadas pela equipe de pesquisa ou outras questdes
administrativas. Caso isso venha a acontecer seu tratamento continuard sendo feito pelo seu
médico. Caso vocé apresente uma reagao adversa (efeito colateral) durante o estudo, vocé deve

entrar em contato imediatamente com o responsavel pelo estudo.



77

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Nome: Frederico Augusto de Carvalho Linhares Filho

Instituicao: Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos
Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo
Telefones para contato: (85) 3366-8033 /3366-8346

ATENGAO: Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida, sobre a sua participagéo
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-
8346/44. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESAQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas

envolvendo seres humanos.

O abaixo assinado

) anos,

RG: , declara que € de livre e espontanea vontade que esta como

participante de uma pesquisa. Eu declaro que i cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds sua leitura, tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre o seu conteudo, como também sobre a pesquisa, e recebi
explicagbes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar

recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa Data Assinatura

Nome do pesquisador principal Data Assinatura




Anexo Il - Questionario de qualidade de vida — Charing Cross Ulcer

1- Eu tenho dor por causa da minha tlcera:

78

Nenhuma parte Pouca parte do
De vez em quando | Frequentemente Sempre
do tempo tempo
1 2 3 4 5
2- Estar com uma ulcera na minha perna me impede em fazer o seguinte:
Nenhuma parte do| Pouca parte do | De vez em
Frequentemente | Sempre
tempo tempo quando
a) Reunir com parentes
. 1 2 3 4 5
e amigos
b) Viajar de férias 1 2 3 4 5
c) Realizar  meus
passatempos(hobbies) L 2 3 4 5
d) Usar transporte
1 2 3 4 5
publico

3- Quanto verdadeiro ou falso sdo as seguintes informagoes considerando sua ulcera na perna:

Definitivame
Definitivament Na maior Na maior parte
Nao sei nte
e falso parte falso verdadeiro .
verdadeiro
a) Minha Uulcera, geralmente
faz com que eu realize minhas 1 2 3 4 5
atividades de forma mais lenta
b) Minha Ulcera me deixa
preocupado em meus 1 2 3 4 5
relacionamentos pessoais
c) A secregdo da minha Ulcera
€ um problema 1 2 3 4 5
d) Eu gasto muito tempo
pensando sobre minha Ulcera 1 2 3 4 5
e) Eu fico preocupado que
minha ulcera nunca cure L 2 3 4 5
f) Eu estou cansado de gastar
muito tempo tratando da minha 1 2 3 4 5
Ulcera
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4- Eu sou triste por causa da aparéncia das minhas pernas devido a tlcera e/ou curativos:

Nao, definitivamente Toda hora
. De vez em quando Frequentemente
nao (sempre)
1 2 3 4
5- A ulcera da minha perna me limita de fazer as seguintes tarefas de casa:
Nenhuma parte Pouca parte do | De vez em
Frequentemente | Sempre
do tempo tempo quando
a) Cozinhar 1 2 3 4 5
b) Limpar 1 2 3 4 5
c) Fazer compras 1 2 3 4 5
d) Cuidar do quintal 1 2 3 4 5
6- Eu me sinto deprimido por causa da minha ulcera na perna:
Nunca De vez em quando Frequentemente Sempre
1 2 3 4

7- Com relagdo aos curativos da sua perna, indique o quanto é um problema para vocé:

Nenhum Pequeno Moderado Grande Enorme
problema problema problema problema problema
a) O volume deles 1 2 3 4 5
b) A aparéncia deles 1 2 3 4 5
c) A influéncia nas
roupas que eu uso 1 2 3 4 5
8- Eu tenho dificuldade de andar por causa da ulcera na minha perna:
Nunca De vez em quando Frequentemente Sempre
1 2 3 4

Fonte: COUTO et al., 2012.
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Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA EFICACIA DO CURATIVO OCLUSIVO COM PELE DE TILAPIA-DO-
NILO (OREOCHROMIS NILOTICUS) NA CICATRIZACAO DE ULCERAS VARICOSAS

Pesquisador: Frederico Augusto de Carvalho Linhares Filho

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 03835918.4.0000.5054

Instituicao Proponente:Nicleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.159.118

Apresentacdo do Projeto:

Estudo clinico fase Il, controlado, prospectivo, monocéntrico, aleatorizado, com controles ativos, simples
cego, com o proposito de avaliar a eficacia da pele de tilapia-do-Nilo como curativo biolégico, comparada
com curativo oclusivo com espuma de poliuretano sem prata, no manejo da ulcera varicosa. A inclusdo sera
encerrada assim que o nimero planejado de pacientes seja aleatoriamente designado para receber um dos
tratamentos do

estudo.Seréo incluidos 48 participantes de pesquisa no estudo, distribuidos aleatoriamente nos dois grupos
(Pele de Tilapia, Espuma de poliuretano), conforme descrigdo:*Grupo Pele de tilapia (24 sujeitos de
pesquisa): Pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), como curativo biolégico oclusivo;*Grupo Espuma
de poliuretano (24 sujeitos de pesquisa): Comparador (tratamento com curativo oclusivo com espuma de
poliuretano sem prata). Os participantes da pesquisa seréo recrutados a partir da populagéo de pacientes
atendidos no ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara. Os pacientes que apresentarem insuficiéncia venosa crénica de classificagao clinica 6
(dlcera ativa), de acordo com o Sistema de classificagdo de doengas venosas cronicas e que se
enguadrarem nos demais critérios de elegibilidade serdo convidados a participar do estudo. Os que, apds
um esclarecimento inicial sobre as condigdes nas quais sera desenvolvida a pesquisa clinica, concordarem,
serdo encaminhados para realizagéo de consulta com o especialista médico, ocasidao em que receberdo
novamente as explicagdes sobre todos os detalhes referentes ao estudo e todos os demais
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aspectos

mencionados no TCLE. Depois de esclarecidas todas as dividas restantes, caso concordem, os
participantes da pesquisa assinarao o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida,
participardo das demais etapas do processo de selegdo, em que, além da consulta médica para obtengéo
da historia clinica, histérico de habitos, dados antropométricos e sinais vitais e realizagéo de exame fisico.
Por ocasiao da consulta

meédica os sujeitos de pesquisa serdao também informados sobre as restrigbes de uso de medicamentos nao
previstos neste protocolo. Exceto pelos diferentes curativos aplicados e de suas trocas quando necessario,
os participantes da pesquisa receberao o mesmo tratamento e cuidados recebidos por todos os pacientes
nao participantes de pesquisa do hospital. Os 48 (quarenta e oito) participantes da pesquisa de ambos os
géneros serdo selecionados diretamente da populagdo de pacientes que comparegam ao ambulatério de
Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara. Os pacientes
serdo aceitos no estudo somente se apresentarem lesdo compativel com o diagnostico de Ulcera varicosa
com lesdo variando de 4 a 10 cm no maior diametro, e que se enquadrarem nos demais critérios de
inclusao/excluséo.A selegdo sera baseada na historia médica e exame fisico, realizados no processo de
recrutamento. Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o sujeito de pesquisa possa participar
do estudo:-Presenca de ulcera varicosa em membro inferior com o maior didmetro variando de 4 a 10 cm.
Em casos de pacientes que apresentarem mais de uma llcera, a de maior didmetro sera escolhida

como Ulcera de referéncia para as medidas de avaliagdo. -Comprovagdo da etiologia venosa da Glcera com
a realizagéo de ultrasom com doppler venoso que demonstre refluxo no sistema venoso profundo > 1 s e/ou
refluxo no sistema venoso superficial = 0,5 s efou trombose venosa profunda crénica.-Sujeitos de pesquisa
do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior a 18 e igual ou inferior a 75 anos de idade; *Sem
outras doengas significativas.

Critério de Inclusao:

- Presenga de Glcera varicosa em membro inferior com o maior didametro variando de 4 a 10 cm. Em casos
de pacientes que apresentarem mais de uma Ulcera, a de maior didmetro sera

escolhida como ulcera de referéncia para as medidas de avaliagao.

- Comprovagdo da etiologia venosa da Ulcera com a realizagao de ultrasom com doppler venoso que
demonstre refluxo no sistema venoso profundo > 1 s efou refluxo no sistema venoso superficial > 0,5 s e/ou
trombose

venosa profunda crénica.
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- Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior a 18 e igual ou inferior a
75 anos de idade;

- Sem outras doencgas significativas, que a juizo médico, possam impactar sua participagéo no estudo, de
acordo com as regras definidas no protocolo, e avaliagoes a que foi submetido: histéria clinica, medidas de
pressao e pulso, exame fisico e exames laboratoriais;

- Capaz de compreender a natureza e o objetivo do estudo, inclusive os riscos e os efeitos adversos e com a
intencé@o de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o ensaio, o que
vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critério de Excluséo:

- A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluira o sujeito de pesquisa do estudo:

- Sujeito de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ou a compostos relacionados; historia de
reagdes adversas sérias;

- Presenca de doenga arterial obstrutiva periférica;

- Hipertenséo ou diabetes descontroladas;

- Trombose venosa profunda recente;

- Dependéncia de drogas, inclusive alcool;

- Infecgéo na llcera diagnosticada no momento do recrutamento.

- O sujeito de pesquisa tem qualquer condigéo que o impede de participar do estudo segundo julgamento do
investigador.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Demonstrar a néo inferioridade do curativo com Pele de Tilapia quando comparado aos tratamentos de
referéncia com o uso de espuma de poliuretano.

Objetivo Primario:

- Avaliar a eficacia do curativo oclusivo com pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) no tratameno de
Ulceras varicosas comparado com curativo oclusivo com espuma de poliuretano, todos associados a terapia
de compressao elastica.

Objetivo Secundario:

Comparar as duas abordagens terapéuticas no que concerne aos seguintes parametros:

- Variagdo da area da tlcera mensurada no final do tratamento em relagéo & medida pré-tratamento;
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- Tempo para completa cicatrizagéo;

- Proporgdo de pacientes nos quais houve cicatrizagdo completa da Glcera durante o periodo de
seguimento;

- Influéncia dos tratamentos na qualidade de vida relacionada a sadde;

- Grau e estadio do processo inflamatério por meio de andlise histopatologica;

- Seguranga e tolerabilidade da pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) come curativo biologico
oclusivo.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos no tratamento s@o o desenvolvimento de infecgdo da Glcera varicosa durante o
acompanhamento e a apresentagdo de alergia a pele da Tilapia do Nilo.

Beneficios:

Como beneficio do tratamento podera ser observada aceleragéo na cicatrizagéo da Glcera varicosa e
diminui¢ao da incidéncia de infecgédo nas lesdes submetidas a curativo com a pele de Tilapia do Nilo quando
comparados aos casos tratados com o curativo de espuma de

poliuretano.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa atende as normas éticas nacionais e internacionais, em especial a Resol. 466/12 do CNS/MS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Os Termos de apresentagéo obrigatéria foram devidamente apresentados.

Recomendacgodes:
Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A emenda foi aprovada, salvo melhor juizo desse C.E.P..

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_182331| 09/09/2021 Aceito
do Projeto 1_E3.pdf 11:14:38
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moe

Projeto Detalhado / | PROTOCOLOUIcerasvaricosas_09_09_| 09/09/2021 |Frederico Augusto de| Aceito
Brochura 2021.docx 111221 Carvalho Linhares
igador Filho
Solicitagéo Assinada| CARTA_APRECIACAO_MODIFICACAQ| 09/09/2021 |Frederico Augusto de| Aceito
pelo Pesquisador _CEP_UFC.pdf 11:10:51 |Carvalho Linhares
Responsavel Filho
Cronograma CRONOGRAMA_MODELO_NOWVO.pdf | 09/09/2021 |Frederico Augusto de| Aceito
11:05:40 |Carvalho Linhares
Filho
TCLE / Termosde |TCLE_09_09_21.docx 09/09/2021 |Frederico Augusto de| Aceito
Assentimento / 11:04:59 |Carvalho Linhares
Justificativa de Filho
Declaracéo de declaracao_de_concordancia.pdf 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
Pesquisadores 09:46:45 |Carvalho Linhares
Filho
Outros Termo_de_compromisso_para_utilizaca| 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
o_de_dados.pdf 01:13:56 |Carvalho Linhares
Filho
Qutros Curriculo_Lattes.pdf 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
01:12:58 |Carvalho Linhares
Filho
Outros Carta_de_solicitacao_de_apreciacao_de| 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
_projeto.pdf 01:11:33 |Carvalho Linhares
Filho
Declaragéo de Autorizacao_institucional.pdf 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
Instituigéo e 01:09:28 |Carvalho Linhares
Filho
Orgamento Orcamento.pdf 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
01:09:08 |Carvalho Linhares
Filho
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 03/12/2018 |Frederico Augusto de| Aceito
00:38:30 |Carvalho Linhares
Filho
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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FORTALEZA, 10 de Dezembro de 2021

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador(a))
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