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Feridas cronicas constituem um sério problema de satide publica no Brasil devido ao grande
ntmero de pessoas acometidas, gerando enormes gastos publicos com seus tratamentos, além de
interfenir sensivelmente na qualidade de vida dessa populagdo. A busca por novas terapéuticas
mais eficazes € menos onerosas tém sido um desafio para instituigdes € profissionais de satide
que tratam essas enfermidades. Nosso objetivo fai avaliar o processo de cicatrizacdo em feridas
cronicas com uso tdpico do curativo experimental de hidrogel com nanoparticulas de prata
(HNPAg), comparando-o com o curativo de alginato de calcio com prata € espuma de poliuretano
com prata. Foram convidados 30 participantes portadores de feridas cronicas, que foram
randomizados em 3 grupos, cada um recebendo tratamento tnico durante 4 semanas
consecutivas. Todas as feridas foram fotografadas semanalmente utilizando o software IMAGE]
1.51 para mensuracdo digital das areas. Utilizou-se andlise de variancia (ANOVA), um e dois
critérios, a fim de comparar as medias entre tratamentos € demais varidveis, além da correlagio
de Pearson para verificar se hd relagio entre taxa de cicatrizacio, tratamentos € semanas,
empregando-se o software Bioestar 5.3 com nivel de significancia de 0,05. Verificamos que o
HNPAg apresentou maior taxa de cicatrizagdo media final (32,37%) comparada ao alginato ¢ a
espuma (26,61 e 24,12%), respectivamente (p=0,0019), € menor custo total de tratamento no
periodo analisado (R$179,00, R$3.967,00 e R$ 5.569,00), respectivamente (p<0,0001). Portarto,
o HNPAg demonstrou ser um tratamento eficaz, pratico € barato, podendo ser,uma opcio vidvel
para utilizacdo eminstituigdes publicas de saude.

Palavras-chave: Gicatrizagio de Feridas, Hidrogel, Nanoparticulas, Prata, Curativos.



ABSTRACT

Chronic wounds pose a serious problem to public health in Brazil due to the large number of
people affected, generating enormous public spending on treatment, as well as noticeably
interfering 1n the quality of life of this population. The search for new, more effective and less
onerous therapies has been challenging for the health institutions and professionals who treat
these 1llnesses. Our aim 1s to evaluate the healing process in chronic wounds with topical use of
experimental hydrogel dressings with silver nanoparticles (HNPAg), comparing them with
dressings of calcium alginate with silver and silver polyurethane foam. We invited 30 participants
suffering from chronic wounds, who were randomized into 3 groups, each one recerving only one
kind of treatment during 4 consecutive weeks. All wounds were photographed weekly using
IMAGEHJ 1.51 software for digital measurement of the areas. Analysis of variance (ANOVA) was
used, one- and two-way, in order to compare the averages between treatments and other
variables, as well as Pearson correlation to venfy 1f there was any connection between healing
rate, treatment and number of weeks, using Bioestar 5.3 software with a significance level of
0.05. We verified that the HNPAg presented a higher final average healing rate (32.37%)
compared to the alginate and foam (26.61 and 24.12%), respectively (p=0.0019); and a lower
total treatment cost in the period analysed (R$179.00, R$3,967.00 and R$ 5,569.00), respectively
(p<0.0001). Therefore, the HNPAg proved to be an effective, practical and cheap treatment,
offering a viable option for use in public health institutions.

UNIVERSAL TERMS: Healing of wounds, Hydrogel, Nanoparticles, Silver, Dressings.
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1 INTRODUCAO

Feridas cronicas sdo definidas como aquelas que ndo conseguiram prosseguir atraves de
um processo reparador ordenado e oportuno para produzir integridade anatdmica e funcional ao
longo de um periodo 3 ou4 semanas (SMANIOTTOet al., 2012)

Estes tipos de enfermidades, independentemente da etiologia, sdo lesdes graves da pele e
tecidos subjacentes que causam a seus portadores 1mensos problemas, como dor permanente,
incapacidade, sofrimento, perda da autoestima, 1solamento social, gastos financeiros, afastamento
do trabalho e alteragdes psicossociais que demandam tratamento duradouro € complexo, trazendo
grande impacto nas relagdes familiares (TORRES et al., 2009; DANTAS, 2011).

Um fator importante envolvido no desenvolvimento dessas feridas € o envelhecimento
populacional com consequente aumento de doengas cronicas. As transformagles sociais,
econdmicas, demograficas € nutricionais, ocorridas no Brasil durante o século XX provocaram
modificagdes intensas no padrao de ocorréncia das doengas da populacio, determinando um
perfil de risco para as cronicas, especialmente as cardiovasculares e o diabetes. Tais doengas
estdo relacionadas ao desenvolvimento destes tipos de fenidas (BRASIL, 2006; GAMBA &
YAMADA, 2003).

Nos servigos publicos de saude, as tlceras mais frequentes sdo de causas venosas,
arteriais, hipertensivas, por pressdo € neurotroficas, a maioria de evolugio prolongada e de
respostas terapcuticas instaveis, elevando o gasto piblico no tratamento dessas enfermidades
(BRASIL, 2008).

Ressalta-se ainda que as ulceras sdo recorrentes € incapacitantes, repercutindo de forma
severa na deambulagio dos portadores. Demandam tratamento duradouro € complexo, sdo causa
de lesdes prolongadas e, muitas vezes, responsaveis por significativos indices de morbidade e
mortalidade (MORAES et al., 2008; CARMOet al., 2007).

Os cuidados com feridas exigem atuacdo interdisciplinar, ado¢do de protocolos,
conhecimento especifico, habilidade técnica, articulagdo entre os niveis de complexidade de
assisténcia do sistema de satide brasileiro e participacdo ativa dos portadores dessas lesoes € seus
familiares, dentro de uma perspectiva holistica (DIAS, 2006; FRADE et al., 2005).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Atuacao multidisciplinar no tratamento do portador de ferida

O tratamento destas enfermidades deve ser multiprofissional, com participacdo de
enfermeiros, médicos, fisioterapeutas, nutricionistas terapeutas ocupacionais, entre outros.

Normalmente, contudo, € o enfermeiro que se responsabiliza pelas atividades curativas,
educativas, preventivas e profilaticas no tratamento de ferichs, em ambiente domiciliar,
ambulatorial e hospitalar.

O Conselho Regional de Enfermagem de Minas Gerais (COREN-MQG), orgdo
disciplinador e fiscalizador do exercicio profissional, dispde sobre a competéncia dos
profissionais de enfermagem na prevengo e tratamento das lesdes cutaneas.

Conforme a deliberagio 65/00 (COREN, 2000) cabe ao enfermeiro:

» Fazer a consulta de enfermagem: exame clinico (entrevista € exame fisico) do cliente/paciente
portador de lesdo ou daquele que corre risco de desenvol vé-la.

» Prescrever e orientar o tratamento.

» Solicitar exames laboratoriais € de raios-X quando necessarios.

» Fazer o procedimento de curativo (limpeza da les3o e aplicagio de cobertura).

* Realizar o desbridamento do tecido necrdtico, quando necessario.

Com o intuito de melhorar o conhecimento técnico-cientifico nessa area, surgiu no Brasil,
a exemplo de outros paises, a Estomaterapia, que € uma especialidcade da enfermagem voltada
para o cuidado de pessoas com estomas, feridas agudas e cronicas, fistulas, drenos, tubos €
incontinéncias anal e urindria. Essa especializagio, além de possibilitar a melhoria da assisténcia,
também estimula o ensino e a pesquisa nessas areas (SANTOS, 1998; ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE ESTOMATERAPIA, 2006).

O enfermeiro tem papel fundamental na atuacio preventiva, avaliagdo e tratamento de
feridas, exigindo deste profissional conhecimentos técnico-cientificos. Com o desenvolvimento
da enfermagem, caracterizado por um trabalho mais técnico € especializado, o enfermeiro passou
a ter maior destaque como membro da equipe multidisciplinar, especialmente no cuidado ao
portador de feridas cutaneas. Os avangos nos metodos de tratamento nessa drea impulsionou a
enfermagem para a necessidade de atualizagio e melhor preparo técnico-cientifico.
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A autonomia do enfermeiro no tratamento de fendas cutaneas € destacada quando ha
desenvolvimento de competéncia especifica e atuagdo especializada, com oportunidade de
decisdes independentes da equipe meédica. Obviamente que esta autonomia estd ligada a
conhecimentos € reconhecimentos de suas limitagdes € consequentemente na sua competéncia
clinica, a qual serd plena, com a aplicacdo da Sistematizagio de Assisténcia de Enfermagem
(FERREIRA et. al, 2010).

E necessério que os enfermeiros tenham conhecimentos adequados para que sua atuagio
ocorra de maneira ampla e satisfatoria, a fim de realizar o melhor cudado aos portadores dessas
afecgdes. Para 1ss0, deve conhecer a anatomia e fisiologia da pele, a fisiologia da cicatrizagio, os
fatores que interferem no processo cicatricial, as principais causas de feridas € os recursos
disponivels para tratamento. Todos estes conhecimentos, associado a habilidades e atitudes,
devem estar respaldados pela Lei do Exercicio Profissional, por meio da qual suas agdes sio
validadas € apoia sua autonomia. Mediante essas questoes, a importancia do papel do enfermeiro
¢ evidenciada, seja como cuidador ou como educador, para a prevencdo e tratamento e feridas
cutaneas (COFEN, 2007).

Devemos ressaltar ainda a importancia da aplicagdo do processo de enfermagem no
atendimento aos pacientes, garantindo a abordagem integral mediante a identificacdo das
necessidades apresentadas € a qualidade do cuidado. Através de atitudes, métodos € técnicas de
prevengdo, protecdo, promocdo € condutas de reabilitagio, o enfermeiro busca o equilibrio de
uma condicio saudavel ao ser humano, por meio de planejamento, organizagio e execucdo de seu
trabalho, embasando-o na problematizacdo advinda das relages satide e doenca.

Devemos ressaltar ainda processo de enfermagem que € um método ciertifico para a
execucio da pritica profissional sistematizada e comprovadamente mais eficaz. E um
instrumento fundamental que proporciona organizagdo e direcionamento das atividades de
enfermagem para a Sistematizagio da Assisténcia de Enfermagem (SAE), sob a responsabilidace
do enfermeiro. Pautado pela necessidade de um processo de cuidar critico, reflexivo e firmado
em conceitos cientificos, constituido pela coleta de dados, diagnostico, planejamento,
implementagdo de agdes e avaliagdo dos resultados (LEADEBAL et al, 2009, KOBAYASHI &
LEITE, 2010)

A fim & melhorar o cuidado dessa populacdo, € necessario a implementagdo de
protocolos de avaliagio e de tratamentos para unificagio do atendimento, praticidade e qualidace.



A construcdo de um protocolo podera ser direcionada por demandas e objetivos ligados aos
interesses de uma equipe multiprofissional ou da instituig@o. Os protocolos tambeém auxiliam na
autonomia do profissional da enfermagem, por garantir respaldo legal, técnico e clentifico
(BORGES et al, 2008)

O profissional deve conhecer os materiais usados, para sua utilizacdo correta, € realizar
reavaliagdes constantes para troca ou permanéncia dos produtos nas feridas. Nesse sentido, ha a
necessidade de educagio permanente, para manter seus saberes e praticas atualizados,
proporcionando cuidado especifico e diferenciado, contribuindo para a melhoria na qualidade de
vida do portador de feridas cutaneas.

Em um trabalho sobre a importancia do enfermeiro no tratamento de feridas, concluiram
que ha pouco consenso sobre o nivel de competéncia, requisitos educacionais € as qualificagdes
necessarias para o enfermeiro exercer o cuidado necessario ao portador de feridas. Contudo,
evidenciaram que esse cuidado do enfermeiro diminui 0 tempo de cicatrizagio € a prevaléncia em
ulceras por pressao. (DUTTON et al, 2014)

2.2 Histologia da pele normal

A pele € uma membrana com duas camadas (epiderme e derme) que reveste a superficie
exterior do corpo € que se continua com as membranas dos orificios € cavidades (mucosas). Tem
mumeras fungdes como: manter a integridade do corpo, protegé-lo contra agressoes externas,
regular a temperatura, absorver ¢ excretar liquidos, absorver luz ultravioleta, metabolizar
vitamina D, detectar estimulos sensoriais, servir de barreira contra microrganismos € exercer
papel estético (ACKERMAN, 1997)



Figura 1- Anatomia normal da pele e suas estruturas
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2.3 Fisiopatologia do processo de cicatrizacio de feridas

O conceito geral de ferida pode ser definido como qualquer ruptura da integridade de um
tecido, podendo atingir desde a epiderme que € a camada mais externa da pele, até estruturas
mais profundas como féscias, misculos, aponeuroses € drgdos cavitarios (BATES, 1990)

Atualmente o entendimento mais aprofundado de todo o processo de cicatrizacdo deve-se
aos avangos da biologia celular e molecular.

O processo de cicatrizagdo pode ser didaticamente subdividido em trés fases, porém
muitas vezes, estas fases se sobrepdem e ocorrem simultaneamente (JORGE & DANTAS, 2005).

v' Fase inflamatéria (exsudativa): ¢ caracterizada pelos sinais tipicos do processo
inflamatdrio localizado como dor, rubor, calor € tumor (edema), além de perda da fungio
local. Comeca no momento que ocarre a lesdo com duragdo entre trés e seis dias (a
depender da extensio da drea a ser cicatrizada e da natureza da les@o), caracterizada por
dois processos que buscam limitar a lesdo tecidual: a hemostasia e a resposta inflamatoria
aguda. Corresponde a ativagio do sistema de coagulagio sanguinea € a liberacdio de
mediadores quimicos como fator de ativagdo de plaquetas, fator de crescimento,
serotonina, adrenalina e fatores de complemento (DEALEY, 1996).

v" Fase proliferativa (regenerativa ou fibroblastica): fase regenerativa que pode durar
entre cinco e vinte dias. E caracterizada pela proliferaciio de fibroblastos, sob a agio de
citocinas que ddo origem a um processo denominado fibroplasia. Ao mesmo tempo,
ocorre a proliferacio de células endoteliais, com formacdo de rica vascularizacio
(angiogénese) e infiltracdo densa de macrofagos, formando o tecido de granulacio
(CLARK, 1996).

v" Fase reparadora (maturacio): fase de maturagio que inicia no 21° dia e pode durar
meses. E a tltima fase do processo de cicatrizaciio. A densidade celular e a vascularizagio
da ferida diminuem, enquanto ha a maturagio das fibras colagenas, ocorre uma
remodelacdo do tecido cicatricial formado na fase anterior. O alinhamento das fibras €
reorganizado a fim de aumentar a resisténcia do tecido e diminuir a espessura da cicatriz,
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reduzindo a deformidade. Durante esse periodo a cicatriz var progressivamente alterando
sua tonalidade passando do vermelho escuro ao rosa claro.

2.3.1 Fatores que retardam a cicatrizacio

A avaliagio sistémica do portador e de sua ferida ajuda a detectar possiveis alteragdes ou
situagdes prejudiciais ao reparo tecidual. Fsses fatores podem ser locais sendo relacionados
diretamente a ferida ou sistémicos sendo relacionados ao individuo (JORGE & DANTAS, 2005).

2.3.1.1 Fatores locais

- Manutencio da pressao continua sobre a lesio ou proeminéncias dsseas: resulta na interrupcao
do suprimento sanguineo prejudicando a irrigacdo nos tecidos, podendo ocorrer 1squemia € morte
celular.

- Ambiente seco: for comprovado por meio de estudos que a manutengdo do meio tmido nas
feridas acelera em trés a cinco vezes a cicatrizagdo € com menos dor que aquelas que ficam em
ambiente seco ocasionando exposi¢ao das terminagdes nervosas, ressecamento € morte celular.
Em ambiente umido a ferida por meio de coberturas adequadas, acontece um aumento da
migracio celular otimizando a epitelizacao.

- Tecido deswitalizado ou necrdtico: retarda a cicatrizagdo, sendo necessario sua remogao por
debridamento mecanico ou autolitico, a fim de dar continuidade ao processo de reparagio
tecidual.

- Edema: interfere no fluxo sanguineo, prejudicando a oxigenagio e nutrigdo dos tecidos em
crescimento. Quando 1sso acontece o processo de cicatricial € prejudicado, pois a deficiéncia de
oxigénio 1mpede a sintese de colageno, diminui a proliferacdo € a migragdo celulares, além de
reduzir a resisténcia dos tecidos as infecgdes.
- Infecgio local: prolonga a fase inflamatdria do processo cicatricial e interfere com a
epitelizacio, contragdo € deposicio de colageno. Havendo grande contaminagio bacteriana o
processo de cicatrizagdo ndo ocorre, mesmo com o uso de enxertos ou retalhos. Clinicamente ha
sinais inflamatdrios, geralmente acompanhados de exsudato purulento. Nesses casos, devemos
realizar cuidados locais e antibioticoterapia, se necessario.



2.3.1.2 Fatores sistémicos

- Faixa etania: aidade avangada torna o individuo mais suscetivel as tlceras € o prooesso de
cicatrizacio € mais lento, havendo dimimuigio da resposta inflamatdria, da sintese do coldgeno e
da angiogénese.

- Estado nutricional: interfere em todas as fases da cicatrizacdo. A hipoproteinemia diminu a
resposta imunologica, sintese de colagenoe afungio fagocitica. Pessoas mal nutridas tém
dificuldade em formar cicatriz pela awséncia decertas proteinas, metaise vitaminas que s3o
importantes para a sintese de coldgeno. Niveis de albumina inferiores a 2g/dl estdo relacionados a
uma maior incidéncia de deiscéncias de suturas. A deficiéncia de vitamina C esta comumente
associada a faléncia da cicatrizacdo de feridas. A caréncia de vitamina A também pode prejudicar
o processo de cicatrizagdo. A caréncia de zinco também compromete a fase de epitelizagdo das
feridas.

- Doengas cronicas: comorbidades como problemas vasculares, hipertensdo, diabetes melito,
neuropatias periféricas como hanseniase, hepatopatias, nefropatias € neoplasias, retardamo ou
impedem o processo de cicatrizagdo.

- Tratamento medicamentoso: drogas como corticoides, antibicticos € quimioterapicos interferem
no processo cicatricial . As drogas citotdxicas interferem emtodas as fases da cicatrizagdo. A
radioterapia também compromete a cicatrizagdo, com ruptura de pequenos vasos, isquemia e
fibrose.

- Tratamento topico nadequado: a utilizac@o de sabdio tensoativo ou antissépticos nas feridas
abertas pode ter agdo citolitica, afetando a permeabilidade da membrana.



2.4 Qassificacoes das feridas de pele

Para facilitar a avaliagio clinica, as feridas cutaneas podem ser classificadas quanto a
origem, profundidade, complexidade, tempo e forma de cicatrizagio € quanto a carga bacteriam
(SAAR, 2007)

De acordo com a origem ou causa, podem ser: traumdticas — provocadas acidentalmente
por agentes mecanicos (corte, perfuragdo), agentes quimicos ¢ fisicos (calor, frio, radiagio);
cirtrgica — provocada intencionalmente por instrumento cirrgico cortante. Origem por doengas
de base, como as de causa venosa, arterial, neuropatica, entre outras (IRON, 2010).

Segundo a sua profundidade podem ser: superficial ou parcial — quando atingem apenas a
epiderme e parte da denme; profunda ou total — quando além das camadas superiores atingem o
subcutaneo, musculos € ossos (ABBADE, 2014).

Em relaco a complexidade, as feridas agudas cutaneas podem ser simples ou complexas.
As primeiras ocorrem nas incisdes cirtrgicas que sao suturadas € ndo apresentam complicagdes
durante a reparacdo tecidual. Ja as Ultimas, ocorrem quando ha complicagdes sistémicas ou locais
relacionadas as condigoes gerais do paciente € ao procedimento técnico-cirtrgico adotado. As
principais complicagdes que tornam uma ferida cirirgica complexa sdo: hematoma, seroma,
infecgdes de partes moles e deiscéncia (BORGES, 2008).

Em relacgo ao tempo de cicatrizagio, as feridas sdo classificadas como agudas e cronicas.
As feridas agudas sdo aquelas ocasionadas em cirurgias ou traumas, em que O reparo ocorre
geralmente dentro do tempo previsto, sem dificuldades e intercorréncias. Ja as feridas cronicas,
s3o aquelas que ndo cicatrizam em tempo previsto € sdo suscetiveis a complicagdes. Sao
exemplos destas ultimas, as ulceras venosas, arteriais, neuropdticas € Ulcera por pressdo
(ABBADE, 2014).

O modo de cicatrizacdo da ferida cutanea pode ser por primeira, segunda ou terceira
intengio. A primeira ocorre quando uma ferida aguda € derxada cicatrizar apds aproximagdo de
suas bordas (sutura direta nas bordas, enxerto ou retalho). Cicatrizacdo por segunda intengio
ocorre quando uma ferida € deixada cicatrizar por ela mesma. Ja a de terceira, ocorre quando uma
ferida € corrigida cirurgicamente apds a formaggo de tecido de granulagio, a fim de que apresente
melhores resultados funcionais e estéticos (MANDELBAUM et al, 2003).
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Em relagio a carga bacteriama, para as feridas agudas traumaticas ha a seguinte
classificacdo (SAAR et al., 2008):

e Limpa: auséncia e microrganismos;

e Limpa-contaminadas; ferida inferior a 6 horas entre o trauma e o atendimento, sem
contaminagdo significativa;

e (Contaminadas: sdo aquelas com tempo maior que 6 horas até atendimento, sem sinal e
infecgdo,

o Infectadas: apresentam agente infeccioso no local, com evidéncia de intensa reacdo
inflamatdria e destruic@o de tecidos, podendo haver presenga de secreco purulenta.

Segundo ABBADE (2009), a classificagio das feridas cronicas quanto a carga bacteriana
¢ a seguinte:

A) Contaminadas: bactérias sem processo de mitose no leito da ferida;

B) Colonizadas: bactérias em processo de multiplicagio no leito da ferida, com patogenicidade e
numero insuficiente para inibir o processo de cicatrizagdo normal, sem estimular o sistema
imunoldgico do hospedeiro;

C) Colonzagdo critica: presenga de bactérias replicastes no tecido, agora em maior nuimero
(bioburden) € com patogenicidade capazes de inibir o processo de cicatrizagdo. Feridas
colonizadas ndo possuem bom tecido de granulagio, podendo apresentar o fundo com coloracio
amarelada ou palido, além de  apresentam muita exsudagio e odor fétido.

D) Infecgdo: penetragio e proliferagdo de bactérias profundamente nos tecidos ao redor da tlcera
levando a erisipelas, celulites ou linfangites bacterianas. HA necessidade de tratamento com
antibidticos sistémicos.

Na literatura sobre o estudo de feridas encontramos também uma classificacdo baseada
nas cores dos leitos das feridas que € conhecida com Sistema RYB (Red, Yellow, Black). A ferida
¢ categorizada por meio da observacao das cores vermelha, amarela ou preta e suas vanagdes. Ha



também classificagdes quanto ao aspecto do exsudato ou quanto a dimensio da ferida (IRION,
2005).

Estas diversas formas de classificagdo auxiliam a avaliagdo clinica e, consequentemente,
favorecem a abordagem terapéutica mais adequada, de acordo comas condigdes locais da ferida.

2.5 Aspectos epidemiologicos e terapéuticos dos principais tipos de tlceras

Considerando a maior prevaléncia das feridas cronicas nos servigos de satide em seus
diferentes niveis de atendimento, enfatizamos as principais feridas cronicas nos membros
inferiores que s3o as venosas, as arteriais, por pressao € as neuropaticas, todas sdo de tratamento
prolongado e de resultado terapéutico variavel (BRASIL, 2008).

As principais causas de ulceras dos membros inferiores sio as doengas venosa e arterial,
sendo que 60 a 70% delas sdo devidas a problemas venosos, caracterizando a chamada ulcera
venosa (BAKER , 1991 & SCRIVEN et al, 1997) e 10 a 25% a insuficiéncia arterial, a qual pode
coexistir com doenca venosa (ulcera mista) (VALENCIA et al, 2001). Além disso, em
aproximadamente 3,5% dos pacientes, a causa da uloera ndo € identificada (MANI et al, 1999).

Durante séculos, o tratamento de feridas se desenvolveu com o objetivo de melhorar o
resultado cicatricial em menor tempo possivel. Atualmente se pretende até interferir na biologia
molecular, abordando a sintese de substancias envolvidas nos fenémenos cicatriciais. Embora a
reparagio tecidual seja um processo sistémico, € necessario favorecer condigoes locais adequadas
através de terapia topica adequada para viabilizar o processo fisiologico (BRASIL, 2011).

Nesse sentido, grandes avangos no conhecimento dos diferentes tipos de lesdes, do processo
de reparacdo do tecido lesado, bem como de todos os fatores nele envolvidos, propiciou o
desenvolvimento de mais de 2000 produtos utilizados no tratamento de feridas, o que torna a
escolha do curativo dificil e desafiadora (BAJAY, 2003).

SARQUIS (2005) afirma que a indicagio do tratamento de feridas deve estar calcada nos
principios que acelerem a cicatrizagdo, nos custos referentes a realizagio dos curativos, bem
como na frequéncia de troca dos mesmos. Além disso, o custo do tratamento avangado de feridas
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¢ menor quando comparado ao tradicional € o fator determinante para tal € o elevado ntimero de
trocas dos curativos no tratamento tradicional (CARMO et al, 2007).

Dessa forma, enfatizaremos o tratamento das feridas cronicas mais prevalentes, incluindo as
ulceras venosas, as Ulceras arteriais, as Ulceras por pressdo € as ulceras diabeticas, pois
constituem um problema de satide piblica de grande magnitude.

2.5.1 Ulceras venosas

As Uulceras de etiologia venosa ocorrem por insuficiéncia venosa cronica (IVC) que €
caracterizada por um conjunto de alteragdes fisicas como edema, hiperpigmentacio, eczema,
erisipela, lipodermatoesclerose que ocorrem ma pele e subcutdneo dos membros inferiores
decorrentes da hipertensdo venosa de longa duragiio €/ou obstrucio venosa € manifesta por uma
série de sinats, sendo velas varicosas € efeitos tardios da trombose venosa profunda as principais
causas (MAFFEIL, 1995). A incompeténcia valvular venosa tem papel central na hipertensio
venosa que parece estar por tras de todos os sinais € sintomas da IVC (BAKER et al, 1991).

Embora tenha mortalidade nula essa doenga apresenta morbidade significativa e € fator de
desconforto e incapacidade, interferindo em varios aspectos do cotidiano das pessoas acometidas,
como vida social, trabalho e qualidade de vida. Estima-se que em decorréncia da morbidade da
IVC, mais de 500 mil dias de trabalho sio perdidos por ano na Inglaterra e Pais de Gales e 2
milhdes nos FEstados Unidos (MAFFEIL, 1995). Sem dividas, a IVC apresenta significativa
morbidade, principalmente em sua manifestacdo mais severa que € a tlcera.

Estas apresentam alta prevaléncia representando de 70% a 90% das lesdes localizadas
nos membros inferiores (JOCKENHOFER, 2014). No Brasil, Maffei et al (1989) fizeam um
estudo no qual encontraram prevaléncia de 6,3% de tlceras venosas ativas €/ou cicatrizadas, das
quais 2,3% ocorreram em homens e 4% em mulheres.

A terap€utica das tlceras venosa € complexa, englobando varios fatores que devem ser
considerados para otimizar o processo de cicatnizagdo (Quadro 3). O foco principal no
tratamento dessas lesoes € diminuir a IVC e sua repercussdo na macrocirculagio €
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microcirculagdo. Uma das principais medidas para atingir esses objetivos € a escolha de alguma
terapia compressiva que sao representadas principalmente na pratica clinica pela bota de Unna,
faixas elasticas compressiveis € tratamento compressivo multicamadas (O'MEARA et al, 2009,
ANNELLS, 2008). Vale ressaltar que esses métodos compressivos sdo contraindicados se o
paciente apresentar algum comprometimento arterial.

Considerando o tratamento medicamentoso, drogas como dicsmina, pentoxifilina e
aspirina tém sido propostas por seu potencial de estimular o processo ¢k cicatrizagdo. A aspirima
e a pentoxifilina so conhecidas por estimular a fibrindlise e facilitar a perfusdo capilar, devido a
redugdo da viscosidade sangiiinea pela capacidade de deformagio das hemécias e dos leucocitos,
bem como da redugio da agregacdo plaquetdria € dos niveis de fibrinogénio. (ABBADE &
LASTORIA, 2006).

Também ¢ indicado o repouso adequado a fim de diminuir os efeitos da [IVC através da
elevagio dos membros inferiores acima do nivel do coracdo por 30 minutos, cerca de pelo menos
trés vezes durante o dia € durante toca a noite. Fssa medida ndo deve ser realizada em casos de
associacio com doenca arterial (ABBADE & LASTORIA, 2006).

Outro ponto importante € o alto indice de recidivas apds a cicatrizagdo da tlcera. As duas
principais medidas para alcangar esse objetivo sdo o uso de meias elasticas compressivas € a
adequada mtervengiio cirtrgica para corregdo da anommalidade venosa. As meias devem ser
colocadas de manha e retiradas apenas a noite, ao deitar. A elasticidade diminui com o tempo €
com as lavagens, necessitando trocas pelo menos a cada seis meses. A longo prazo para melhorar
o progndstico € fundamental, quando possivel, a eliminagdo ou diminuigdo da hipertensio venosa
no membro afetado por meio de cirurgia, o que so pode ser alcancado em casos bem avaliados,
em que foi realizado diagndstico preciso quanto as alteragdes anatomicas € funcionais do sistema
venoso superficial, profundo e de perfurantes (BORGES et al, 2007)



Figura 2 — Algoritmo da abordagem terapéutica do paciente com ferida de etiologia venosa
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2.5.2 Ulceras arteriais

As Ulceras arteriais ocorrem devido a doenca arterial periférica, manifestada
majoritariamente pela a aterosclerose. E uma doenca infamatoria e degenerativa dos grandes
vasos, onde se acumulam placas de colesterol, cdlulas e tecidos degradados, estreitando
progressivamente o Itmen do vaso. Esta associada ao tabagismo, hipertensdo, hiperlipidemia e
diabetes (Vowden e Vowden, 1996; WEITZ, 1996). Outras causas de Ulceras arteriais incluem
embolismo arterial, doenga de Raynauds, traumatismo ou ftio.

A etiologia das tlceras arteriais esta associada a doenca vascular periférica (DVP) que
lesa as arténias de grande, médio e pequeno calibres, estando relacionada a doenga de base, coma
idade, com os fatores genéticos € ambientais, com a dislipidemia, o fumo, o sedentarismo, a
hipertersdo artenial, aartrite reumatoide, o lpus eritematoso , o diabetes melito, entre outros ().

Representam 10% a 25% dos casos de ulceras cronicas nos membros inferiores, 0s
individuos com tlceras arteriais tém habitualmente mais de 45 anos, apresentam histéria de
claudicacio intermitente que evolu para isquemia critica com o agravamento da doenca
(JOCKENHOFER et al, 2014). Ao contrario dos individuos com tlceras resultantes de
nsuficiéncia venosa, estes referem dor nas pernas em descanso ou dor intensa na tlcera. A dor
pode acentuar-se quando ¢ elevada a perna e diminuir quando esta estd pendente. As ulceras
arteriais surgem frequentemente em consequéncia de um pequeno traumatismo € ocorrem sobre
as proeminéncias osseas (GREY et al, 2006) . Nestas situagdes ¢ frequente o leito da tlcera
encontrar-se bem demarcado com tecido necrosado. Achados associados incluem pulsos
periféricos fracos ou ausentes, tempo de enchimento capilar prolongado, palidez do membro
quando da elevagio do mesmo, rubor, perda dos foliculos piloscs € unhas espessas (Quadro 1).

Quadro 1 —Sinais e sintomas clinicos de insuficiéncia arterial.

v" Perda de pulsos periféricos - fracos ou ausentes

v Tempo deficiente de enchimento capilar — demora no retorno da coloragZo gpos aplicaco de
pressdo no leito das unhas

v Pel_tfefr_ia, brilhante e com diminuigdo dos foliculos pilosos — devido a fraca perfuséo

periférica

v Perda de tecido subcutaneo —fraca perfusZo e diminuicdo do exercicio muscular por limitacéo
funcional da perma

v Gangrena do pé ou dedos- muitas vezes em resposta a0 traumatismo.

v" Dor — daudicacgo intermitente/dor em repouso




Os pacientes portadores de tlceras arteriais devem ser avaliados por cirurgides vasculares,
objetivando o restabelecimento do adequado fluxo arterial, podendo ser beneficiados com a
angioplastia ou cirurgia by-pass. Outras terapias adicionais incluem controle adequado da dor €
manutengio do membro aquecido (GREY et al; 2006)

Por tltimo ¢ importante trabalhar os fatores de risco associados, como a hipertensdo,
diabetes e hiperlipidemia. Os individuos com doenga arterial nfo estdo indicados para a terapia
compressiva.

2.5.3 Ulceras por pressio

As Ttlceras por pressio (UP) sdo também muito prevalentes € decorrem de pressio
prolongada principalmente nas regides de proeminéncias osseas.25 A ulcera de pressao ocorre em
aproximadamente 1,5 a 3 milhdes de pessoas nos Estados Unidos.25 Na maioria dos casos, a
ulcera se desenvolve em ambiente hospitalar26. Em estudo conduzido em hospital universitario
brasileiro, foi 1dentificada a incidéncia de tilcera por pressao de 39,8%, variando de acordo coma
unidade hospitalar estudada, sendo 41,0% no centro de terapia intersiva.27 Em outro estudo
brasileiro,28 tlcera por pressdo ocorreu em 35,2% dos pacientes internados no centro de terapia
intensiva. A incidéncia € maior nos pacientes 1dosos, em pacientes em coma ou com distirbios
neuroldgicos (principalimente paraplégicos e tetraplégicos).

Segundo 0 National Pressure Ulcer Advisory Panel ( NPUAP) as UP so classificadas de acordo
com a profundidade da lesdo (figura) :

Estagio 1 — Surgimento de eritema ou hiperemia atingindo as camadas superficiais da pele que
permanece integra. No local, surge uma mancha avermelhada que costuma desaparecer depois de
algum tempo, se a pressdo for aliviada;

Estagio 2 — Ha isquemia € o ferimento compromete todas as camadas da pele, pode formar-se
uma bolha, abrasdo ou cratera rasa na area afetada;
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Estagio 3 — Lesdo total da pele, envolvendo dano ou necrose da camada subcutanea, mas nio
completa; apresenta-se profunda com ou sem comprometimento dos tecido adjacentes

Estagio 4 — Grande destruigdo com presenga de tecidos necroticos ou dano de musculos € 0ssos,
as articulagdes ficam expostas.

Figura 3 - Fstagios de evolugiio das tlceras por pressao
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Em relacdo a abordagem direcionada a causa da tlcera por pressdo, temos que considerar
que os principais fatores etioldgicos envolvidos no seu desenvolvimento sdo pressdo, atrito,
forgas de tragdo e umidade. A pressdo prolongada, principalmente sobre proeminéncias dsseas,
compromete a microcirculagdo €, consequentemente, a oxigenacio dos tecidos adjacentes. O
atrito da pele contra outras superficies pode ocorrer por espasticidade muscular, mobilizagio
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nadequada do paciente ou por retiradas intempestivas de curativos. A lesdo do estrato corneo
compromete a funcio de barreira da pele, favorecendo a ulceragdo. Forcas de tragdo ocorrem
quando ha deslocamento do corpo sobre a pele fixa a superficie externa, € hd o risco disso quando
a cabeceira fica acima de 30°. A umidade por transpiragdo, contato prolongado com fezes € urina
causa maceracdo da pele, propiciando lesoes de continuidade que podem evoluir para tlceras
BERGMAN-EVANS et al, 2001). 37

A medida terapéutica mais importante ¢ a reducdo ou eliminacdo dos fatores
desencadeantes citados anteriormente. O alivio de pressdo nas regides ulceradas ou de risco para
ulcerac@o pode ser alcangado com mudangas frequentes de posicdo, colchdes d’agua, de ar,
travesseiros € algumas espumas adaptavets. Quando o paciente estd em dectibito lateral, este deve
ser emtorno de 30°, para diminuir a pressdo sobre a regido trocantérica (BOLTON et al, 2014).46

A cabeceira da cama deve ficar sempre inferior a 30°, para diminuir a tragio na area
sacrococcigea. Indicagio de almofadas ou cunhas em espuma para evitar contato direto das
superficies osseas, principalmente entre os joelhos, e almofadas na regido da face posterior da
perna, para elevacdo dos calcanhares. Nao estd recomendado a protecdo com luvas contendo
agua, almofadas tipo anel. Os lengdis devem estar sempre secos, sem vincos € sem restos
alimentares (BOLTON et al, 2014).46

Deve ser evitado o atrito e, para 1sso, € preciso ter cuidado com as transferéncias dos
pacientes. Neste sentido, ndo € recomendado arrastar o doente, sendo indicado a utilizacdo de
dispositivos ce elevagio, de rolamentos, ou lengdis de transferéncia.

Os cuidados gerais com a pele sdo importantes, tais como: manté-la limpa € seca, usar
agente de limpeza suave, evitar dgua quente e fricgdo, usar emoliente/hidratante com fungdo de
barreira € ndo massagea-la sobre proeminéncias dsseas. Também ¢ fundamental o controle do
esvaziamento vesical e intestinal. Quando ndo for possivel, mpeza imediata apds evacuagio,
aplicagdo de agentes hidratantes de barreira e fraldas altamente absorventes sdo necessarios.



2.5.4 Ulceras neuropaticas

As Ulceras neuropaticas sdo causadas por doencas que prejudicam o sistema nervoso
periférico como a hanseniase, o alcoolismo € o Diabetes Mellitus (DM), as quais sdo endémicas
no Brasil (BOLTON, 2014; NASCIMENTO, 2013; ROSERQO, 1996). Existem muitas causas €
tipos de neuropatias periféricas, mas aquelas que levam a perda sensorial e alteragdes troficas
devido a denervago sio as responsaveis pelo maior risco de tlceras nos pes.

As fibras autonomicas responsavels pela manutengio das glandulas sebaceas e
sudoriparas, quando acometidas, acarretam uma diminuigdo da produco de suas secregdes. A
pele torna-se seca, inelastica, podendo ocasionar facilmente as fissuras. Quando ndo tratadas,
comprometem as estruturas das mos e dos pes, favorecendo o risco de infecgio. As pessoas
acometidas pelos agravos acima citados estdo em maior situacdo de risco, pois podem
desenvolver lesdes das fibras autondmicas, sensitivas € motoras, resultando em lesdes primdrias,
como mao em garra, pe caido e anquilose (articulagdes endurecidas); € secundarias, como
paralisias musculares, fissuras, tlceras plantares, lesdes traumdticas, osteomielite, com posterior
necrose, gangrena € perda de segmentos dsseos (BRASIL, 2008).

O perfurante plantar € uma ulceracdo cronica em areas anestésicas por trauma ou pressao.
Esta ulceragdo ocorre na hanseniase, na seringomielia, em injlrias ou afecgdes de nervos
periféricos, como etilismo cronico. A neuropatia diabética periférica € causa freqiente de mal
perfurante plantar.

Os pacientes na hanseniase virchoviana como outros individuos, podem apresentar outras
condi¢des que causam Ulceras de perna, € que se associam a sua pele j4 alterada originando os
quadros mais variados. Mais comumente € a insuficiéncia venosa levando a formac@o de varizes,
edema e pigmentacdo diftsa, que estd ligada ou ndo a sindrome pos-flebitica que causa uma
nsuficiéncia venosa profunda. Dependendo principalmente da idade do individuo, pode haver
arterioloesclerose € quando o paciente € também diabetico, as vezes, ha a instalacdo e uma
microangiopatia diabetica (DUERKSEN, 1997).

Urna ulcera que se instala em um terreno como esse apresenta grande dificuldade na sua
cicatrizacio. Fla pode se infectar, gerar reagio inflamatoria com eritema, edenm e linfangite e
piorar também dessa forma as condigoes da pele ao seu redor. Todas essas condigdes podem



ocorrer em pernas somente com lesdes residuais da hanseniase ou se associam as lesdes ainda em
ativicade. O resultado dessas associagdes pode explicar a formagfo das Ulceras extensas € de
morfologia variada que esses pacientes muitas vezes apresentam.

As nfecgdes dos peés estdo associadas a substancial morbi-mortalidade e a um aumento
dramético de hospitalizagdes € amputagdes: 25% das internagdes dos individuos diabeticos sio
causadas diretamente por infecgdes nos pés € 59% das amputagdes ndo trauméaticas dos membros
inferiores sdo atribuidas a estas infecgdes (PERCORARO et al, 1990; BOULTON et al, 2008).

Em relacio aos pacientes diabéticos, nos Fstados Unidos existem aproximadamente 20
milhdes, sendo que 10% a 15% destes pacientes sdo de risco para desenvolver ulceras nos pés
algumas vezes durante suas vidas. As tlceras nos pés representam a causa mais comum de
hospitalizacio de pacientes diabéticos nos paises ocidentais (BOLTON, 2014; BABA et al,
2014).29,32

Existem alguns fatores bem estabelecidos que predispdem as infecgdes nos pés entre
individuos diabeticos:
1. Neuropatia sensitivo-motora; traumas passam despercebidos (alteracdo da sersibilidade em
graus variaveis);
2. Neuropatia autondmica: ressecamentos € fissuras — os shunts arteriovenoscs diminuem a
oxigenagio capilar na microcirculagdo da derme dos pés, além de aumentar o edema e a pressio
Venosa;
3. Doenga arterial periférica: a 1squemia diminui a oxigenagao € concorre para a piora da resposta
inflamatdria e da absor¢io de antibioticos, além de alterar a microflora bacteriana € a fungo
bactericida dos leucdcitos;
4. Hiperglicemia: tanto a cicatrizagdo quanto a resposta imune s¢ alteram diante de
descompensacdo metabolica;
5. Colonizagdo aumentada, na pele € mucosas, de patdgenos como Staphylococcus aureus e
Cdndida sp.,
6. LesOes traumdticas: mecanica, térmica ou quimica;
7. Ulcera — 85% das amputagdes de membros inferiores sio precedidas de tlcera nos pés e 8%
das tlceras tém um componente neuropéatico
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De acordo com estudos internacionais, a presenga de equipe multidisciplinar visando ao
tratamento dos pacientes com DM e ulceras em membros inferiores contribui para a redugdo de
amputagdes maiores em ate 78% (LARSSON et al, 1995; KRISHNAN et al, 2008)

A prevencdo e a principal ferramenta para se deter a progressdo do DM e suas
complicagdes, particularmente as decorrentes do pé diabético. O Banco Mundial € a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) tem sugerido que os sistemas de satide dos paises em desenvolvimento
ampliem a cobertura do controle glicémico € da pressdo arterial, implementem programas
preventivos por meio de equipes multidisciplinares voltados a populagio em risco de ulceragdo,
com o objetivo de reduzir as amputagdes, € promovam a dispensagio de calcados adequados
(VENKAT et al, 2006).

No Brasil, dados do Distrito Federal, de acordo com o Projeto Salvando o Pé Diab¢tico,
indicam redugio de mais de 70% do numero de amputagdes em hospital de referencia; as oficinas
de capacitagdo viabilizaram a implantacdo de ambulatorios de pé diabético em varios Estados
brasileiros (PEDROSA et al; 2004).

No tratamento dessas enfermidades € importante a reducio da alta pressdo plantar com
palmilhas que distribuem o peso na regido plantar € aparelhos ortopedicos, pois permitem a
deambulacio € promovem a diminuigdo de pressdo nos locais ulcerados e com calos. Calcados
especialmente confeccionados € personalizados sdo indicados nos casos de maiores deformidades
dos pes, por permitir maior largura e profundidade. Outras formas de reducio ou descarga plantar
¢ a indicacdo de muletas, andadores e até a retirada total do contato (STEED et al, 2006).

Ainda sdo necessarios mais estudos para melhor conhecimento epidemioldgico da
neuropatia diabetica, doenga arterial periférica e feridas no Brasil.

2.6 Custos dos tratamentos das feridas cutaneas cronicas

O tratamento das feridas cutaneas cronicas devido a sua alta prevaléncia, dificuldade de
cicatrizacio ¢ altas taxas de recidiva, causam alto impacto socioeconomico relacionado acs
custos ao sistema de satde e previdencidrio, em termos de gastos com profissionais, utilizagio de
recursos terapéuticos para cicatrizagio, absenteismo no trabalho e diminuigio da qualidade de
vida (ABBADE et al, 2005).



Os custos com o tratamento de feridas t€ém se mostrado elevado e aumentam ainda mais
quando ndo ha um padrio de tratamento estabelecido e profissionais capacitados para realiza-los.
De modo geral, a pratica baseada em evidéncia ainda ndo esta incorporada pela maioria dos
profissionais da satde que sdo responsaveis pelo tratamento de feridas (HOELZ, 2015).

Além disso, estes gastos tornando-se uma grande ameaca para a saude piblica e para
economia, uma vez que o seu verdadeiro impacto € diminuido. Otermo comorbidade refere-se a
associagio de duas doengas distintas no mesmo individuo a uma taxa superior a esperada pelo
acaso. Do ponto de vista do financiamento, € visto apenas em partes, isto €, tlceras do pé como
uma complicagio de diabetes ou tlceras por pressdo como uma complicagdo de lesdes da medula
espinal e nunca como a soma destas partes. Isto parece ter ofuscado a importancia das feridas
como um grande problema de satde (SEN et al, 2009)

Segundo LAZARUS (1994) muitas vezes as fenidas cronicas disfargadas como uma
condi¢io de comorbidade representam uma epidemia silenciosa que afeta uma grande fragdo da
populagdo mundial € representa uma grande e crescente ameaga a satde publica € economia dos
Estados Unidos.

Trabalho recente no Pais de Gales usando um banco de dados integrado mostrou que 6%
da populaggo tém feridas cronicas € que consomem quase £ 330 milhdes por ano, o que equivale
a 5,5% do orgamento do Servigo Nacional de Satide deste pais (Philips et al., 2016).

Nos paises em desenvolvimento estima-se que 1% a 2% da populacdo experimentara uma
ferida cronica durante sua vida e nos Estados Unidos o custo para o tratamento de uma tinica
ulcera ¢ de US $ 8.000 e se estiver infectada ¢ de aproximadamente US$ 17.000 por ano;
mundialmente as despesas com esse tipo de tratamento somam US$ 13 a US$ 15 bilhdes anuais
(SIDDIQUI, 2010).

No Reino Unido 1,3% da verba destinada a saide € gasta no tratamento de Ulceras
venosas (ETUFUGH & PHILLIPS, 2007). Nos Estados Unidos, avalia-se que custo anual para o
tratamento da Ulcera venosa esta entre 1,9 e 2,5 bilhdes de ddlares (MEISSNER, 2014)35,
enquanto que o custo anual no tratamento de tlceras por pressio foi estimado em 5 bilhdes de
ddlares por ano (BERGMAN-EVANS et al, 2007).

Na Suécia, um estudo sugeriu que o custo de um tnico episodio de tlcera nos peés fai de
7.850 dolares, se a amputagdo for evitada. Mas, o custo chega acs 52.920 dolares se houver
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necessidade de amputacdo (APELQVIST et al, 1994). Nos Estados Unidos s3o estimados gastos
de 500 milhdes de dolares com amputagio por tlcera nos pés de pacientes diabéticos, anualmente
(BILDet al, 1989).

No Brasil ndo se encontram dados precisos relacionados aos custos com esse tipo de
tratamento (BAPTISTA et al., 2006).

Vale ressaltar que o Conselho Internacional de Enfermagem (CIE, 1993) considerou que
algumas tecnologias sdo capazes de reduzir os custos, frente ao aumento na eficiéncia e
efetividade dos cuidados, citando que alguns equipamentos podem facilitar determinadas agoes
desenvolvidas pela enfermagem, liberando-a para outras atividades. No entanto, reconhece que
estas tecnologias sdo dispendiosas.

Portanto, deve-se ressaltar a importancia de investir no desenvolvimento de estudo de
feridas como um campo interdisciplinar a fim de diminuir os gastos com esse tipo de tratamento €
ajudar a gerenciar a satde pablica.

2.7 Tratamentos topicos das feridas

A abordagem sobre a preparacio do leito da ferida esta relacionada a retirada de todos os
fatores que possam dificultar o processo de cicatrizagio das feridas cronicas, a fim de 1dentificar
a causa do problema e elaborar um processo de trabalho para otimizar a reparacao tecidual.

Nesse sentido, a fim de potencializar a implementacdo do conceito ce preparo do leito da
ferida, alguns especialistas em tratamento de feridas criaram uma regra mnemonica utilizando o
acronimo TIME (FALABELLA, 2006). Para facilitar esta avaliagdo, a letra T refere-se a tecido,
ou s¢ja, avaliacdo quanto a presenca de tecidos deswitalizados ou ndo vidvels no leito da tilcera. A
letra I refere-se a presenca de infeccdo ou colonizagio. A letra M refere-se a “moisture
imbalance”, ou seja, desequilibrios da umidade; € a letra Erefere-se a “edge”, isto €, avaliacdo da
borda da ferida.



2.7.1 O Processo de Limpeza das Feridas

Embora a reparacdo tecidual sgja sistémica ¢ essencial favorecer as condi¢oes locais
através de terapia topica adequada para dar suporte € viabilizar o processo fisiologico. Entre os
diversos principios da terapia topica, a remoco da necrose € dos corpos estranhos do leito da
ferida constitu um dos mais importantes componentes a serem considerados na avaliacgo inicial
e subsequentes da ferida (RODEHEAVER, 1997). Esse contetido de agentes inflamatdrios
devera ser retirado atraves de efetivo processo de limpeza.

2.7.1.1 Retirada dos tecidos desvitalizados (letra “T” do TIME)

A presenga da necrose interfere no andamento adequado do processo de reparagio da
ferida por prolongar a fase inflamatoria, mibir a fagocitose, favorecer o crescimento bacteriano,
aumentando o risco de infecgdo, além de atuar como barreira fisica para a granulagio e
epitelizagio (RODEHEAVER, 1999).

Existem varios métodos de desbridamento que poderdo ser usados para a limpeza das
ulceras com presenga de tecidos desvitalizados e corpos estranhos, cuya indicagdo,
contraindicagfo, vantagens e desvantagens de cada um precisam ser profundamente conhecidas a
fim de que a escolha seja a mais adequada para as condigdes do paciente.

Os principais tipos de desbridamento sdo: autolitico, quimico, mecanico e cirtrgico. O
desbridamento autolitico pode ser alcancado com os curatives oclusivos, pela agdo de enzimas do
exsudato que permanece em contato com a tlcera. Sdo exemplos desses curativos os hidroggis e
os hidrocoloides. O desbridamento quimico ¢ realizado pela aplicagdo de diversas enzimas,
incluindo a colagenase, papaina e fibrinolisina. O desbridamento mecanico pode ser realizado
utilizando-se instrumentos cirtirgicos ou pela aplicacdo de curativos, que variam de tmidos a
secos. A principal desvantagem dessa técnica € ser ndo seletiva, ao remover tecidos viaveis
Juntamente com os desvitalizados (VIG et al, 2011).
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2.7.1.2 Controle da Infec¢io/colonizacao do leito da ferida (letra “I”’ do TIME)

Em feridas cronicas as bactérias podem formar estruturas complexas chamadas biofilmes
que sdo comunidades de microrganismos envoltos por matriz de polissacarideos extracelular.
Bactérias com biofilmes sdo melhores protegidas € mais resistentes as defesas do organismo,
antissépticos € antibidticos tanto topicos quanto sistémicos (SIBBALD et al, 2003).

No processo de reparagdo tecidual nas ulceras cronicas € imprescindivel o controle da
colonizacio bacteriana. Nesse sentido, deve-se fazer os desbridamentos cirtirgico ou enziméatico
das ulceras com colonizagio critica para acelerar esse processo. O desbridamento cirtirgico € a
forma rapida de promover a reducio da carga bacteriana; contudo, € um método ndo seletivo e
pode causa dor (SIBBALD et al, 2003).

Vale dizer que antibidticos sistémicos ndo estdo indicados por ndo conseguirem agir
nestas bactérias formadoras de biofilme.

Ressalta-se que as infecgdes de partes moles se manifestam clinicamente com calor local
eritema, dor € edema dos tecidos ao redor da ferida, podendo ser acompanhado de sinais clinicos
sistémicos como febre, taquicardia, hipotensdo e leucocitose. Sendo assim, € necessaria a
realizacdo de hemoculturas nesses casos € o tratamento deve ser realizado com antibidticos
sistémicos.

2.7.1.3 Manutencao do meio umido (letra “M”’ do TIME)

Devemos avaliar também a quantidade de exsudato na tllcera, sendo 1deal manter seu leito
umido. O excesso de exsudato deve ser evitado, pois favorece as infecgdes e causa desconforto
para o paciente. Ao contrario, o ressecamento do leito da tlcera deve ser evitado, ja que favorece
a formagio de tecidos desvitalizados (CHABY et al, 2007).

Assim, para proporcionar uma umidade ideal para a cicatrizagio, existem alguns curativos
oclustvos que podem ser indicados de acordo com as caracteristicas das feridas. Nas feridas com
excesso de exsudacdo estdo indicados os curativos de espuma, alginatos, carvdo com prata,



carvao ¢ alginato, hidropolimeros € hidrofibras. Para feridas com quantidade leve a moderada de
exsudacdo estdo indicados os curativos hidrocoloides e os hidrogeis.

2.7.1.4 Inspecao da borda da ferida (letra “E” do TIME)

A letra E significa refere-se a avaliagdo da borda e dos tecidos perilesional, devendo ser
sistematizada e estruturada. As bordas descoladas indicam prejuizo no processo de cicatrizagio.
E quando as bordas estio coladas € no mesmo nivel do leito da ferida indicam boa evolugio.

As bordas podem ainda apresentar hiperqueratoses, principalmente em feridas ressecadas,
sendo necessario realizar a retirada desse tecido, bem como utilizar curativos para melhorar a
hidrataco, para favorecer a migracdo dos queratinocitos. Ainda as bordas maceradas também
atrapalham a migragdo dos queratindcitos € estdo associadas ao excesso de exsudacdo ou a
utilizagio de curativos que causam uma hidratacdo exagerada ou que ndo absorvam o exsudato.

Alem disso, os tecidos periferida podem apresentar eczema de contato € 1sto também
atrapalha a cicatrizacio da ferida. As lesOes costumam ser pruriginosas € secundarias a
sensibilizagdo que os pacientes desenvolvem ao longo do tempo, principalmente a antibicticos
topicos (neomicing, sulfas, gentamicina, entre outros) e antissépticos (SMART et al, 2008).

2.7.2 Principais coberturas/produtos utilizados nos servigcos publicos de satide do Brasil

Cobertura ¢ todo produto, material ou substancia que se aplica sobre a sobre a ferida, com
a finalidade de cobrir e proteger o leito, formando uma barreira fisica, além de criar um meio
apropriado para o processo de cicatrizagdo (BORGES et al, 2001).

A necessidade ou escolha de um tratamento para fernida depende do seu grau de
contaminacdo, da maneira como foi produzida, dos fatores locais € sistémicos relacionados com o
processo de cicatrizacio e do tipo de exsudato (DECLAIR, 1994).
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Segundo DEALEY (1996) as caracteristicas do curativo ideal, s3o as seguintes:

v Manter a umidade na interface da ferida/curativo- em um ambiente umido as células
epiteliais conseguem deslizar pela superficie da lesdo, além disso, o ambiente timido
intensifica os processos autoliticos naturais, decompondo o tecido necrético € também
proporciona reducdo da dor no local da ferida, porque as terminagdes nervosas ndo sofrem
ressecamento.

v" Permitir troca gasosa - a cobertura devera ser permeavel suficiente para permitir a entrada
de oxigénio suficiente para a realizagdo do processo de mitose € excregdo de gas
carbonico.

v" Remover excesso de exsudato - embora a superficie da ferida deva permarecer Umida, a
umidade excessiva causa maceragio do tecido da pele circundante.

v" Isengdo de particulas toxicas - pesquisas usando feridas experimentais em modelos
animais demonstraram que os antissépticos tém efeitos toxicos, 0s quais precisam ser
ponderados emrelacdo as vantagens obtidas em seu uso.

v Isolamento térmico - para que as células realizem mitose € necessario que o leito da ferida
mantenha temperatura entre trinta € seis € trinta e sete graus. Toda vez que o leito for
resfriado, ou sgja quando ocorre a utilizagdo de solugdes geladas na lesdo ha um retardo
no processo de cicatrizacio desta ferida.

v Ser impemmeavel a bactérias - todos curativos devem possuir alguma propriedade
antibacteriana. Alguns deles t€m elementos constituintes que sdo bactericidas, enquanto
outros criam uma barreira entre a ferica € o ambiente.

v' Permitir a remogfo sem causar trauma - se um curativo for de féacil remocio, ele
provavelmente no causara lesdo aos tecidos recém-formados na ferida e tampouco sera
doloroso para o paciente.

Alguns dos principais curativos utilizados no tratamento de feridas estdo listados no
quadro XXX
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Quadro 2 - Principais curativos/coberturas disponiveis no mercado nacional para o

tratamento de feridas
Grupo Principio Indicacio Contraindicacio Vantagem Desvantagem
ative
Epitelizantes Acidos Qualquer lesdo de Nio ha. Facil aplicacio. Requer troca
OTAXO0S pele, infectada ou Nio contém diania e coberfura
essenciais | ndo, substincias secundaria. Alto
(AGE) independentemente iritantes para a custo, mas com
da fase do processo pele. boa relagio
de cicatrizacio. custo-beneficio.
Absorvente e Algminato de | Lesdes superficiais Feridas secas. Nio Controla o excesso | Alto custo. Requer
hemostatico calcio ou cavitarias deve ser associada a de exsudato e trocas dianas e
altamente exsudativas | agentes alcalinos. sangramento no requer cobertura
ol com sangramento, leito da lesdo, secundaria.
infectadas ou ndo. evitando trocas
constantes de
curativos.
Antibiotico Carvio Feridas infectadas, Feridas secas, limpas | Pode permanecer Pode lesar a pele
bactericida ativado e exsudativas e com ou queimadas. Nio € | no leito da lesfo por | infegra devido ao
prata odor desagradavel, recomendado seuuso | mais de 24 horas. contato
superficials ou em tecido de Pode zer usado prolongado. Wio
profundas. gramilacio. associado a pode ser
alginatos e AGE. recortado. Nio
Nio requer troca pode ser usado em
diaria. tecido de
gramilacdo, o que
exige
monitoramento
constante.
Protetores, Filmes Feridas secas, que Feridas exsudativas e | S3o permedveis ao | Podem provocar
coberturas semipermea | cicafrizam por lesdes infectadas. oxigénio e facilitam | reagdes de
finais ou Veis primeira intencio, Nio usar no a monitoragio da hipersensibilidade
secundarias queimaduras, como pos-operatorio lesdo e do entormno. | local. Podem ser
coberfura secundania, | imediato, com Nao requer troca permeaveis a
para protecio e possibilidade de diana S3o alguns agentes de
fixacio de exsudacio na ferida coberturas finais. uso topico e de
dispositivos de cirirgica. Adaptam-se ao veiculo aquoso.

puncio venosa ou
arterial.

contorno do corpo.

Continuagao...
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Grupo Principio ative | Indicacio Contraindicacio Vantazem Desvantazem
Crescimento Fatores de Lestes de dificil Em clientes fora Aceleracio do Altiszsimo casto e
cebalar CTesCimento i:_J'caz.rj.z.a;ﬁn:-, s de possibilidades proceszo da dificuldade de

celalar ja experimentaram | terapéaticas, em Teparagio enCONMTaEr oo
diversas funcio do alio tecidwal e mercado nacional.
terapeuticas sem custo. Feridas fungio da Faquer mais
SUCESE0. infectadas, acaleracio da esmdas.

altaments sranulagio,
exsudatvas.
Absorventes Hidropolimeros | Feridas Feridas secas ou Nao aderem ao Apresentagio em
exsudativas. COI pequans tacido, evitando | tamsnhos
Ferndas impas, exsudacio. lasions-lo. padronizados,
profundas ou Areleram o mpessibilitando o
superficiais e desbridamento coTte on adequagio
gramalando. autolitico. as diferentes partes
Alguns, por do corpo. Por serem
LETEm coberturas finais,
transparentes, Do requerem
perTmiTeTn & cobartura
monitoracio da | secundariz. Podem
las i, ser trocados a cada
48 horas.
Umidificantes Hidrogel Feridas secas, Feridas cirargicas | Uso mas Mo podem ser
e aceleradores limpas e que cicatmizam por | diferentes fases usados em gualgqusr
do superficiais. Em primsira intengde. | da cicatrizagdo. fipo de lasip.
decbridamento enxertis, nlceras & | Sobre apele {Farantam Fequaram
autolitco gqueimaduaras. imtegTs & &m axcelente cobsartura
feridas com umidads no leite | secundariz. Podem
grande exsudacio | das feridas macerar tecidos.
ou com infeccio SBCAS Beguerem repetidas
fimgica. oocas, pelo manos
duzs vezes ag dia.
Umidificantes Hidrocoloides Feridas secas, com | Queimsduras em Indicados Podem levar a
e aceleradores dano parcizl do gran mes, lesbes durante wdas maceragio ds
do tecido, corm ow com dano aAsa fases da tecidos. Exipem
desbridamento SEIN NeCTose, Que EX[I2sElvD & Cicatrizagaon, cobariura
autolitico estejam feridas infectadas, | Pressrvam o secundaria.
exsudando pouco principalmente tecide da
ou fimgicas. granulagio,
mederadamente. {Farantem urm
Faridas cimirgzicas maio mmido no
gue Cclcairizam por leito da lesdo.
primeira infencio.
Desbridantes Enzimas Deshridamento Fendas lmnpas & Aceleram a fase | Podem agredic
enzimaticos proteoliicas QuImCo. granuladas, defenziva do tecidos. Tem
PTOCRSEN incstabilidade &
cicatricial. Tem exigem Cobermra
baixg custo. secundaris e froca
Estimulam a diaria; alzamas,

forga tensil da
cicamiz. Facil
TELADE]D.

COmMO 3 papaima,
ooCas Constantas
para monitoragio
da lesio.

Fonte: SILVA et al. Feridas: fundamentos e atualizagies em Enfermagem Ed. Yendis, SP.2" ed 2008; p- 1869



2.7.2.1 Curativos avancados contendo prata

A resisténcia das bactérias aos antibidticos representa uma preocupacdo crescente
(TODAR, s.d; NEVES ef dl., 2011) nas infecgdes de feridas (WRIGHT et ., 1998) e a
utilizagdo de prata nanocristalima € defendida no tratamento de queimaduras nas quais as
infecgdes sdo conhecidas pela sua intolerancia e resisténcia a antibidticos. Além da excelente
propriedade bactericida, as nanoparticulas de prata também se mostraram favoravels na
minimizagdo da resposta inflamatéria local facilitando a cicatrizagdo das feridas (NAIR &
LAURENCIN, 2007, TIAN et al., 2007).

Os curativos contendo prata, em geral, t€m sido utilizados por muitos anos no tratamento
de ulceras cronicas havendo uma grande variedade de produtos (alginatos, espumas, malhas,
tecidos, entre outros) (QUADROxx). Eles propdem, principalmente, reduzir a carga biologica da
ferida, tratar a infeccdo local e evitar a disseminagdo sistémica (WRIGHT, 1998; PALADINI et
al., 2013; CAVANAGH et al., 2010)

Quadro 3 - Exemplos de curativos avancados a base de prata disponiveis no mercado

Norme Fabricante Descricio Indicacdo
- L Utilizado em feridas crénicas com
r%urgv?ngg gc&c)\%arleoﬁm moderada a excessiva exsudagéo,
Silvercel Systagenix de T%n' \gnadas com incluindo UP, Ulceras de pema, feridas pé
ny '”ggg diabético, areas doadoras de pele, feridas
trauméticas e cirurgicas.
Curativo emespuma de
poliuretano esterilizada com
Pharmafoam uma camada de contato de Feridas de espessura total e parcial como
confort silver Pharmaplast | rede em pdlietileno compratae | queimaduras, enxertos de pele, Ulceras
uma pelicula superior diabéticas, UP, feridas cirlrgicas.
respiravel, aprovade aguae
antibacteriana.
Feridas infectadas, incluindo Ulceras de
Revestimento de prata presso, Ulceras venosas, Ulceras
Acticoat Smith&Nephew |  nanocristalinaemmahade | diabéticas, feridas cirlrgicas, queimaduras
polietileno de alta densidade | de prineiro e segundo graus e substitutos
de enxertos dérmicos.
Carvao ativadoinpregnado | Tratamento da maioria dos tipos de feridas
comprata metalica produzida cronicas, manejo de feridas infectadas
Actisorb silver Acelity por aquecimento de umtecido | fétidas, incluindo lesdes fungicas, fistulas
de viscose fino especidmente | fecais, Uceras de presséo infectadas e
tratado Ulceras de pemas bastante exsudativas.
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Curativo de hidrofibra
antimicrobiano, estéril, mecio, | Lesdes agudas e cronicas comexsudatos

Aquacel Ag Convatec composto por moderados e abundantes, infectados ou
carboximetilcelulose sédica e emrisco de infecc¢o.
prata.
Curativo antimicrobiano de
espuma absorvente flexivel de

poIiuret’:)adng cir;: mm Tratamento de feridas de exsudacgo baixa
m urrapr 5 com ou moderada, como Ulceras de pemas e
’ pés, Ulceras de pressao e queimaduras

silicone que ficaemcontato o ;
. . superficiais, podendo ser usado emferidas
como ferimento e uma pelicula infectadas.

exterior que € permeavel ao
vapor de agua e impermeavel a
liquidos.

Mepilex Ag Mainlycke

Fonte: Elaborado pelo autor com informagdes dos fabricantes

2.7.2.2 Curativo de Hidrogel com Nanoparticulas de Prata (HNPAg)

Os hidroggis sdo biomateriais importantes devido as suas propriedades, tais como elevado
teor de 4gua que contribui para sua superior biocompatibilidade (HOFFMAN, 2012); baixa
tensdo interfacial entre a superficie do hidrogel € uma solucdo aquosa, possibilitando baixa
tendéncia a adesdo celular € adsor¢do de proteinas dos fluidos corporeos; propriedades fisicas
similares as do tecido humano, como consisténcia macia € elastica exibida por alguns hidroggis,
minimizando a irritagdo mecanica por atrito; além da prevencio da perda de fluidos corporats,
barreira contra bactérias e permeabilidade ao oxigénio (ALCANTARA, 2013; BENAMER et al.,
2006; PEPPAS, 2000; OLIVEIRA, 2013).

O primeiro hidrogel, reticulado por radiacdo e esterilizado simultancamente, para
aplicagdo como curativo, foi desenvolvido por Rosiak e a em 1989, na Polonia. Embora tenha
sido inicialmente proposto para aplicacdo em queimadura, desde o inicio de sua comercializacio,
com o nome de HDR™ Aqua-gel™ ou Kik-gel™, também tem sido utilizado para tratamento
de outros tipos de lesdes (ROSIAK e a/, 1993).

O hidrogel desenvolvido por Rosiak ¢ uma blenda polimérica de poli (A-vinil-2-
pirrolidona) (PVP), polietilenoglicol (PEG) e agar; apresenta boa biocompatibilidade, efetiva
absorcdo de fludos € prevengio de sua perda, age como eficiente barreira contra bactérias, exibe



alta elasticidade, mostra boa transparéncia, permite a passagem de oxigénio, 0 manuseio sem dor
e geralmente acelera a cicatrizagdo (ROSIAK ef dl., 1993).

Sabe-se que os hidroggis atendem todos os requisitos que favorecem a cicatrizagio de
lesdes e podem liberar substancias ativas para estimular o processo e cicatrizagdo, evitar ou
combater infecgdes tendo em vista que a infecgdo € o fator mais prejudicial da cura de uma
ferida, pois determina uma maior destruigio de tecidos e prolonga a fase inflamatoria, retardando
a reparacao tecidual (BLANES, 2004).

Vale ressaltar que as espcies geradas radioliticamente a partir da radiolise da agua
exibem forte poder redutor e por 1sso a radiagio gama tambeém tem sido empregada na reducgo de
fons de metais para sintese de nanoparticulas em solucio, em especial para sintese de
nanoparticulas de prata (SHIN ez ., 2004; JOVANOVIC e d., 2011), uma vez que apresenta a
vantagem de reduzir os ions a temperatura ambiente sem utilizar agentes redutores ou gerar
subprodutos indesgjados (SHEIKHA et af., 2009).

Neste contexto, utilizamos neste estudo um curativo que se enquadra nestas novas
tecnologias para o tratamento de feridas, o curativo HNPAg (figura 1), composto por PVP
/PBEG/4gar com nanoprata sintetizada in sifu, irradiado por raios gama de ©Co. Seu wso ainda
ndo esta difundido nas instituigdes piblicas de satide do Brasil € ndo consta nos manuais de
tratamento de feridas do Ministério da Saude. Existem muitas pesquisas € trabalhos nacionas e
internacionais que fundamentam a eficdcia do hidrogel e da prata como cicatrizantes de feridas,
porém separadamente.

De acordo com estudos realizados por Lugdo e colaboradores (2013) o HNPAg
apresentou propriedades antibactericidas para P. aeruginosa e S. aurews, sendo esta ultima, tanto
para cepas comuns como multiresistente, ou seja, embora tal bactéria apresente resisténcia a
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, sulfas, tetraciclinas, quinolonas € aminoglicosideos,
ela ndo se mostra resistente as nanoparticulas de prata sintetizadas in situ, por radiagio ionizante,



Figura 4 — Curativo experimental de HNPAg produzido no IPEN utilizado na
pesquisa

-

Fonte: foto produzida pelo autor
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar a eficacia do curativo a base de hidrogel com nanoprata no processo de
cicatrizacio de feridas cronicas dos pacientes atendidos no setor de curatives do CREDESH,
comparado com as coberturas de alginato com prata € com os de espuma com prata, avaliando
gastos ¢ eficiéncia, trazendo informacdes quanto a sua viabilidade econdmica a fim de criar
subsidios a rede do Sistema Unico de Saude (SUS) para possivel implementacfio desse curativo.

3.2 Objetivos especificos

v Analisar comparativamente a evolucio da ferida de cada paciente através de fotos digitais
como um instrumento para medi¢io da variacdo percentual das dreas no periodo e
avaliagdo do estudo e solicitacdo de parecer a equipe do CREDESH.

v'Quantificar o custo’beneficio do tratamento com curativos de hidrogel com nanoprata por
paciente/més comparativamente ao tratamento com os curativos de alginato com prata e
de espuma com prata.

4. JUSTIFICATIVA

Deve-se ressaltar que nenhum dos trés curativos sdo disponibilizados para tratar pacientes
com feridas cronicas no Sistema Unico de Saide (SUS), que cita alguns produtos nos seus
manuais, mas 0s usuarios, no maximo, tem ao seu alcance o soro fisioldgico 0,9% e acidos
graxos essenciais (AGE) devido a falta de recursos das unidades publicas de saude (BRASIL,
2008). Portanto, estamos lidando com uma populagio negligenciada.
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No intuito de favorecer a essa populacdo os principios que conferem legitimidade ao SUS,
a universalidade (garantia de acesso), a integralidade (cuidado integral e integrado) € a equidace
(igualdade no acesso) (BRASIL, 2016) este estudo busca avaliar uma alternativa eficaz e
eficiente para o tratamento de pacientes com feridas cronicas, haja vista que o sistema de satide
brasileiro hoje ndo consegue suprir as necessidades de curativos de pacientes com essas
enfermidades.

Apesar dos grandes avangos verificados nas ultimas décadas, ndo sé na compreensio
acerca dos diversos fatores € fendmenos envolvidos com o processo de reparagdo tissular,
simultaneamente com a crescente pesquisa € a descoberta de novos recursos € tecnologias para
nele intervir, muito hd que ser descoberto, em especial nos paises subdesenvolvidos, nos quais
ainda sdo elevadas a incidéncia e a prevaléncia de feridas cronicas (POLETTI, 2000).

Embora os dados brasileiros sgjam pouco precisos, alguns autores estimam que quase 3%
da populacdo brasileira € portadora desse tipo de les3o, € que em torno de quatro milhdes de
pessoas sejam portadoras de lesdes cronicas ou tenham algum tipo de complicagio no processo
de cicatrizacio (CANDIDO, 2001).

Isto requer dos profissionais néio sO maior conhecimento € preparo para lidar com esse
problema, como 1mplica maior investimento em pesquisas, tanto para quantificar de forma mais
precisa tal populagdo como para a busca de novos recursos € tecnologias, com menor custo €
maior eficcia, além de mais adequados € mais acessivels a populacio brasileira.

Nesse sentido, buscamos evidencias clinicas de que os curativos de hidrogel com prata
sejam uma forma segura, pratica € vidvel economicamente no tratamento de feridas devido a
diminuigdo do tempo de tratamento dessas enfermidades.



5. PACIENTES E METODOS
5.1 Casuistica

Foram convidadas a participar do estudo 30 pessoas portadoras de feridas cronicas de
dificil cicatrizagdo, de diversas etiologias, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que fazem
tratamento no setor de curativos do CREDESH— UFU.

5.1.1 Critérios de elegibilidade e inelegibilidade dos participantes

Neste estudo os critérios de elegibilidade foram pessoas portadoras de feridas com mais
de 30 dias, independentemente da etiologia e do género, maiores de 18 ancs.

Ja os critérios de inclegibilidade foram os participantes portadores de feridas que ndo
tivessem condigdes de comparecer ao CREDESH nos periodos determinados para registro €
mensuragio das feridas, mesmo sendo-lhes farnecidos os passes de onibus para transporte urbano
diario; aqueles que ndo pudessem utilizar exclusivamente os curativos citados na pesquisa €
aqueles que se negassem a usar as coberturas.

5.1.2 Controles

A pesquisa € delineada sem um grupo controle devido a grande dificuldade de se obter
grupos de padentes com caracteristicas fisiopato dgicas homogéneas.

5.1.3 Analise estatistica

Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk para pequenas amostras com a finalidade de testar a
normalidade das vandveis: tipo de tratamento, semanas, taxa de cicatrizacdo, custos, dentre
outras. Quanto ao nivel de significancia — alfa — foi determinado em 5% (0,05), considerado
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aquele cujo pesquisador admite encontrar diferenga significante entre os parametros analisados
(média).

Para testar as hipoteses nula e alternativa empregouse o teste paramétrico Andlise de
Variancia (ANOVA) 1 critério para comparar a média de uma determinada vanidvel presente em
trés ou mais grupos, avaliando apenas um fator como tipo de tratamento e taxas de cicatrizacio
em+4 diferentes tempos (semanas) no mesmo grupo.

Quanto a andlise simultanea de dois fatores, tipo de tratamento e taxa de cicatrizagdo em
diferentes semanas, utilizou-se a ANOVA 2 critérios, verificando-se diferenca entre s grupos
(tratamentos) € entre os blocos (intervalo entre semanas). A razdo F>1 e p<0,05 indica que a
variacdo entre grupos ¢ maior que a variagdo dentro do grupo, ou sgja, existe pelo menos uma
diferenca entre os tratamentos e/ou entre os blocos. Na presenga de pelo menos uma diferenca
entre tratamento ¢ intervalos semanais optouse pelo teste de comparagdo miltipla de Tukey
(teste post-hoc) para averiguar, par a par, a localizacdo da verdadeira diferenca estatisticamente
significativa.

A correlagio de Pearson foi aplicada para verificar a magnitude e o sentido da relagio
entre as variaveis taxa de cicatrizagio (vanavel dependente) e suas preditivas (tipo de tratamento
e semanas). Assim, constatado r (coeficiente de correlagdo) diferente de zero com p<0,05,
verifica-se a intensidade da taxa de cicatrizagdo e, se aumenta ou diminui no tempo analisado, de
acordo com os diferentes tratamentos propostos neste estudo.

O software utilizado para executar todos os testes for 0 BIOESTAT 5.3.

5.1.4 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFU com o Parecer n°
1.479.016 de acordo com a Resolucio nP. 196/96 do Conselho Naciond de Salde, referente a
pesquisa com seres humanos.

Para se inicar a pesquisa os padentes, vountariamente, assinaram um Ternmo de
Consentimento Livre e Esdarecido (Anexo A) aplicado pelos pesquisadores no CREDESH. Este
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termo dizia que os participantes da pesquisa poderiam desistir de fazé-lo a qualquer momento,
sem prejuizo proprio.

5.2 Métodos

Este foi um estudo experimental clinico randomizado, aberto, no qual foram analisadas as
variaveis de sexo, idade, dimensoes das feridas e custos dos tratamentos nos pacientes atendidos
no ambulatdrio de feridas do CREDESH.

5.2.1 Ficha de Acompanhamento

Todos os partidpantes tiveram uma ficha de acompanhamento (Anexo B) que constou
de dados pessoais, anctagbes das caracteristicas e dimensbes da ferida, fatores de risco,
doencas de base, resultados de exames laboratoriais, aferico da pressdo arterid, dentre
outros.

5.2.2 Tratamento das feridas

Os participantes selecionados foram randomizados em bloco (JORGE & RIBEIRO, 2000)
divididos em 3 grupos de 10 pacientes cada, sendo que o primeiro grupo (Grupo 1) teve suas
feridas tratadas, exclusivamente, de forma topica, com HNPAg (Figuras 5 € 6). O segundo grupo
(Grupo 2) fez o tratamento apenas com curativos contendo alginato de calcio com prata (Figuras
7 e 8). E o terceiro grupo (Grupo 3) usou somente os curativos de espuma de poliuretano com
prata (Figuras 9¢ 10).

Os curativos disponiveis no mercado, alginato de cdlcio com prata € espuma de
poliuretano com prata foram adquiridos com recursos do CREDESH e o curativo hidrogel com
nanoparticulas ce prata foi cedido ao projeto pela coordenago do IPEN,
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Durante quatro semanas as trocas dos curativos aconteceram trés vezes por semam. Todos
os pacientes seguiram o protocolo de lavagem da ferida com soro fisioldgico a 0,9% e em
seguida, para cada grupo, foi aplicado o curativo respectivo de acordo com o tamanho da ferida,
sendo que para o grupo 1 foi aplicado o hidrogel com nanoprata com camada de Smm (Figuras 5

eb).

Todos os pacientes tiveram suas feridas registradas por 1magens digitais na resolucio:
3264x 2448 pixels e analisadas pelo software IMAGE] ® 1.51 (http./inmagej.nih. govij/) que fez
a mensuragdo linear (comprimento X largura) e mediu as areas das lesoes nos dias 0, 7, 14, 21 ¢
28 (Figuras 5, 6, 7, 8,9 e 10).

5.2.3 Analise das imagens para mensuracio das feridas

O m¢étodo fotogréfico € uma alternativa precisa para medir a area da ferida, sendo uma
técnica apropriada para feridas limpas, contaminadas ou ndo, uma vez que o contato com o leito
da ferida ¢ evitado, evitando o risco de contaminacdo e dano ao leito da ferida, além do
desconforto ao paciente (CHANG et al., 2011; MINATEL et al., 2009)

Imagens digitais das feridas foram feitas na resolucio: 3264 x 2448 pixels e analisadas
pelo software IMAGE] ® 1.51. As imagens das lesoes foram obtidas nos dias: 0, 7, 14, 21 € 28
do tratamento, para verificacdo visual da evolucio do processo de cicatrizagdo e mensuracdo do
tamanho delas (drea, comprimento € largura) calculando a variagio percentual das areas das
feridas neste periodo.

Essas mensuragdes foram feitas pelo mesmo pesquisador, sendo realizadas 5 mensuragoes
de cada ferida e utilizado o valor médio delas. Portanto, o estudo nfo foi cego devido ao nimero
restrito de pesquisadores disponivels para realizar as medigdes.

5.2.4 CGilculo das taxas de cicatrizacio das feridas


http://imagej.nih.gov/ij/

As taxas e cicatrizagdo (grau de contracdo) das feridas por semana dos participantes
foram calculadas de acordo com a seguinte equacdo: Adgry = (A — Ay / As x 100, onde 4 €
1gual a area, a ¢ igual ao inicio do periodo de observaco (semanas) e b € igual ao final da
observagio (KANTOR & MARGOLIS, 2000, MARGOLIS et al., 1993).

Figura 5 — Exemplo de padente tratado com HNPAg (GRUPO 1) - inicio do tratamento
(SEMANA 0) e utilizacdo do software IMAGEJ para medi¢oes de COMP X LARG X
AREA
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Figura 6 — Exemplo de paciente tratado com HNPAg (GRUPO 1) - SEMANAS 1 a 4
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Figura 7 — Exemplo de paciente tratado com ALIGINATO COM PRATA (GRUPO 2) -
inicio do tratamento (SEMANA 0) e utilizacio do software IMAGEJ para medigoes de
COMP X ARG X ARFA
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Figura 8 — Exemplo de paciente tratado com ALGINATO COM PRATA (GRUPO 2) -
SEMANAS 1 a 4
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Figura 9 — Exemplo de paciente tratado com ESPUMA COM PRATA (GRUPQ 3) - inicio
do tratamento (SEMANA 0) e utilizacio do software IMAGEJ para medicoes de
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Figura 10 — Exemplo de paciente tratado com ALGINATO COM PRATA (GRUPO 3) -
SEMANAS 124
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5.2.5 Producio de hidrogel com nanoparticulas de prata

O IPEN nacionalizou com o apoio da Agéncia Internacional de Energia Atomica (AIEA)
a tecnologia desenvolvida por Rosiak e colaboradores (1995) por meio do laboratdrio de
biomateriais poliméricos. Com supervisdio do proprio inventor, Professor Rosiak, foi
desenvolvido um sistema polimérico hidréfilo a base de poli n-vinil-2-pirrolidona — (PVP),
polietilenoglicol (PEG) e agar, reticulado e esterilizado por radiagio ionizante (Y'Co), com
caracteristicas apropriadas para ser utilizado como curativo avancado de baixo custo
(ALCANTARA, 2013).

O IPEN, sob a lideranga do Dr. Ademar Lugdo, continuou a desenvolver o produto
adaptando as necessidades especificas dos medicos do pais com a incorporacio de nanoprata. Os
hidrogéis a base de PVP e nanoparticulas de prata imediatamente mostraram sua adequagio ao
uso como recobrimento de feridas tendo em vista sua capacidade de manter o ambiente tmido €
combater infeogiio (LUGAO et al., 2013),

6. RESULTADOS

A amostra de pacientes foi composta por 13 (43.3%) mulheres e 17 (56.7%) homens, com
1dade média de 65.8 anos, sendo que a média de idade para o grupo 1 foi de 70.5 (DP=+12.53); a
do grupo 2 foi de 65,3 (DP=t11.52) e a do grupo 3 foi de 61.7 (DP=+12.31), sem diferenca
estatistica entre as meédias ( F=1.35 e p=0.283).

A duragio meédia das feridas foi de 5.3 anos, as do grupo 1 fai de 4.6 anos (DP=+6.39),
enquanto a do grupo 2 foi de 6.0 (DP=6.96) ¢ a do grupo 3 de 5.4 anos (DP=t4.94), sem
diferenca estatistica entre as médias (T=0.11 e p-valor 0.897).

A média das 4reas no inicio do tratamento foi de 20.4 o’ sendo que o HNPAg
apresentou 17.0 cn? (DP=t8.36), enquanto que o curativo de alginato e espuma com prata
tiveram areas de 28.4 cn?® (DP=39.25) e 19.8 cn® (DP=£14.95) respectivamente, também sem
diferenca significativa (F=0.57; p>0.05) (tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos participantes do estudo

Alginato ¢/ Prata Espuma ¢/ Prata HNPAg TOTAL
(1=10) @0=10) (n=10)

Idade média - anos (D.P.) 65.3 (£11.52) 61.7 (£12.31) 70.5 (£12.53)
Sexo - femmimno 4 (40%) 6 (60%) 3 (30%) 13 (43.3%)

- masculino 6 (60%) 4 (40%) 7 (70%) 17 (56.7%)
Tempo médio de ferida - anos (D.P.) 6 (£6.96) 5.4 (£4.94) 4.6 (£12.53)
Area média inicial das feridas - cr? (D.P.) 28.4 (£39.25) 19.8 (14.95) 17.0 (£8.36)

Localizagéo das feridas (n=47)

Joelho 0 1 0 1
Halux 0 0 1 1
Malkolo lateral 3 3 2 8
Malkéolo medial 2 2 1 5
Pé (dorso e dedos) 3 0 1 4
Plantar 0 1 1 2
Terco médio da pema 6 1 5 12
Terco distal da perma 3 4 5 12
Terco proximal da perma 1 0 0 1
Calcaneo 1 0 0 1

Legenda - DP: desvio padrdo
- HNPAg: hidrogel com nanoparticulas de prata

Em relagdo a taxa de cicatrizagio, verificamos que houve diferenca significativa entre os
tratamentos (p<0,0002), sendo que 0 HNPAg apresentou maior taxa de cicatrizacdo media final
(32.37%) comparada ao alginato com prata € a espuma com prata (26.61 e 24.12%
respectivamente) (tabela 2); além de ter o menor custo total de tratamento (R$ 179,00, R$
3967,00 e R$ 5.569,00, respectivamente) (p<0,0001) no periodo analisado (tabela 3)



Tabela 2 — Média da taxa de cicatrizacio A4 . entre as semanas por cada tratamento

Taxa de Gicatrizacdo em Semanas Tratamentos
. Total geral
Alginasto  Espuma HNPAg (Mégi 2
Semanas 0-1 0.64 2.30 10.10 4.29
Semanas 0-2 6.81 5.36 16.78 9.84
Semanas 0-3 13.40 14.61 25.23 17.73
Semanas 0-4 26.61 24.12 32.37 27.70

Tabela— 3 Custos semanais referentes aos tratamentos com alginato, espuma ¢ HNPAg

Semanas Tratamentos
Alginato (RS)  Espuma(RS)  HNPAg (RS)
1 991.80 1392.30 49.20
2 991.80 1392.30 45.90
3 991.80 1392.30 42.60
4 991.80 1392.30 41.10

Total geral 3967.20 5569.20 178.80



7. DISCUSSAO

Este estudo avaliou o processo de cicatrizacdo de feridas cronicas de trés tipos de
curativos com prata: alginato de cdlcio, espuma de poliuretano ¢ HNPAg aplicados durante
quatro semanas em pacientes com feridas cronicas.

O presente trabalho avaliou € comparou trés tipos de curativos, sendo aplicados em trés
grupos de pacientes com feridas cronicas. No trabalho de KANTOR & MARGOLIS (2000)
concluiram que a avaliacdo da eficacia de um tratamento de ferida no seu estagio inicial, ou seja,
nas primeiras 4 semanas ¢ importante como fator preditivo de cura, podendo-se prevenir gastos
desnecessarios bem antes de seu impacto final tornar-se 6bvio. Constataram ainda que a alteracio
percentual na drea da ferida nesse periodo de tratamento representa uma ferramenta eficaz para
prever a ndo cicatrizagio dentro de 24 semanas de tratamento, reportando que 75% dos
individuos cujas feridas aumentaram de tamanho em ate 3% nesse periodo, em 24 semanas terdio
a cicatrizacdo completa. Por outro lado demonstrou que 68% dos individuos cujas feridas
aumentarammais de 3% falharam em 24 semanas.

Além disso, verificamos que a taxa de cicatrizacdo independeu do tamanho da ferida
(p<0,05), assim como em outros trabalhos sendo essa metodologia ideal para comparar as taxas
de cicatrizagio (KANTOR & MARGOLIS, 2000; MARGOLIS et al, 1993; KANTOR &
MARGOLIS, 1998). 23.33- 34

Em nosso estudo verificamos que 29 (96.7%) pacientes tiveram ao final da avaliagio,
diminuicdo das areas das feridas, comprovando que o tratamento com curativos avancados
aceleraram o processo de cicatrizagio, o que ndo tem sido observado com os curativos
convencionais (ASCARI et al., 2013). A taxa de cicatrizagdo com o uso do HNPAg foi
significantemente maior que os curativos de alginato ¢ de espuma com prata (p<0,0002)
demonstrando ser eficaz.

Além disso, verificamos que 0 HNPAg apresentou melhora significativa das lesdes desde
a 1* semana de tratamento. Isso € muito significativo para os pacientes, uma vez que eles
rapidamente ja tém uma melhoria na sua qualidade de vida.

Em outro trabalho AZOUBEL e colaboradores (2015) obtiveram resultados favoravels em
relagdo ao processo de cicatrizagio, no qual 22 pacientes com Ulceras cronicas de perna, de



cnt e a média final da area de 16,28 e, resultando em uma taxa de cicatrizagio média de 68%.
No entanto, esse trabalho ndo teve grupo controle € o tempo de avaliagio foi maior do que 4
semanas.

As tecnologias a base de prata proporcionam beneficios que facilitam a cicatrizagio de
feridas. Estudos relatam que a prata nanocristalina pode desempenhar um papel na facilitagdo das
fases iniciais da cicatrizagdo ¢ feridas e aumento da apoptose celular. Os curativos
antimicrobianos a base de prata também podem causar toxicidade celular, contudo, verificou-se
que baixas concentragdes de nanoparticulas de prata tiveram minima toxicidade celular em
mamifercs. E foi relatado que as nanoparticulas de prata estavam isentas de citotoxicidade i#
vitro ¢ apresentavam altas atividades antibacterianas contra as bactérias multirresistentes
(WRIGHT et al., 2002; ZIEGLER et al., 2006; ATTYEH et al., 2007; BOONKAEW et al., 2014).

Os hidrogeis sdo utilizados como curativos por causa das suas propriedades altamente
absortivas no local da ferida e capacidade de manter um ambiente tmido para promover a
cicatrizacio de feridas, bem como a regeneracdo de tecido defeituoso ou perdido. Ainda
apresenta muitas propriedades interessantes tais como: hidrofilia, elevada capacidade de
dilataio, falta de toxicidade e biocompatibilidade (ROSIAK et al., 1995; BOONKAEW et d.,
2014). 3%4 O curativo de HNPAg testado no nosso estudo apresenta essas caracteristicas citadas
e ainda possui propriedades fisicas de maciez, flexibilidade, adesio e baixa temperatura em
funcio da evaporagio continua de dgua, € principalimente, a agio bactericida da prata propiciando
na superficie da ferida um ambiente satisfatorio para o processo de cicatrizagfio (ALCANTA,
2013; OLIVEIRA, 2013; LUGAOet al., 2013).

O custo do tratamento € um fator determinante na escolha da teraputica, principalmente
em paises subdesenvolvidos que dispdem de poucos recursos para esse fim. O registro regular do
estado de satde das feridas estabelece um perfil de cicatrizagio para cada uma, que pode ser
usado para identificar, por exemplo, o tempo de cura ou o impacto de complicagdes das tlceras
no tempo de cicatrizagdo (PHILIPS et al, 2015). Nesse sentido, em relagio aos custos do curativo
HNPAg, constatamos que 0 mesmo mostrou-se extremamente viavel no tratamento das feridas,
uma vez que diminuiu o tempo de cicatrizagio e consequentemente os custos finais (p<0,0001);
além do seu custo unitario ser bem reduzido (R$ 3,00) em comparagio aos outros dois curativos
avaliados (R$ 90,00 cada). Ressaltamos que o custo citado do HNPAg € apenas da sua produgiio
e ndo de comercializagdo, haja vista que ele ainda € um curativo experimental.



Em relacio ao software IMAGEJ ® podemos dizer que ele mostrou-se uma ferramenta
util no processo de avaliagio de feridas, uma vez que nos permitiu mensurar, precisamente, 0
tamanho delas para calcularmos as taxas de cicatrizagdo. No entanto, a limitagdo desse software
esta na incapacidade de medir a profundidade das lesdes e também a imprecisa mensuragio das
feridas circulares de perna, além das dimensoes das mesmas (drea, comprimento e largura), pois 0
programa fica restrito em avaliar este tipo de lesdo por completo, apenas num plano de visdo, ndo
conseguindo visualiza-la de forma tridimensional.

Outra limitagio do nosso estudo que pode ter influenciado nos resultados foi em relagdo
as caracteristicas clinicas dos participantes da pesquisa, sendo muito dificil de encontrar
individuos para serem alocados aleatoriamente nos trés grupos que tivessem caracteristicas
clinicas semelhantes como: etiologia das feridas (venosa, arterial, neuropdtica, entre outras),
doengas relacionadas (diabetes, hanseniase, hipertensdo arterial) e fatores de risco (tabagismo,
mobilidade, alcoolismo). Porém, essas varaveis de confusdo, provavelmente, foram
minimizadas, uma vez que o processo de distribuigio dos participantes nos grupos foi ao acaso
(randomico).

8. CONCLUSAO

Portanto, esse trabalho demonstrou que o tratamento tdpico com o HNPAg € um
tratamento eficaz, pratico e barato, uma vez que acelerou, de forma significativa, o processo
dcatrida de todos os participantes do grupo 1 e reduziu drasticamente os custos do tratamento,
0 que pode favorecer 0 acesso ao senigo de saude. Assim, 0 HNPAg pode ser uma opcéo de
tratamento de feridas cronicas e, devido a0 baixo custo, viavel para aquisicdo pelas instituigbes
publicas de salde de paises em desenvalvimento como o Brasil.

Nesse sentido, outros estudos futuros sdo necessarios para possibilitar avangos nesta
pesquisa como andises imuno-histdégicas das feridas relacionando a expresséo de dtocinas
como processo de dcatrizacio; dém da avaiacio de fatores relacionados com a melhoria da
quaidade de vida como a diminuic2o da dor.



9, REFERENCIAS

ABBADE, LPF. Afeccdes ulcerosas. In: BELDA, JRW.; DI CHIACCHIO, N.; CRIADO,
PR; eds. Tratado de Dermatologia, 2a. ed. Sao Paulo: Atheneu Rio, 2014; 803-30.

ABBADE LPF. Preparo do Leito da Ferida In: MALAGUTI, W.; KAKIHARA, CT.
Curativos, Estomias e Dermatologia, 1a ed. Sao Paulo: Martinari, 2009 63-76.

ABBADE, LPF.; LASTORIA, S. Abordagem de pacientes com tlcera da perna de etiologia
venosa. An. Bras. Dermatol 2006; 81: 509-22.

ABBADE, LPF.; LASTORIA, S.; ROLLO, HD.; STOLF, HO. A sociodemographic, clinical
study of patients with venous ulcer. /rt .J Dernatol 2005, 44: 989-92.

ACKERMAN, A B. Embriologic, histologic and anatomic aspects. In: Histologic diagnosis of
inflamamatory skin diseases. 2 ed. Baltimore; Williams & Wilkins, 1997, cap. 1, pp. 3-56.

ALCANTARA, MTS. Hidrogéis poliméricos com nanoparticuas de prata para aplicacdes
médicas [tese de doutoradof. Sdo Paulo-SP: IPEN, Universidade de Sao Paulo, 2013. 263 p.

ANNELLS, M; ONEILL, J.; FLOWERS, C. Compression bandaging for venous leg ulcers: The
essentialness of a willing patient. ./ (7in Nurs 2008; 17: 350-9.

APELQVIST, J.; RAGNARSON-TENNVALL, G.; PERSSON, U.; LARSSON, J. Diabetic foot
ulcers in a multidisciplinary setting. An economic analysis of primary healing and healing with
amputation. ./ [ntern Med 1994; 235: 463-71.

ASCARI, RA.; SCHMITT, MD; ASCARI, TM et al. Desenvolvimento de normas técnicas
para utilizagio de curativos industriais na rede basica de satde. Ma Sawide Pribl Santa Cat;, 6 (2).
822, 2013.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ESTOMATERAPIA, 2006. Disponivel em
<http,//wwwi.sobest.org br>. Acessadoent 12 ago. 2016.

ATIYEH, BS.; COSTAGLIOLA, M ; HAYEK S.N ; DIBO, S.A. Effect of silver on burn wound
infection control and healing: Review of the literature. Burns; 33 139-148, 2007.

AYELLO, EA; CARVILLE, K; FLETCHER, J.; KEAST, D et al. International consensis.
Appropriate use of silver dressings in wounds. An expert working group consensus. 2012.

AZOUBHL, RL.; OLIVEIRA, MJ.A; ALCANTARA, MT.; LUGAO, AB; et al. Fstudo da
aplicabilidade de curativos avancados de hidrogel com nanoparticula de prata na cicatrizagio de
Ulceras de perna, 4° OBl — Workshop de Biomateriais, Engenharia de lecidos e Orgdos
Artificiais. Campina Grande —PB, 19 a 22 de agosto de 2015. Resumo 05-033.


http://wwwsobest.org.br

67

BABA, M ; DAVIS, WA ; DAVIS, TME. A longitudinal study of foot ulceration and its risk
factors in community-based patients with type 2 diabetes: the Fremantle Diabetes Study.
Diabetes Res (lin Pract 2014; 106: 42-9.

BAJAY, M, JORGE, A'S; DANTAS, SR P.E Técnicas basicas para a realizagdo de curativos
no ambito hospitalar. In: Abordagem nudtiprofissional do tratamento de feridas; 67T. 69-79 Sdo
Paulo: Atheneu, 2003.

BAKER, SR; STACEY, MC,; JOPP-M(XAY, A.G; HOSKIN, SE, THOMPSON, PJ.
Epidemiology of chronic venous ulcers. Br.J Surg 1991; 78:864-7.

BAPTISTA, CM.C, CASTILHO, V. Levantamento do custo do procedimento com bota de
Unna em pacientes com Ulcera venosa. Rev Latino-Am Enfer, 14(6), 2006.

BATES, B. Propedéutica médica. 4* ed. Rio de Janeiro: Interamericana, 1990

BENAMER, S; MAHLOUS, M; BOUKRIF, A.; MANSOURL B.; YOUCEF, S.L. Synthesis
and characterization of gels based on poly(vinyl pyrrolidone), Muc Inst and Meth Phys Res B, v.
248, p. 284-290, 2006

BERGMAN-EVANS B, CUDDIGAN J, BERGSTROM N. (linical practice guidelines:
prediction and prevention of pressure ulcers. 7odays OR Nurse 2001; 16: 33-40.

BILD, DE; SHLBY, JV; SINNOCK, P; BROWNER, WS BRAVEMAN, P;
SHOWSTACK, J.A. Lower-extremity amputation in people with diabetes. Epidemiology and
prevention. Diabetes Care 1989, 12: 24-31.

BLANES, L. Tratamento de feridas. Baptista-Silva JOC. Cirurgia vascular: gua ilustrado. Sdo
Paulo: 2004. Disponivel em: <67TTP://www.bapbaptista.com> Acesso em 15 set 2016.

BOLTON, L.L.; GIROLAML, S.; CORBEIT, L.; VAN RIJSWIIK, L. The Association for the
Advancement of Wound Care (AAWC) venous and pressure ulcer guidelines. Ostony Wound

BOULTON, A.J.M Diabetic neuropathy and foot complications. Hardb (lin Neurdl 2014; 126
97-107Manage 2014; 60: 24-66.

BOONKAEW, B.; SUWANPREUKSA, P.; CUTTLE L.; et al. Hydrogels Containing Silver
Nanoparticles for Burn Wounds show Antimicrobial Activity without Cytotoxicity. .J Apdl
PolymSCI; 131, 40215. DOI: 10.1002/APP. 40215, 2014.

BORGES, E L.; CALIRI, M. H. L.; HAAS, V. J. Revisao sistematica do tratamento topico da
Ulcera venosa. Rev Latino-am Enfermageny 2007 v. 15, n 6, p. 1163-70. Disponivel em:
<http//wwwiscielo.br/pdfirlae/v15n6/pt 16.pdf>. Acesso em: 05 maio 2016.

BORGES, EL.; SAAR, SRC. LIMA, VLAN: GOMES, F.SL.; MAGALHAES, MBB.
Feridas: cono tratar. Belo Horizonte: Coopmed, 2001; 130p.


http://wwwscielo.br/pdl/rlae/v15n6/pt_16.pdf

BRASIL, Ministério da Saide. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atengio Basica.
Marudl do pé diabético: estratégias para o cuidado da pessoa com doenga crénica. Secretaria de
Atencdo a Satde, Departamento de Atengfo Basica. — Brasilia: Ministério da Saude, 2016. 62 p.

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Giéncia e Tecnologia. Parecer-1écnico Cientifico: Avdiagdo de Miltiplas
Tecnologias em Feridas Cronicas e Queimaduras. Brasilia: Ministério da Saide, 2011.

BRASIL, Ministério da Satude. Secretaria de Politicas de Saide. Departamento de Vigilancia
Epidemiologica. Ml de condutas para tratamento de vlceras em hanseniase e diabetes.
ed., na. E ampl. Brasilia: Ministério da Satde, 2008. 92 p.

BRASIL. Secretaria de Vigilancia Epidemioldgica. Vigilancia de Doengas € Agravos ndo
Transmissivets, 2006. Disponivel em: http:/portal.saude. gov.br/portal/svs/area.cfm?id area=448.
Acessado em: 29 maio 2016.

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Satide. Departamento de Atencdo
Bésica. Manual de condutas para vlceras neurotrdficas e traumdticas. Brasilia Ministério da
Satde, 2002.

CANDIDO, L. C. Nova abordagem no tratamento de feridas. Sio Paulo: SENAC, 2001.

CARMO, S.S.; CASTRO CD; RIOS V.S; SARQUIS MGA. Atualidades na assisténcia de
enfermagem a portadores de Ulcera venosa. Rev Elet de Enferm, Mai-Ago; 9(2): 506-517, 2007

CAVANAGH, MH.; BURRELL, R E.; NADWORNY, P.L. Evaluating antimicrobial efficacy of
new commercially available silver dressings. It Wound J, 7. 394-405, 2010.

CHABY, G.; SENET, P.; VANEAU, M.; ef al. Dressings for acute and chronic wounds: a
systematic review. Arch Dermatol 2007, 143; 1297-3(4.

CHANG, AC; DEARMAN, B; GREENWOOD, JE A Comparison of Wound Area
Measurement Techniques: Visitrak versus Photography. J Flastic Surg (11); 158-66, 2011.

CLARK, R AF. The molecular end cellular biology of wound repair. 2* ed. New York: Plenum
Press, 1996.

CONSEJO INTERNACIONAL DE ENFERMERIA. La cdlidad, los costos y la enfermeria.
(Trabalho apresentado no Dia Intermacional De La Enfermeria). Genebra, 1993. Jon line/.
Disponivel em: http://www.icn.ch/psvaluesp.htm. Acesso em 05/03/2017.

CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM (CQOREN). Deliberagdo 65/00. Dispde sobre as
competéncias dos profissionais de Enfermagem na prevengdo e tratamento das lesdes cutaneas.
Belo Horizonte, 2000. p. 11.

DANTAS, D'V, TORRES, G.V., DANTAS, R AN Assisténcia acs portadores de feridas:
caracterizagio dos protocolos existentes no Brasil. Cienc Cuid Saude, Abr/Jun; 10(2):366-372,
2011.


http://portal.saude.gov.br/portal/svs/area.cfm?id_area=448
http://wwwicach/psvaluesp.htm

DFALEY, C. Cuidando de feridas: um guia para enfermeiras. Sao Paulo: Atheneu: 1996.

DECLAIR, V. Aplicacdo de triglicérides de cadeia média (TCM) na prevencdo de Ulceras de
dectbito. Rev Bras Fnf 1994a, 84.

DIAS, ALP., SILVA, LD. Perfil do portador de lesdo cronica de pele: fundamento a
autopercepgdo de qualidade de vida. Esc. Anna Nery, 10 (2): 280- 5, 2006.

DUE RKSEN, F. Cirurgia reparadora e reabilitagdo em hanseniase. Bauru: Centro de Fstudos
Drx. Reynaldo Quagliato, Instituto Lauro de Souza Lima, 363p. 1997.

ETUFUGH, CN.; PHILLIPS, T.J. Venous ulcers. (Tin Dernatol 2007, 25: 121-30.

FALABELLA, AF. Debridement and wound bed preparation. Dermtol. Ther. 2006, 19: 317
25.

FERREIRA, AM, CANDIDO, MC.F.S, CANDIDO, MA. O cuidado de pacientes com feridas e
a construcdo da autonomia do enfermeiro. Rev enferm UERJ 2010, 18: 656-60.

FERREIRA, AM, BOGAMIL, DD.D; TORMENA, P.C. O enfermeiro e o tratamento de
feridas: em busca da autonomia do cwdado. Arg ciéncias da saude 2008; 15: 105-9.

FRADE, MA.C.; CURSI, LB.; ANDRADE, FF.; SOARES, S.C; RIBEIRO, W.S.;; SANTOS
S.V.; et al. Ulcera de perna; um estudo de casos em Juiz de Fora-MG (Brasil) e regido. An Bras
Dermatol;, 80 (1): 41-46, 2005.

GAMBA, MA; YAMADA, BF.A Ulceras vasculogénicas. In. JORGE, S.A.; DANTAS,
SRPE Abordagem mudtiprofissional do tratamento de feridas. Sdo Paulo: Athereu, 2003
cap.16 pp. 239-259.

GORIN, DR ; CORDIS, PR.; LAMORTE, WW.; MANZOIAN, J.O The influence of wound
geometry on the measurement of wound healing rates in clinical trals. J Vasc Surg, 23: 524-8,
1996.

GREY, J.E.; HARDING, K.G.; ENOCH, S. Venous and arterial leg ulcers. BM/J Br Med.J 2006,
332: 347-50.

HOELZ, CMR. Avdliagdo do conhecimento de enfermeiras da rede de atengdo a sauide no
municipio de Bauru (SP) sobre cuidado aos pacientes com feridas: um estudo transversal [tese
de mestrado|. Botucatu-SP, Universidade Estadual Paulista, 2015. 104 pp

HOFFMAN, A.S. Hydrogels for biomedical applications. Adv Dyug Deliv Na ; 64: 18-23, 2012,

IRON, GL. Avaliacio de feridas. In: IRON GLL, ed. Feridas: novas abordagens, mango dinico
e atlas em cores, 2* ed. Rio ce Janeiro: Guanabara Koogan, 2010, 143-56.



JOCKENHOFER, F.; GOLLNICK, H; HERBERGER, K; ef al. Aetiology, comorbidities and
cofactors of chronic leg ulcers: retrospective evaluation of 1 000 patients from 10 specialised
dermatological wound care centers in Germany. /rt Wound J 2014; published online Dec 5. DOI:
10.1111/iwy.12387.

JORGE, MT.; RIBEIRO, L. A. Fundamentos para o conhecimento cientifico (drea da scauide).
Balieiros Ed, Sdo Paulo, 2000.

JORGE, S.A; DANTAS, SRP.E Abordagem multiprofissional do tratamento de feridas. Sdo
Paulo: Atheneu, 2005.

JOVANOVIC, Z.; KRKLIES, A.; STOTKOVSKA, J.; et al. Syrthesis and characterization of
silver/ poly(N—vmyl 2—pyrr011d0ne) hydrogel nanocomp051te obtained by in situ radiolytic
method. Radliat. Phys. Chem v. 80,1208-1215, 2011.

KANTOR, J.; MARGOLIS, DJ. A multicentre study of percentage change in venous leg ulcer
areaasa prognostlc index of healing at 24 weeks. B.J Derm, 142 960-64, 2000.

KANTOR, J.; MARGOLIS, DJ. Efficacy and prognostic value of simple wound measurements.
Arch Dermatol;, 134: 1571- 1574, 1998,

KOBAYASHI, RM; LEITE, MM.J. Desenvolvendo competéncias profissionais dos enfermeiros
em servico. Rev. Bras. Enferm. 2010; 63: 243-9.

KRISHNAN, S.; NASH, F.; BAKER, N; FOWLER, D; RAYMAN, G. Reduction in diabetic
amputations over 11 years 1n a defined UK. population: benefits of multidisciplinary team work
and continuous prospective audit. Diabetes Care 2008; 31:99-101

LARSSON, J.; APELQVIST, J.; AGARDH, CD; STENSTROM, A. Decreasing incidence of
major amputation in diabetic patients: a consequence of a multidisciplinary foot care team
approach? Diabet Med. 1995; 12:770-6.

LAZARUS, G.S; COOPER, DM ; KNIGHTON, DR ; PERCORARO, R E.; RODEHEAVER,
G.; ROBSON, M.C. Definitions and guicelines for assessment of wounds and evaluation of
healing, Wound Repair Regen 1994, 2: 165-70.

LEADEBAL, OD.C. P, FILHO, WDEF.; NOBREGA, MM L; GALDINO, TB. Andlise das
bases didatico-pedagogicas para o ensino da sistematizaco da assisténcia enfermagem. Rev Mn
FEnferm?2009; 13: 64-75.

LUGAO, AB;LINCOPAN N; SANTOS, PM; RIELLA, HG; ALCANTARA, MTS.
Hidrogel com nanoparticdas de prata para feridas infedada com bactéria nudtirresistente.
Congresso Brasileiro de Tratamento de Feridas [resumo] 2013, Jodo Pessoa-PB.



71

MAFFEL, FHA. Insuficiéncia venosa cronica: conceito, prevaléncia, etiopatogenia €
fisiopatologia. 2* Ed. Rio de Janeiro: Medsi, cap. 63, pp. 939-50, 1995.

MAFFE]L, FHA; MAGALDI, C; PINHO SZ; e al. Varicose veins and chronic venous
insufficiency in Brazil: prevalence among 1755 inhabitants of a country town. /rr J Epidemiol
1986; 15: 210-7.

MANDELBAUMV, SH.; PAMPADO DI1.; SANIIS, E; SANI”ANA MANDELBAUM, MH
Cicatrizagio: Conceitos atuais € recursos auxiliares - Parte 1. An Bras. Dermatol. 2003; 78:
525-42

MAN], R; FALANGA, V.; SHEARMAN, C.; SANDEMAN, D. (linical aspects of lower limb
ulceration. Chronic Wound Healing. London: WB Saunders; 1999. p. 4-25.

MARGOLIS, DJ.; GROSS, EA; WOOD, CR.; LAZARUS, G.S. Planimetric rate of healingin
venous ulcers of the leg treated with pressure bandage and hydrocolloid dressing. Jowrnal Amer
Acad of Derm, 1993; 28 (3): 418-421.

MEISSNER, M H. Venous ulcer care: which dressings are cost effective? Phlebol J Venous Dis
2014; 29: 174-80.

MINATEL, D.G.; ENWEMEKA, CS.; FRANCA, S.C; FRADE, MA.C. Fototerapia (LEDs
660/890nm) no tratamento de tlceras de perna em pacientes diabeticos: estudo de caso. Mz Bras
Dermatol 2009; 84(3): 279-83..

MORAIS, GF.C; OLIVEIRA, SHS.; SOARES, MJGO. Avaliagdo de feridas pelos
enfermeircs de nstituigdes hospitalares da rede piblica. 7exto Contexto-Enfernt, 2008, 17 (1).
98-105.

NAIR, L.S.; LAURENCIN, C.T. Silver nanoparticles: Synthesis and therapeutic applications. ./.
Biomed Nanotech, v. 3, 301-316, 2007.

NASCIMENTO, OJ.M Leprosy neuropathy: clinical presentations. Arq Newropsiquictr 2013;
71: 661-6.

NEVES, PR; MAMIZUKA, EM; LEVY, CE; LINCOPAN, N Pseudononas aeruginosa
multirresistente: um problema endémico no Brasil. /. Bras. Patdl. Med. Lab 2011, v. 47, n. 4, p.
409-420.

OLIVEIRA, MIJ.A Obtencdo de membranas de hidrogéis para tratamento alternativo de
Leishmania tegumentar [tese de doutorado]. Sdo Paulo-SP: IPEN, Universidade de Sao Paulo,
2013. 167p

O'MEARA, S.; CULLUM, N A.; NELSON, E A. Compression for venous leg ulcers. Cochrane
Database Syst Rev 2009, (1D000263.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/019096229370061W
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/019096229370061W
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01909622
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01909622

PALADINI, F.; MEIKLE ST; COOPER IR; et al. Silver-doped self-assembling di-
phenylalanine 72TTP72gels as wound dressing biomaterials. J Mater Sci: Mater Med, 24
2461-72, 2013.

PEPPAS, N A., BURES, P, LEOBANDUNG, W.; ICHIKAWA, H. Hydrogels in pharmaceutical
formulations. Fur. J. Pharm Biopharm, v. 50, n.1, 27-46, 2000.

PHILLIPS, CJ.; HUMPHREYS I.; FLETCHER J ; et al. Estimating the costs associated with the
management of patients with chronic wounds using linked routine data. /it Wound J, 13
(6):1193-97, 2016.

POLETTI, NAA. O cuidado de enfermagem a pacientes com feridas cronicas: a busca de
evidéncias para a prdtica. 269 f. Dissertagdo (Mestrado) Escola de Enfermagem de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2000.

RODEHEAVER, G.T. Pressure ulcer debridement and cleasing: A review of current literature.
OWM, 1999; 45(1): 80-5.

ROSERO, A C Gonzalez P V, Nery, JJAC. Mendonga IRSM, Azulay RD. Mal perfurante
plantar: estudo de 50 casos. An Acad Nac Med 1996; 156; 5-8.

ROSIAK, JM, ULANSKI P, PAJEWSKI L.A; YOSHII, F.; MAKUUCHI, K. Radiation
formation of hydrogels for biomedical purposes. Some remarks and comments. Radiat Phys
Chenr, 46 (2): 161-8, 1995.

SAAR, SRC Consideragdes sobre infecgdes de fendas. In. BORGES EL, SAAR SRC,
MAGALHAES MBB, GOMES FSL, LIMA VLAN, eds. Feridas: cono tratar, 2a ed. Belo
Horizonte - MG: Editora Coopmed Ltda, 2008; 79-94.

SAAR, SRC; LIMA, VL AN Avaliacdo da pessoa portadora de ferida. In: Borges EL, Saar
SRC, Magalhdes MBB, Gomes FSL, Lima VLAN, eds. Feridas: cono tratar. Belo Horizonte -
MG, 2007: 55-77.

SANTOS, VL.CGS. Ensino especializado de Estomaterapia no Brasil: 1990-1995. Rev.
Latinoam FEnfermagem, Ribeirdo Preto, v. 6, n. 3, p. 43-54, jul. 1998,

SARQUIS, MGA. Custos de Tratamentos de Feridas. Disponivel [online] 2005 em
<http:/www.socurativos.com.br> Acessado em: 10 set 2016,

SCRIVEN, JM; HARTSHORNE, T.; BELL, PR; NAYLOR, AR ; LONDON, NJ. Single-
visit venous ulcer assessment clinic: the first year. Br.J Surg. 1997, 84:334-6.


http://www.socurativos.com.br/

SEN, C. K.; GORDILLO, G. M; ROY, S.; KIRSNER, R; LAMBERT, L.; et al. Human skin
wounds: A major and snowballing threat to public health and the economy. Wownd Rep Regen
2009; 17 763-771.

SHIN, HS.; YANG, HJ.; KIM, SB.; LEEB, M.S. Mechanism of growth of colloidal silver
nanoparticles stabilized by polyvinyl pyrrolidone 1n y -irradiated silver nitrate solution. .J. Coll.
Interf. Sci. v. 274, p. 893-94, 2004.

SIBBALD, RG.; ORSTED, H; SCHULTZ, G.S.; COUTTS, P.; KEAST, D. Preparing the
wound bed 2003: focus on infection and inflammation. Ostomy Wound Manage 2003; 49: 23-51.

SIDDIQUI, A.R.; BERNSTEIN, J.M. Chronic wound infection: Facts and controversies. (Zinics
in Dermatology, 28: 519-26, 2010.

SILVA, R CL.; FIGUEIREDO, NMA.; MEIRELES, 1.B. Feridas: fundamentos e atualizagoes
em Fnfermagem. Bd. Yendis, SP. 2* ed 2008; p. 186-9

SMANIOITO, PHS.; FERREIRA, M C; ISAACC,; GALLIL R. Sistematizacdo de curativos
para o tratamento clinico das feridas. Rev Bras Cir Fldst, 27 (4). 623-26, 2012.

STEED, DL.; ATTINGER, C; COLAIZZI, T.; et al. Guidelines for the treatment of diabetic
ulcers. Wound Repair Regen. 2006; 14: 680-92.

TIAN, J.; KENNETH, K Y.; CHI-MING, HO, W; LOK, C; YU, W.; CHE, CHI; CHIU, J.;
TAM, PK H Topical Delivery of Silver Nanoparticles Promotes Wound Healing, Chem Med
Chemv. 2, p.129—136, 2007.

TODAR, K. Bacterial Resistance to Antibiotics em Todar’s Online Textbook of Bacteriology.
[s.d.] Disponivel em: <htpp://textbookofbacteriology.net/resantimicrobial. html> Acesso em 10
ago 2016

TORRES, G.V.; COSTA, LKF.; DANTAS, DV;; FARIAS, T.Y.A.; NUNES, J.P.; DEODATO,
OON Elderly people with venous ulcers treated in primary and tertiary levels:
sociodemographics characterization, of health and assistance. Rev Enferm UFPE [on line]; 3 (4):
929-37, 2009.

VALENCIA, 1.C; FALABELLA, A.; KIRSNER, RS.; EAGLSTEIN, W.H. Chronic venous
nsufficiency and venous leg ulceration. .J Am Acad Dermatol. 2001; 44:401-21.

VENKAT, NKM.; ZHANG, P.; KANAYA, AM; et al. Diabetes: the pandemic and potential
solutions. In: Jaminson, Breman Measham (eds.). In: Disease Control Priorities in Developing
Countries (2 ed). Word Bank- Oxford University Press, 2006; p. 591-604.



74

VIG, S.; DOWSETT, C; BERG, L.; et al. Evidence-based recommendations for the use of
negative pressure wound therapy in chronic wounds: Steps towards an international consensus. ./.
Tissue Viability 2011; 20. DOL:10.1016/}jtv.2011.07.002.

VOWDEN, KR ; VOWDEN, P. Hand-held Doppler assessment for peripheral arterial disease.
Journal of Wound Care 1996; 5(3) mar 125-8.

WEITZ, J.1. Diagnoseis and treatment of chronic arterial insufficiency of the lower extremities: a
critical review. Circulation 1996; 94:3026-49.

WRIGHT, J.B;; LAM, K; BURET, AG.; OLSON, ME; BURRELL, RE FEarly healing events
in a porcine model of contaminated wounds: effects of nanocrystalline silver on matrix
metalloproteinase, cell apoptosis, and healing. Wound Repair Regen 2002; 10(3): 141-51.

WRIGHT, J B, LAM K., BURRELL, RE Wound management 1n an era of increasing bacterial
antibiotic resistance: a role for topical silver treatment. Am Jowrnd of Infec Control; 1998; 26
(6). 572-77.

ZIEGLER, K.; GORL, R; EFFL, J. Reduced Cellular Toxicity of a New Silver Containing
Antimicrobial Dressing and (inical Performance in Non-Healing Wounds. Skin Pharmacol
Physiol, 2006, 19: 140-146.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12100375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12100375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buret%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12100375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olson%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12100375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burrell%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12100375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12100375

75

10. ANEXOS

ANEXO A
Termo de Consertimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa. Andlise do Processo de Cicatrizagio em Feridas
Cronicas com o Uso Tépico de Hidrogel com nanoparticulas de prata. Este estudo esta sob a responsahilidade
dos pesquisadores: Profa. Dra. Isabela Maria Bernardes Gouart e do Enf° Juliano Gongalves de Aravjo. Sua
participacio ndo é obrigatéria e a qualquer momento vocé pode desistir de participar. Sua recusa néo trara nenhum
prejuizo em sua relagdo como pesquisador ou com a instituicdo.

O objetivo deste estudo &: verificar a eficiéncia dos curativos de hidrogel comprata, alginato de calcio com prata e
espuma comprata no tratamento tépico de feridas cronicas dos pacientes do setor de curativos do CREDESH.

Esses curativos trazem como beneficios o alivio da dor, a manutencdo da umidade no local da ferida, reducéo da
carga bacteriana com consequente diminuicdo do processo infeccioso e inflametdrio, promovendo a aceleracio do
processo de cicatrizagdo. Em relacio aos riscos, ha o risco baixo de identificacdo do sueito, que sera amenizado
identificando os mesmos com numero de prontudrios e siglas. Além disso, o paciente pode apresentar sensibilidade
a algum conponente dos curativos, nesse caso ele sera excluido do estudo. Todas informagdes obtidas através
dessa pesquisa serdo confidenciais, assegurando o sigilo sobre a participacdo de acordo com a Resolucdo
466/2012/CNS.

O acesso e uso dos dados de prontudrio dos participantes sé serdo utilizados com a permissdo dos mesmos e
também ndo serdo divuigados de forma a possibilitar sua identificag3o.

Os curativos serdo utilizados exclusivamente emcontato direto com as feridas 3 vezes por semana numperiodo tota
de 4 semanas. Estes curativos se enquadram na categoria de correlatos que, de acordo com a ANVISA, sdo
produtos ligados a defesa da salde individual e coletiva, e que ndo sdo considerados medicamentos.

Vocé ndo tera nenhum prejuizo ou gasto por participar desta pesquisa, caso necessario sera garantido o direito de
assisténcia integral gratuita devido a danos decorrentes da participa¢do na pesquisa pelo tempo que for necessario,
além de direito a indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termp onde consta o telefone e o endereco institucional dos pesquisadores: Prof Dr2
Isabela Maria B. Goulart ou Enf Juliano Gongalves de Aradjo — CREDESH — Av. Aspirante Mega, 77 B. Jaragua —
34-32167872 (horario comercial de segunda a sextafeira), podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participago.

Tarmbém podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFU) na Av. Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A,
sala 224, Carmpus Santa Mbnica — Uberlandia -G, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131 no horario das 14:30 as
18:00, de segunda a quinta-feira.

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa



76

ANEXOB

: - FICHA DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES PORTADOEES DEFERIDAS DISPENSACAD
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Abstract

Chronic wounds pose a serious problemto public hedlth in Brazil due to the large number of
people affected, generating enormous public spending on treatment, as well as noticeably
interfering in the qudity of life of this population. The search for new, more effective and less
onerous therapies has been chalenging for the hedth institutions and professionals who
treat these illnesses. Our am is to evauate the heding process in chronic wounds with
topical use of experimenta hydrogel dressings with silver nanopartides (HNPAg), comparing
themwith dressings of caldum aginate with silver and silver polyurethane foam We invited
30 participants suffering from chronic wounds, who were randomized into 3 groups, each one
receiving only one kind of treatment durng 4 consecutive weeks. All wounds were
photographed weekly using IMAGEJ 1.51 software for digitad measurement of the areas.
Andysis of variance (ANOVA) was used, one- and two-way, in order to compare the
averages between treatments and other variables, as well as Pearson correlation to verify if
there was any oconnection between heding rate, treatment and number of weeks, using
Bioestat 5.3 software with a significance level of 0.05. Ve verified thet the HNPAg presented
a higher final average heding rate (32.37%) conpared to the hydrogel and foam (26.61 and
24.12%), respectively (p=0.0019); and a lower totd treatment cost in the period andysed
(R$179.00, R$3,967.00 and R$ 5,569.00), respectively (p<0.0001). Therefore, the HNPAg
proved to be an effective, practical and cheap treatment, offering a viable option for use in
public hedth institutions.

UNIVERSAL TERMS: Hedling of wounds, Hydrogel, Nanopartides, Silver, Dressings.



Introduction

Chronic wounds are defined as those which are unable to progress through an orderly and
timely reperative process in order to produce anatomca and functiond integrity over a
period of 3 or 4 weeks. '

These types of illnesses, regardess of etidogy, are serious injuries to subjacent skin and
tissue which cause sufferers great problems, such as permanent pain, disability, suffering,
loss of self-esteem, sodd isdlation, finandd expenses, absence fromwork and psychosocia
dterations that demand ongoing and complex treatment, having a huge inpact on family
relationships. %2

In public hedth senvices, the nost frequent ulcers are those of poisonous, arterid and
hypertensive causes, due to pressure and neurotrophic factors, the mgjority of which are of
prolonged evdution and unstable therapeutic responses, elevating public spending on the
treatment of these illnesses. *

Recent work in Wales using an integrated database showed that 6% of the population have
chronic wounds and that they consume amost £ 330 million per year, which is equivaent to
5.5% of the Nationa Health Service's budget for the country. °

In Brazil there is no predse data to be found regarding oosts for this kind of treatment. ¢ In
developing countries it is estimated that 1%to 2% of the population will experience a chronic
wound during their lifetime and in the United States the cost of treatment for just one ulcer is
of US $ 8,000 and if infected then approximately US$ 17,000 per year; worldwide spending
on this kind of treatment adds up to US$ 13 to US$ 15 billion annually. *

It is dso apparent thet ulcers are recurrent and disabling, having severe repercussions on
sufferers ambulation. They demand ongoing and complex treatment, are the cause of
prolonged lesions are often responsible for significant rates of morbidity and mortality. &°
Caring for wounds demands interdisciplinary action, the adoption of protocds, spedific
knowledge, technica ahility, articulation between the levels of complexity of assistance inthe
Brazilian hedth system and the adtive participation of the sufferers of these lesions and their
families, all from a hdlistic paint of view. '®'"

Dressings containing silver have generdly been used for many years in the treatment of
chronic ulcers, covering alarge variety of products (elginates, foams, fabrics and others). =18
They mainly aimto reduce the bidogical load of the wound, treat the local infection and avoid
systemic dissemination. %7

The hydrogels are important biometerias due to their properties, such as an elevated level of
water which cortributes to its superior biocompatibility; % low interfada tension between the
surface of the hydrogel and an aqueous sdution, offering a low tendency for cellular
adhesion and adsorption of protein from bodily fluids; physica properties similar to those of



humen tissue, such as the soft and elastic consistency shown by some hydrogels, mnimizing
mechanica initation through friction. 2

It is apparent that the synthesis and production of hydrogels follow two main fields: paymer
matrices for contralled drug release and the area of dressings for the treatment of wounds
and bums. %

In this context, the hydrogel with HNPAg irradiated with ©Co gamma fit into these new
techndlogies for wound treatment. Its use has nat yet spread through the public hedth
institutions of Brazil and does not appear in the Hedlth Ministry’s treatment manudls.

The am of this paper was to evauate the effectiveness of the experimenta dressing mede
with hydrogel with silver nanopartides in the heding process of patients’ chronic wounds,
conparing it with 2 ather types of coverings containing silver in their composition and thet are
dready consolidated in the market, caculating the average heding rate of each treatment,
as well as their totd costs, and gathering informeation on their effectiveness and economical
viahility, in order to subsidize public hedth pdlides for this neglected population.

Patients and Methods
Casuistry

We invted 30 patients suffering from chronic wounds of difficult heding, of different
eticlogies, over 18 years dd, of both sexes and who receive treatment in the dressings
sector of CREDESH - UFU, to participate in the study.

“Feceral University of Uberlénda

Criteria for eligibility and ineligibility of patients

In this study the criteria for eligibility were people who had been suffering from wounds for
more than 30 days, regardess of etidlogy and gender, over 18 years dd and who had signed
the informed consent form

The critenia for indligibility were those who suffered from wounds but were unable to go to
CREDESH in the periods determined for registration and measurement of the wounds, even

having been offered bus tickets for daily urban transport; those who could not exdlusively use
the dressings ated in the research and those who refused to use the coverings.

Methods

The selected participants were randomized in blocks 2 of 3 groups with 10 patients in each,
being that the first group (Group 1) had their wounds treated exdusively, topicaly, with
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HNPAg. The second group (Group 2) had their treatment done just with dressings containing
cadum dginate with silver, and the third group (Group 3) used only dressings with silver
polyurethane foam (Images 1, 2and 3)

The dressings available on the market, cacdum dginate with silver and polyurethane foam
with silver, were aquired with resources from CREDESH and the hydrogel with silver
nanoparticles dressings were provided for the project by the IPEN management.

Over four weeks the dressings were changed three times a week. All patients folowed the
protood for deaning the wound with 0.9% sdine sdution and then, for each group, the
respective dressing was applied according to the size of the wound, being that for group 1
the hydrogel was applied in a layer of 5rm (Images 1, 2 and 3).

Al petients had their wounds registered through digita imeging at a resolution of 3264 x
2448 pixels and andlysed by IMAGEJ 1.51 software which took a linear measurement (length
xwidth) and measured the surface area of the wound on days 0, 7, 14, 21 and 28 (Images 1,
2and 3).

Image analysis

The photograhic method is a precise way of measuring the area of the wound and is an
appropriate technique for dean wounds, whether contaminated or nat, since contact with the
hospital bed is avoided, avoiding the risk of contamination and damage to the wound bed, as
well as the disconfort of the patient. 26%

Digitd images of the wounds were taken at a resolution of 3264 x 2448 pixels and anaysed
using IMAGEJ ® 1.51 software (http://imagej.nih.goviij/). The images of the wounds were
taken on days 0, 7, 14, 21 and 28 of treatment, for visual verification of the evdution of the
heding process and measurement of their size (surface area, length and width) calculating
the percentud variation of the wound areas over this period.

These measurements were taken by the same researcher; 5 measurements were taken of
each wound and their average vaue was used. Therefore, the study was not blinded by the
restricted number of researchers available to take the measurements.

Calculation of wound healing rates

The heding rates (degree of oontraction) per week of the partidpants’ wounds were
caculated acoording to the falowing equation: AA.y = (A, —Ag) / As x 100, where A is the


http://imagej.nih.gov/ij/
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surface area, a is the start of the observation period (weeks) and e b is the end of
observation. 2%

Week 1 Week 2 Week 3 Week 4-End

Imege 1 — Exarmple of a participart of the HNP treatment - GROUP 1 - demonstrating how the
measurements of the surface areas and dimensions were done (length x width) fromthe start of treatment
(week 0) to the end (week 4) through IMAGE software

Ny

g ,.A.a.‘\’

Week 1 | Week 2 Week 3 Week 4 - End

Imege 2 — BExample of a participant of the silver alginate treatment - GROUP 2 - dermonstrating how the
measurements of the surface areas and dimensions were done (length x width) fromthe start of treatment
(week 0) to the end (week 4) through IMAGE software




Imege 3 — Exarple of a participant of the silver foam treatrment - GROUP 3 - denronstrating how the
measurements of the surface areas and dimensions were done (length x width) fromthe start of treatment
(week 0) to the end (week 4) through IMAGE] software

Production of hydrogel with silver nanoparticles

IPEN with the support of the Intemational Atomic Energy Agency (IAEA) nationdlized the
technology developed by Rosisk and oollaborators * through the polymeric biometerids
laboratory. With the supenvision of the inventor himself, Professor Rosiak, a pdymeric
hydrophilic system was developed with a pdy nvinyl-2-pyrrolidone (PVP) base, palyethylene
glyod (PEG) and agar, reticulated and steilized through ionizing radiation (*Co), having the
appropriate characteristics to be used as an advanced low-cost dressing. 2

IPEN, under the leadership of Dr. Ademar Lugéo, continued to develop the produdt, adapting
it to the spedfic needs of the country's doctors with the incorporation of silver nanoparticles.
The PVP and silver nanopartide-based hydrogels immediately showed their adequacy in use
as a oovering for wounds, in view of their capacity to maintain a humd environment and
combat infection. ¥’

Ethical issues

The project was approved by the Committee of Ethicd Research at UFU with Opinion n°
1.479.016 in agreement with Resolution n° 196/96 of the Nationa Health Coundil, regarding
research on human beings.



The participants voluntarily signed an Informed Consent Form, provided by the researchers
at CREDESH.

Statistical Analysis

The Shapiro-WIk test was applied for small sanples with the objective of testing the
normdity of the variables: type of treatment, weeks, heding rate and costs, amongst cthers.
The level of significance — dpha — was set at 5% (0.5), considered within that which the
researcher admits to finding as a significant difference between the parameters anaysed
(average).

Totest the null and dtermative hypotheses, the one-way Andlysis of Variance parametric test
(ANOVA) was applied to compare the average of a determined variable present in three or
more groups, evauating just one factor, such as type of treatment and heding rates, in 4
different time periods (weeks) within the same group.

For the simuitaneous anaysis of two factors, type of treatment and heding rate in different
weeks, two-way ANOVA was used, verifying the difference between the groups (treatment)
and between the blocks (interval between weeks). The ratio F>1 and p-vaue lower than 0.05
indicates thet the variation between groups is greater than the variation within the group, that
is, there is at least one difference between the treatments and/or between the blocks. Where
there was at least one difference between treatment and weekly intervals, we opted for the
Tukey multiple comparison test (post-hoc test) to check, painmise, the locdization of the true
statisticaly significant difference.

Pearson correlation was applied to check the magnitude and the direction of the relationship
between the variables hedling rate (dependent variable) and its predictive (type of treatment
and weeks). In this way, r (correl ation coeffident) verified as different to 0 with p<0.05, shows
the intensity of the heding rate and whether it increases or decreases in the period of time
andysed, in accordance with the different treatments offered in this study.

The software used to carry out al tests was BIOESTAT 5.3.

Results

The patient sample was mede up of 13 (43.3%) women and 17 (56.7%) men, with an
average age of 65.8, being that the average age for group 1 was 70.5 (DP=£12.53); for
group 2 it was 65.3 (DP=t11.52) and for group 3, 61.7 (DP=t12.31), with no statistical
differences between the averages ( F=1.35 and p= 0.283). The average duration of the
wounds was of 5.3 years, those of group 1 was of 4.6 years (DP=16.39), while those of



group 2 was of 6.0 (DP=16.96) and those of group 3, 54 years (DP=14.94), with no
statistical differences between the averages (T=0.11 and p-vadue 0.897). The average
surface area at the start of treatment was of 20.4 oy, being that the HNPAg presented 17.0
cn? (DP=18.36), while the silver dginate and foam dressings had surface areas of 28.4 o’
(DP=£39.25) and 19.8 cn? (DP=+14.95) respectively, also with no significant difference
(F=0.57; p>0.05) (table 1).

Table 1. Epidemiologic and clinical characteristics of study participants

Siiver Bigree Silver Lo HNPAg (n=10) TOTAL

Average age —yeas (S.D.) 65.3 (£11.52) 61.7 (£12.31) 70.5(12.53)
Sex —female 4 (40%) 6 (60%) 3(30%) 13 (43.3%)

e 6 (60%) 4 (40%) 7 (70%) 17 (56.7%)
Average wound time — years (S.D.) 6 (+6.96) 54 (14.94) 4.6 (+12.53)
Average initid wound surface area —cn2 (S.D.) 28.4 (+x39.25) 19.8 (+14.95) 17.0 (+8.36)

Locdlization of wounds (=47)

Knee 0 1 0 1
Hallux 0 0 1 1
Lateral mdleolus 3 3 2 8
Medial malleolus 2 2 1 5
Foot (back and toes) 3 0 1 4
Plantar 0 1 1 2
Midde third of the leg 6 1 5 12
Distal third of the leg 3 4 5 12
Proximdl third of the leg 1 0 0 1
Calcaneous 1 0 0 1

Key —SD: standard deviation
HNPAg —hydrogel with nanoparticles of silver

Regarding the heding rate, we saw that there was a significant difference between the
treatments (p<0.0002), being that the HNPAg showed a higher find average heding rate
(32.37%) compared to the silver alginate and the silver foam (26.61 and 24.12%
respectively) (table 2); as well as having the lowest tota cost for treatment (R$ 179.00, R$
3,967.00 and R$ 5,569.00 respectively) (p<0.0001) over the period andysed (table 3).



Table 2- Average healing rate AA (0-n) between weeks for each treatment

Healing Rate in Weeks Treatments
. Grand total
Alginate Foam HNPAg (Average)
Weeks 0-1 0.64 2.30 10.10 4.29
Weeks 0-2 6.81 5.36 16.78 9844
Weeks 0-3 13.40 14.61 25.23 17.73
Weeks 0-4 26.61 24.12 32.37 27.70
Table - 3 \Weekly costs regarding treatments with aginate,
foamand HNPAg
Weeks Treatments
Alginate (RS) Foam(RS)  HNPAg(RS)
1 991.80 1392.30 49.20
2 991.80 1392.30 45.90
3 991.80 1392.30 42.60
4 991.80 1392.30 41.10
Grand total 3967.20 5569.20 178.80

Discussion

This study evaluated the heding process of chronic wounds with three types of dressings
with silver. caadum dginate, payurethane foam and HNPAg, applied over four weeks on
petients with chronic wounds. It stands to be highlighted that not one of the three dressings is
available to treat patients with chronic wounds on the Public Hedth System (SUS), which
does ate some products in its manuas, but users only have access to, at most, 0.9% sdine
solution and essentia fatty acids (EFAs), due to the lack of resources in public health units. *°
Therefore, we are dealing with a neglected population.

With the intention of favouring this population, the principles that confer legitimecy to the
public hedth system universdity (acoess guarantee), integrdity (integrad and integrated
care) and equity (acoess equdity),® this study seeks to evaluate an effective and effident
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dtemative for the treatment of patients with chronic wounds, since the Brazilian hedth
systemat this time is unable to meet the need for dressings for patients with chronic wounds.
This study evauated and compared three kinds of dressings applied to three groups of
patients with chronic wounds. In a previous study 2 it was conduded that evaluating the
efficiency of a wound treatment at its initid stage, thet is, in the first 4 weeks, is important as
a predictive heding factor, making it possible to avoid unnecessary spending well before the
find impact becomes dear. It further stated that the percentud ateration to the surface area
of the wound in this treatment period represents an effective tod in foreseeing a lack of
heding within 24 weeks of treatment, reporting thet 75% of the individuas whose wounds
increased in size in up to 3% over this period, within 24 weeks would be completely healed.
On the aother hand, it showed that 68% of the individuas whose wounds increased nore than
3% would not be healed in 24 weeks.

Furthermore, we saw that the heding rate was not dependent on the size of the wound
(p<0.05), in the same way as in cther studies, making this the ided methodology for
comparing healing rates, 28 = 34

In our study we found that 29 (96.7%) of our patients had, by the end of the evauation, a
reduction in the surface area of their wounds, proving that the treatment with advanced
dressings accelerated the heding process, which had nat been observed with conventiona
dressings. ® The hedling rate with the use of HNPAg was significantly higher than the
aginate and silver foam dressings (p<0.0002), proving itself to be effective.

In another study * favourable results were shown in relation to the healing process, in which
22 patients with chronic leg ulcers, from varying etidlogies, were treated with HNPAg, being
that the initial average surface area of the wound was of 51.76 on¥ and the find average
surface areawas 16.28 cn, resulting in an average hedling rate of 68%. However, this study
did nat have a contral group and the evaluation time was less than 4 weeks.

Silver-based techndlogy offers benefits that ease the heding of wounds. Studies show that
nanocrystdline silver can play a rde in improving the initia phases of the healing of wounds
and increase in cellular apoptosis. Silver-based antimicrobia dressings can also cause
cellular toxiaty, however, it has been proven that low concentrations of silver nanopartides
causes mnimd cellular toxiaty in manmmds. It was aso reported that silver nanopartides
were free from cytotoxiaty in vitro and presented high antibacteria activity against multi-
resistant bacteria. 3

Hydrogels are used as dressings because of their highly absorptive properties on the site of
the wound and their capedty to maintain a humd environment to promote heding of the
wounds, as well as the regeneration of damaged or lost tissue. They aso present meny
interesting properties such as: hydrophilicty, an elevated capacity for dilation, lack of toxicity
and bioconpatibility. 2 © The HNPAg dressing tested in our study presents these



aforementioned characteristics and aso possesses physica properties like softness,
flexibility, adhesion and low termperatures due to the continuous evaporation of water and,
most importantly, the bactericidd action of the silver, providing a satisfactory environment on
the surface of the wound for the hedling process. 224

The cost of treatment is a determining factor in the chaice of therapy, especidly in under-
developed countries that have few resources avalable for these means. The regular
registration of the state of a wound establishes a heding prdfile for each one which can be
used to identify, for example, the heding time or the impact of complications to the ulcers
during the heding time 3'. In that sense, regarding the cost of HNPAg dressings, we can
afirm that they have shown themselves to be extremely viable in the treatment of wounds,
since they reduce healing time and consequently reduce the find cost (p<0.0001); as well as
the unitary cost being very low (R$ 3.00) in comparison to the cther two dressings evauated
(R$90.00 each).

Regarding the IMAGEJ ® software, we can affirmtheat it proved itself to be a useful tool inthe
wound evauation process, as it dlowed us to precisely measure their size in order to
caculate the heding rates. However, the limtation of this software lies in its inability to
measure the depth of the lesions and aso in the unpredse measurement of drcular leg
wounds, as well as their dmensions (surface area, length and wicth), as the programme is
restricted in evaluating this kind of lesion conpletely, offering only a plane view, being unable
to visudize in athree-dimensiond way.

Ancther limtation to our study which may have influenced results was regarding the dinica
charadteristics of the research partidpants, having proven to be very difficult to encounter
individuals to be randomly dlocated to the three groups having similar dinical characteristics,
such as: wound etidogy (poisonous, arterial and neuropathic, amonst cothers), related
ilinesses (diabetes, leprosy, high blood pressure) and risk factors (snoking, nobility,
adoohdism). Howewver, these confounding variables were probably minimzed, since the
distribution process of the participants to the groups was random

We condude that this study shows that topicd treatment with HNPAg is an effective,
practical and cheap treatment, as it significantly accelerated the heding process of al of the
partidpants of group 1 and drastically reduced treatment costs, which could favour access to
hedth senices. Therefore, HNPAg could be a treatment option for chronic wounds and, due
to its low cost, viable for aquisition by the public hedth institutions of developing countries
like Brazil.

In thet sense, ather future studies are necessary to dlow for advances in this research, such
as immunohistalogica analyses of wounds, linking the expression of cytokines to the heding
process; as well as the evauation of factors regarding the improvenent to qudity of life, such
as pain reduction.
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