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RESUMO

JUSTIFICATIVA: A cobertura ideal das feridas tem sido um desafio para a humanidade desde
os primordios. O anseio por um tratamento rdpido, efetivo e indolor, levou a busca de
substitutos de pele para as lesdes que geravam a perda da protecao dada por sua barreira natural
aos agentes agressores, com retardo na cicatrizacdo e prolongamento de sofrimento,
provocando aumento de danos teciduais e da dor. O homem ja buscou o unguento ideal na terra,
no mar e até no ar, pesquisando o beneficio de alguns gases. O avango tecnologico com o
aparecimento da escala nanométrica, nos trouxe de volta a eletrofiagdo, permitindo que
reavalidassemos a aplicagdo um processo secular de confec¢do de materiais, com o uso difundido
na industria, combinado com novas substancias para pesquisas na area da saude. OBJETIVOS:
Geral: Avaliagdo da aplicabilidade de membranas de poli (¢ — caprolactona) carregadas com
farmacos no tratamento de feridas. Especificos: Verificar a que tipos de feridas as membranas
carregadas com HS e AGE e das membranas de PCL puras sdo aplicaveis. Comparar a eficacia
entre as membranas carregadas com farmacos e membranas de PCL puras. Estimar a relagdo
custo-beneficio na aplicagdo das membranas. METODO: estudo observacional, prospectivo,
randomizado e controlado com a participa¢do de pacientes portadores de feridas limpas ou
potencialmente contaminadas em pacientes internados no Hospital e Pronto Socorro 28 de
Agosto, na cidade de Manaus — Hospital de referéncia no Amazonas. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos: Grupo 1 — 8 pacientes tratados com a membrana
pura. Grupo 2 — 8 pacientes tratados com membrana liberando heparina sodica, Grupo 3 — 8
pacientes tratados com membrana Acidos Graxos Essenciais. Os resultados foram obtidos
através da comparagdo entre os grupos, com tratamento pelo método ndo paramétrico de
Friedman. RESULTADOS: Observou-se diferengas estatisticamente signifativas nas
caracteristicas de maleabilidade, aderéncia, transparéncia, com superioridade da membrana
pura em relagdo as demais. A baixa capacidade de absorcdo das todas a membranas leva a
indicagdo para a cobertura de lesdes ndo secretoras. Todas as membranas possibilitaram
importante diminui¢do no quadro algico dos pacientes tratados e ndo houve ocorréncia de
infecgdo confirmando a eficicia do método de esterilizagdo com ozdnio. CONCLUSOES:
todas as membranas utilizadas neste estudo possuem boa aplicabilidade com indicagdo para
lesdes que acometam até a derme profunda, e ha necessidade de confec¢do de macroporos para
avaliar a possibilidade de aplicgdo em lesdes de maior grau. Constatou-se o baixo custo de
producgdo e por fim, observou-se a grande economia gerada com a aplicacdo deste material
destancando a significativa importancia de dar prosseguimento a esta pesquisa para beneficio
da populagao.

DESCRITORES: Eficicia; Membrana; Heparina Sédica; Acidos Graxos Essenciais; Poli (e-
Caprolactona).



ABSTRACT

BACKGROUND: The ideal coverage of wounds has been a challenge for humanity since the
beginning. The desire for a quick, effective and painless treatment, led to the search for skin
substitutes for the lesions that generated the loss of protection given by its natural barrier to
aggressive agents, with delayed healing and prolonged suffering, causing increased tissue
damage. and pain. Man has already sought the ideal ointment on land, at sea and even in the
air, researching the benefit of some gases. Technological advancement with the appearance of
the nanoscale has brought us back to electrospinning, allowing us to re-evaluate the application,
a centuries-old process of making materials, with widespread use in industry, combined with
new substances for research in the health area. OBJECTIVE: General: Evaluation of the
applicability of poly (¢ - caprolactone) membranes loaded with drugs in the treatment of
wounds. Specifics: Check which types of wounds HS and AGE loaded membranes and pure
PCL membranes are applicable to. Compare effectiveness between drug loaded membranes and
pure PCL membranes. Estimate the cost-benefit ratio in the application of the membranes.
METHOD: observational, prospective, randomized, and controlled study with the participation
of patients with clean or potentially contaminated wounds in patients admitted to the Hospital
e Pronto Socorro 28 de Agosto, in the city of Manaus - Reference hospital in Amazonas.
Patients were randomly assigned to three groups: Group 1 - 8 patients treated with pure
membrane. Group 2 - 8 patients treated with membrane releasing sodium heparin, Group 3 - 8
patients treated with membrane Essential Fatty Acids. The results were obtained by comparing
the groups, with treatment by Friedman's nonparametric method. RESULTS: There were
statistically significant differences in the characteristics of malleability, adhesion, transparency,
with superiority of the pure membrane in relation to the others. The low absorption capacity of
all membranes leads to the indication for covering non-secreting lesions. All membranes
allowed an important decrease in the pain of the treated patients and there was no infection,
confirming the effectiveness of the ozone sterilization method. CONCLUSIONS: all
membranes used in this research have good applicability with an indication for lesions that
affect up to the deep dermis, and there is a need to make macropores to evaluate the possibility
of application in higher grade lesions. The low cost of production was found and, finally, the
great savings generated with the application of this material were observed, highlighting the
significant importance of continuing this research for the benefit of the population.

KEYWORDS: Efficacy; Membrane; Heparin; Essential Fatty Acids; Poli (¢-Caprolactone).
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INTRODUCAO

A pele, do latim pellis, recobre todo o corpo animal funcionando como uma barreira de
delimita¢do e protecdo dos 6rgdos internos em relagdo aos ambientes externos, sendo estes;
fisicos, quimicos e biologicos. O orgao participa intensamente da homeostase, funcionando
como um regulador térmico e metabolico, regulando absorc¢des e eliminagdes, ganhos e perdas
entre os meios (LEVER, 1949). Sua dimensdo e complexidade, requerem adequada
compreensdo de suas formas e funcdo, conhecer a pele ¢ fundamental para a definigdo,
identificacdo e tratamento de suas patologias.

Dividida inicialmente em duas camadas aparentemente separadas, mas funcionalmente
interdependentes, epiderme e derme, a pele, ¢ composta de células com inimeras fungdes,
variando da mecanica a fotoprote¢do, vigilancia imunologica, metabolismo de nutrientes e
reparo seguidas da hipoderme (ELDER et al., 2005).

A ferida ¢ o resultado da interrupgdo na barreira protetora da pele, quer decorrente de
trauma, processos inflamatérios, ou infecciosos, resulta em fatores isquémicos e leva a perda
da solu¢do de continuidade da pele, com provocagdo imediata da resposta inflamatoria na
intenc¢do organica de manter a homeostasia (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012).

O processo de cicatrizagdo, se inicia imediatamente apds a ocorréncia de uma agressao
para que o tecido lesionado seja substituido por um tecido conjuntivo vascularizado, o que ira
promover o reestabelecimento da homeostase tecidual. Este processo consiste em uma cascata
de eventos coordenados que interagem em um processo dindmico para a reconstru¢do dos
tecidos lesados (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

O anseio pelo tratamento adequado, rapido e indolor das lesdes de pele acompanha a
raca humana desde os primordios. Antes do evento do fogo o homem ja se encontrava em busca
de balsamos e unguentos para a cura de suas feridas (SHAH, 2011). Desde as sociedades mais
primitivas usa-se a oclusdo com folhas, resinas, peles animais e diversos outros tipos de
materiais disponiveis na natureza (GASPAR NETO; SANTOS, 2009).

No antigo Egito a arte de envolver os corpos dos mortos provavelmente influenciou o
tratamento das feridas. Impedir a decomposicao pode ter contribuido para avancos no controle
da infeccdo. Enquanto os gregos enfatizaram a importancia da limpeza, eles recomendaram
lavar a ferida com 4gua limpa, vinagre e vinho, e também diferenciavam entre feridas frescas

(agudas) e ndo cicatrizantes ou cronicas (SHAH, 2011).
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Os primeiros habitantes das américas usavam recursos naturais para a oclusido e o
reestabelecimento de suas lesdes (GASPAR NETO; SANTOS, 2009), e a natureza dos recursos
foi se modificando apds a chegada dos europeus no Brasil (ALMEIDA, 2014).

Na busca incessante por materiais ¢ métodos que facilitem a cicatrizagdo, diminuindo
tempo de internacao, invalidez, dor e custos (fisicos e financeiros), os estudos que desenvolvem
materiais biomiméticos estdo emergindo como uma abordagem promissora para redirecionar
cicatrizag¢do de feridas em um processo regenerativo (CHANTRE; HOERSTRUP; PARKER,
2019). Estas pesquisas ganharam reforg¢o ap6s o advento da escala nanométrica, a nova medida
tem levado a sociedade cientifica a reavaliar o uso de antigos métodos de fabricacdo de
materiais, dentre estes a secular eletrofiagdo, que se mostrou eficiente na confec¢do de
membranas obtidas de materiais sintéticos ou bioldgicos, tecidas nas escalas micro, submicro e
nanométricas (ALMEIDA, 2014), e estas membranas podem apresentar bons resultados quando
usadas como substitutos de pele (CHEN et al., 2019).

A técnica de eletrofiacdo, ¢ considerada um dos métodos mais vantajosos para obtencao
de fibras poliméricas devido a alta flexibilidade na utilizacdo de varios tipos de materiais,
grande versatilidade e facilidade de produ¢@o quando comparada com outras técnicas, também
capazes de obterem fibras com as mesmas grandezas dimensionais (escala submicrométrica)
(RAMAKRISHNA et al., 2005).

A fabricacdo das fibras poliméricas ocorre pelo processo de eletrofiagdo ocorre através
de solugdes de polimero submetida a acdo de um forte campo elétrico formando um jato
carregado eletricamente proveniente da diferenca de potencial (TEO; RAMAKRISHNA,
2006).

Um dos materiais amplamente utilizados ¢ a PCL, um polimero sintético, biodegradavel
e bioabsorvivel, da familia poliéster alifatico (HU et al., 2015; AZIMI et al., 2014). E um
polimero semicristalino, com alta ductilidade e apresenta boa solubilidade. Sua temperatura de
fusdo (Tm) esté entre 59 a 64°C, a temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) esta por volta de -60 °C
e a temperatura de degradagdo esta em torno de 350 °C. Seu peso molecular esta entre 3000 a
80000 g/mol (AZIMI et al., 2014). A PCL ¢ um polimero de baixo custo, aprovado pela “Food
and Drug Administration — FDA”. Segundo Azimi et al. (2014), a PCL tem sido aplicada
frequentemente em proteses, fios de sutura e sistemas de liberagao controlada de farmacos (HU
et al., 2015), podendo ser associada a varias substancias, incluindo a heparina sodica (HS) e os

acidos graxos esséncias (AGE) e, com estes, em confeccdo de bandagens curativas.
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A HS ¢ um anticoagulante para uso intravenoso, intramuscular e subcutaneo profundo,
indicada no tratamento de estados trombogénicos. A heparinizagao profilatica ¢ indicada para
a prevengao das tromboses pds-operatorias e infarto do miocardio, assim como para evitar sua
propagacdo e possibilidade tromboembodlica A heparinizagdo terapéutica estd indicada nos
casos da trombose estabelecida, de necessidade de circulagdo extracorpérea e de rim artificial.
Ultimamente tem uso topico aplicado no tratamento de lesdes ocasionadas por queimaduras
com resultados mostrando a diminui¢do do tempo de internagao hospitalar, menor morbidade
e menor tempo de cicatrizagdo (SALIBA, 2001; CARBONI et al., 2019).

Os Acidos Graxos Essenciais - AGE contribuem para a melhora do processo cicatricial
também como agentes pro-inflamatorios (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012). Além
disso, os acidos graxos essenciais preservam as caracteristicas morfoldgicas do revestimento
cutdneo, as mudancas causadas na pele pela deficiéncia de acidos graxos essenciais sdo
similares em todas as espécies, retardando a cicatrizacdo normal pela formagao de colageno
defeituoso e perda hidrica transepidérmica muito acentuada (ZONG et al., 2020).

Os peréxidos podem ativar a guanilato ciclase, promovendo aumento do nivel de
monofosfato ciclico de guanosina - GMP num sitio apropriado da epiderme, influenciando o
equilibrio entre a proliferacdo e a diferenciacdo celular epidérmica (MCDANIEL et al., 2008).
O 4cido linoleico ¢ essencial na manutencao da barreira hidrica cutanea, independentemente de
seu papel precursor do acido araquidonico e dos eicosanoides (CAVAZANA et al., 2009).

Os curativos sdo denominados por sua funcdo como: absorventes, antimicrobianos,
oclusivos, aderentes e desbridantes. Por sua apresentacdo como: pomada, filme/membrana,
espuma e gel. Por sua origem como: animal, vegetal e sintética (REZVANI GHOMI et al.,
2019).

No presente projeto os curativos cujos foram cocluidos com uma membrana polimérica
aderente de origem mista, em trés apresentagdes; pura, impregnada com HS e impregnada com
AGE. As substancias foram associadas as membranas, acreditando-se que as moléculas
bioativas carregadas nas nanofibras poliméricas fossem capazes de melhorar o processo

cicatricial.
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JUSTIFICATIVA

Dentre todas as dificuldades encontradas pelo ribeirinho amazonico, o acesso a saude
parece ser a maior e mais antiga. Primariamente por ndo haver oferta de atendimento adequada
que cubra toda a extensdo regional e, posteriormente, a barreira das grandes distancias a serem
vencidas por quem adoece longe de qualquer assisténcia, por vezes parecendo intransponivel.

No contexto geopolitico atual, a cidade de Manaus tem sido referéncia na busca para
tratamento médico para o amazonense das cercanias, tanto do Brasil, oriundos dos estados
vizinhos como Para, Acre, Rondonia e Roraima, como estrangeiros provenientes da triplice-
fronteira, e ultimamente venezuelanos. A migragdo da populagdo enferma, junto aos problemas
J4 existentes na cidade, como violéncia e deficiéncia do atendimento basico, gera aumento de
custos e danos a populacdo e ao sistema. A capital conta com trés grandes prontos-socorros,
dentre eles o Hospital e Pronto Socorro 28 de agosto (HPS) ¢ a unidade de maior fluxo de
pacientes em Manaus, nele sdo ingressos em carater de urgéncia e emergéncia pacientes com
indistintas morbidades, incluindo as que geram e necessitam a cicatriza¢do de feridas.

Quanto ao tratamento ideal das feridas hd um conceito de que o ambiente imido
beneficia a cicatrizagdo, assim como, que os curativos oclusivos diminuem os riscos de
infeccdo, podendo ter estreita relagdo com o melhor transporte de ions e melhoria na fungao
dos campos elétricos endogenos favorecendo a migragao das matrizes celulares que orquestram
o processo de cicatrizagdo. O alto custo impede acesso a bons curativos e inviabiliza a alta
hospitalar, dificultando ainda mais um ja complicado acompanhamento ambulatorial.

Esta pesquisa visou avaliar os resultados da aplicacdo de membranas funcionalizadas de
poli (e-caprolactona) obtidas através da técnica de eletrofiacdo para a aplicacdo na liberagao
controlada de fArmacos para o tratamento de feridas complexas. A aplicagdo foi realizada em
pacientes da rede publica de atendimento médico-hospitalar na cidade de Manaus — Amazonas,
assim como sua relagao custo-beneficio.

O projeto adquire importancia na medida que visa descobrir e oferecer material para
curativos de baixo custo de fabricagdo, que possam diminuir o tempo de cicatrizacdo das
feridas, o tempo de internacdo hospitalar, os gastos hospitalares, assim como os riscos
decorrentes de internagdes prolongadas, exercendo o controle da dor na troca e manipulagdo

dos curativos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

Avaliar a aplicabilidade de membranas de poli (¢ — caprolactona) carregadas com

farmacos no tratamento de feridas.

2.2 Objetivos Especificos:

1- Verificar a que tipos de feridas as membranas carregadas com HS e AGE e das
membranas de PCL puras sdo aplicaveis.

2- Comparar a eficacia entre as membranas carregadas com farmacos e membranas de PCL
puras.

3- Estimar a relag@o custo-beneficio na aplicagdo das membranas.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 A Regido e o Contexto

A Amazodnia legal possui um dominio de 1.570.745,680 Km? distribuidos entre 62
municipios, dentre os quais sua capital Manaus. A regido tem uma populagdo estimada em 4.
225.670 segundo a projecdo de dados oficiais para esta data. Com uma densidade demografica
de 2,23 habitantes/Km?, sendo que aproximadamente 75% da populagdo ¢ urbana, ficando a
populacao rural com 21% e a indigena com 5,2% (IBGE, 2020).

Em uma regido dividida por calhas de rios, nas quais os aspectos geograficos impdem
desafios em pontos criticos como acessibilidade e distancia, e onde os aspectos geopoliticos
encontram-se em ativa e constante mutag¢ao, com o acréscimo na migragao dado a instabilidade
politica em paises vizinhos. A populagdo que necessita atendimento médico enfrenta problemas
de condicdes de tempo e distancia, acesso e condi¢des financeiras (CONFALONIERI, 2005).

A cidade de Manaus, recebe diariamente pacientes direcionados de todos os pontos da
Amazodnia brasileira e internacional, e tem em seu Hospital e Pronto Socorro 28 de agosto,
unidade de atendimento publico gratuito, o seu maior referencial. A capital ¢ tida com o centro
de referéncia para todos os tipos de atendimento a saude, e ndo s6 terciaria, como normalmente

ocorre em outros estados.
3.2 A busca da normalidade

A cicatrizacdo de feridas ¢ um processo multifatorial caracterizado por angiogénese,
deposicao de colageno, formagao de tecido de granulagdo e reepitelizacdo. Todas essas fases
envolvem complexas interagdes biomoleculares entre células, citocinas solaveis, fatores de
aderéncia e quimiocinas (MEDEIROS; FILHO, 2016).

A homeostase ¢ o estado perseguido pelo organismo normal quando agredido, com a
fisiologia da cicatrizagdo sendo desencadeada imediatamente ap6s o dano celular. O inicio da
cicatriza¢do se d4 imediatamente apds o insulto quimico, fisico ou bioldgico que resulte em
rompimento da barreira epitelial (SILVA et al., 2018). Para o melhor entendimento e facilitagao
da caracterizagdo desse dindmico e interdependente processo bioldgico, diferentes
classificagdes didaticas sdo usadas. H4 as que consideram trés estdgios no processo de
cicatrizagdo; inflamatério, proliferacdo e remodelacdo. Como também as que procuram uma

forma mais completa dividindo o processo em cinco fases principais; coagulagdo, inflamagao,
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proliferacdo, contragdo, remodelacio (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM,
2003; SILVA et al., 2018).

Sendo a primeira fase do processo natural de cicatrizagdo de feridas, a coagulagdo
promove a atividade plaquetaria, com a formagao de codgulos sanguineos no local da ferida, a
agregacdo de trombocitos desencadeia a vasoconstricdo com o objetivo de impedir a perda de
sangue, o que resulta em hipoxia, aumento da glicdlise e alteragdes de pH, a ativacao plaquetaria
propicia a formag¢do do codgulo de fibrina, que tende a atuar como matriz provisoria da ferida
(CANDREVA, 2017). Nesta fase um curativo adequado também pode aderir ao tecido
circundante e solidificar para servir rapidamente como uma parada de sangramento (QU ef al.,
2018).

A inflamacdo estad intimamente ligada a fase anterior, dependendo de inumeros
mediadores quimicos e das células inflamatérias, como leucécitos polimorfonucleares (PMN),
macrofagos e linfocitos (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003). A
degranulacdo das plaquetas ativa a cascata do complemento, com o estimulo de células
inflamatoérias e destruicdo de bactérias contaminantes, liberando uma variedade de citocinas e
fatores de crescimento que mediam a comunicacdo e a sinergia dos diferentes tipos celulares
(CANDREVA, 2017). Seu processo se caracteriza-se por migracao celular intensificada através
da dilatacdo vascular e aumento de sua permeabilidade, principalmente capilar, e
extravasamento de moléculas séricas, anticorpos, complemento e proteinas através das
arteriolas e captacdo de metabolitos através das vénulas. Estes eventos sdo controlados pelo
aumento do suprimento sanguineo a area lesada. Eventos fisiologicos no estagio inflamatorio
inicial da cicatrizagdo cutanea influenciam os estdgios subsequentes (DE OLIVEIRA; DA
CUNHA DIAS, 2012).

As citocinas pro-inflamatdrias coordenam processos moleculares e celulares durante o
estagio inflamatério. Ligando-se a receptores das células alvo desempenham um papel de
sinalizacdo de processos bioldgicos (MCDANIEL et al., 2008). As citocinas pré-inflamatorias
primarias sdo interleucina-13 (IL-1B), IL-6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Sao
secretadas por neutréfilos, macrofagos, mastocitos, fibroblastos e células endoteliais. A
proliferacdo ocorre como um processo intermedidrio entre o desenvolvimento da malha
formada por fibrina e fibronectina e a reestruturagao de colageno (apud Berry & Sullins, 2003).

A angiogénese comeca nos 1° e 2° dias apds a lesdo vascular e pode tornar-se evidente
em cerca de 4 dias. O tecido de granulacdo tem consisténcia primaria composta de vasos

sanguineos invasores, fibroblastos e seus produtos, como colageno fibrilar, elastina,
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fibronectina, glicosaminoglicanos sulfatados e ndo sulfatados e proteases (DE OLIVEIRA; DA
CUNHA DIAS, 2012). A contragdo se d4 com este tecido inflamatdrio jovem se ajustando,
vermelho, hipervascularizado, formado por: 4gua, proteinas, células inflamatdrias, fibroblastos,
coldgeno, citocinas, complemento, glicoproteinas, fibrinas (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003; MEDEIROS; FILHO, 2016).

A remodelacdo se da pela reabsor¢do de dgua, eletrélitos e proteinas, pela degradacao
dos proteoglicanos e pelo predominio de coldgeno (Tipo I 80%, Tipo III 20%) (MEDEIROS;
FILHO, 2016). A fase normalmente ocorre a partir do 21° dia apos a lesdo, podendo levar anos.
Com intensa producdo e digestdo de coldgeno neste periodo, bem como a substitui¢do do
coladgeno III pelo coladgeno 1. Esses eventos visam manter as fibras na mesma dire¢do que no
tecido ndo enrolado para restabelecer suas funcdes e forcas mecanicas (SILVA et al., 2018).

As queimaduras representam lesdes resultantes de traumas que podem ser causados
por calor, congelamento, eletricidade, produtos quimicos, radiacdo ou friccdo. Como outras
feridas complexas as lesdes por queimadura sdo altamente varidveis em termos de tecido
afetado, gravidade e complicacdes resultantes. As lesdes, porém, apresentam um padrdo
histologico com a resposta fisiopatoldgica similar, tornando factivel a comparagdo entre os

resultados (EVERS; BHAVSAR; MAILANDER, 2010).
3.3 Curativo

Um curativo ideal deve conferir a protecao a ferida contra micro-organismos externos,
agressdes quimicas e fisicas, assim como a promogao da epitelizacdo e da cura, estimulando
adesdo, diferenciagdo e proliferagdo celular (MIGUEL et al., 2019).

E importante ressaltar que nos ultimos anos diferentes tipos de curativos foram
desenvolvidos, entre eles filmes, hidrocoloides, hidrogéis, micro e nanofibras se destacam. O
mecanismo de propriedades curativas dos biomateriais estd se tornando um ponto estimulo a
pesquisa (CARBONI et al., 2019; MIGUEL et al., 2019).

A Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (REDIGUIEIRI, 2016) em seu jornal,
enumera as caracteristicas de um material apropriado para a adequada oclusdo de lesdes
dermatoldgica, determinando que este deve possuir superficie quimicamente apropriada para
favorecer a adesdo, diferenciagao, proliferagdo e migragao celular.

Considerando outras propriedades como cruciais para o sucesso dos arcabougos, sendo
estas: 1) possuir poros interconectaveis de tamanho apropriado para a integragdo e

vascularizagdo do tecido; 2) ser composto de material com biodegradacio e biorreabsor¢ao
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controlada, para que o tecido substitua o arcabouco; 3) possuir propriedades mecanicas
compativeis com o local de aplicacdo e com o manuseio; 4) ndo provocar resposta inflamatoria
de toxicidade in vivo; 5) ser facilmente fabricavel em diferentes tamanhos e formas; 6) ser
esterilizdvel para evitar contaminagdes, porém mantendo as propriedades estruturais e
mecanicas. ( HUTMACHER, 2001).

As membranas nanofibrosas confeccionadas por eletrofiacdo possuem propriedades
intrinsecas como elevada razdo de area superficial/volume, também elevada microporosidade e
a semelhanca estrutural com a matriz extracelular da pele e suas aplicacdes em feridas sdo

consideradas promissoras (MIGUEL et al., 2019; CARBONI et al., 2019).
3.4 Heparina

Hé muito se conhece dos beneficios da heparina na regeneragao de tecidos. Em meados
do século passado, em estudo com caes - dezesseis animais foram submetidos a queimaduras
em intervalos de horas e dias, com e sem heparina, cada um servindo como seu proprio controle.
O suprimento sanguineo subjacente a uma queimadura voltou ao normal no quinto ao sétimo
dia no grupo controle e entre trinta e seis a setenta e duas horas no grupo heparina, o que parecia
produzir uma acentuada melhoria da velocidade e eficdcia dos mecanismos de reparo nos
animais heparinizados (MCCLEERY; SCHAFFARZICK; LIGHT, 1949).

No quinto dia, o grupo heparina estava geralmente em um ponto semelhante alcangado
no nono dia pelos controles, o estudo dos dados indicou que um curso de cinco a sete dias de
terapia com heparina produziria os mesmos beneficios observados no regime experimental de
dezessete dias. Concluindo que a heparina atuaria impedindo a formacdo de trombos na
microcirculagdo e facilitando a nutri¢ao local, levando a aceleragdo do tempo nos resultados
(MCCLEERY; SCHAFFARZICK; LIGHT, 1949).

O uso de doses de heparina, tanto parenterais quanto topicas, melhorou o tratamento e
a qualidade de vida de queimados, aliviando a dor, sem toxicidade, diminuindo edemas e tempo
de cicatrizacdo. A formagdo do novo tecido diminui a contratura e retracdo da pele. A heparina
por seus efeitos anticoagulante e anti-inflamatdrio interrompe a dor e a progressao da lesdo, e
seus efeitos neoangiogenicos influenciam na revascularizacdo dos tecidos isquémicos
(SALIBA, 1997).

Em estudos com ratos, dos membros da familia do fator de crescimento epidérmico mais
importantes envolvidos na epitelizacdo para a cicatrizagdo das feridas, creditou-se ao fator de

crescimento do tipo EGF de ligagdo a heparina (HB-EGF) o desempenho de um importante
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papel na cicatrizagdo das feridas de pele. Estes estudos revelaram que o fechamento da ferida
foi prejudicado em camundongos deficientes em HB-EGF especificos para queratindcitos. O
mRNA do HB-EGF foi regulado positivamente na borda epidérmica migratdria, embora o
crescimento celular ndo tenha sido alterado. Combinados, esses achados demonstraram que o
HB-EGF ¢ o fator de crescimento predominante envolvido na epitelizag@o na cicatrizagdo de
feridas cutineas in vivo e que funciona acelerando a migragdo de queratinocitos, € ndo a
proliferacdo (SHIRAKATA et al., 2005).

Em outro estudo com ratos, desta vez anatomopatoldgico, avaliando o uso de heparina
topica em lesdes térmicas provocadas com agua, o uso da heparina sodica topica isolada
melhorou o tratamento de queimaduras de espessura parcial da pele, apresentando menor
processo inflamatorio (agudo e cronico), angiogénese mais intensa, menor proliferacao
fibroblastica, com profundidade menor da cicatriz final, com reparag¢do tecidual melhor em
relag@o ao grupo controle (ORGAES et al., 2007).

Lee e colaboradores (2012) demonstraram que a liberacdo sustentada do Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas em sua forma isomérica BB (PDGF-BB), a partir de um
suporte de PCL / gelatina com electrospun, pode ser controlado conjugando moléculas de
heparina as fibras. Observaram que o padrdo de liberagdo dependente do didmetro da fibra de
PDGF-BB, verificando o efeito ocorreu independentemente de as fibras serem conjugadas com
heparina, que a atividade bioldgica facilitou significativamente a proliferacdo celular, o que
demonstrou que a conjugacao com heparina forneceu preservagao prolongada da capacidade de
estimular o crescimento.

A ligagdo segura do PDGF-BB exo6geno / enddgeno aos andaimes conjugados com
heparina melhoraria significativamente o design e a fun¢do de muitos tipos de aplicacdes de
engenharia de tecidos nas quais ¢ desejavel a entrega localizada de fatores de crescimento.
Concluindo que a combinagao de poros grandes poderia induzir a infiltragdo celular mais eficaz
nos andaimes por sinergismo fisico e quimico, sugerindo que as fibras mais densas poderiam

impedir a migragdo celular (LEE et al., 2012).
3.5 Acidos Graxos Essenciais

O conhecimento das propriedades dos Oleos essenciais também remonta hd muitos
séculos (documentados desde a idade média) utilizados para aplica¢des bactericidas, virucidas,
fungicidas, inseticidas, antiparasitarias, medicinais e cosméticas. Também no século passado,

em 1948, ERNEST GUENTHER, PH.D. Vice Presidente e diretor técnico da Fritzsche
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Brothers, Inc., New York, N. Y. ja cita duas décadas anteriores para fazer a analise da origem
das plantas e historia de sua produgao.

A partir do inicio da década de 1970, foram realizados estudos demonstrando os efeitos
dos &cidos graxos sobre a resposta imune. Tais metabolitos interferem em diversos passos do
processo inflamatério como contragdo vascular, quimiotaxia, adesdo, diapedese, ativagdo e
morte celular, sendo que a maioria destes eventos ocorre via derivados do 4cido araquidonico
como prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos e lipoxinas (HATANAKA, 2007).

Existem diversos tipos de acidos graxos, mas se tratando de tratamento de feridas, o
acido linoléico e o acido linolénico sdo os mais importantes, pois ndo podem ser sintetizados
pelos mamiferos, por ndo possuirem a enzima delta 9-dessaturase, sendo assim chamados de
acidos graxos essenciais - AGE (MAHAN LK, ESCOTT-STUMP, 2005).

Produtos a base de AGE para tratamento de feridas podem conter um ou os dois AGE,
acrescidos de outras substancias, tais como a vitamina A, E e lecitina de soja, ou integrar
formulagdes de triglicérides de cadeia média (TCM). Este Gltimo contém em sua estrutura
predominantemente acidos graxos com oito carbonos (caprilico), dez carbonos (caprico), seis
carbonos (caproico) e doze carbonos (acido laurico). O triacilglicerol dos acidos céprico e
caprilico merece atencao especial como ésteres (FERREIRA et al., 2011).

Em sendo classificado como triglicérides de cadeia média, eles sdo uteis como fonte
nutricional, solvente, veiculos e estabilizador de produtos a ser administrado por via oral, topica
ou parenteral. Eles podem ter usos no tratamento e preven¢ao da dermatite amoniacal e tlceras
por pressdo, formando uma barreira protetora para a pele, impedindo maceragdo, além de ser
de importancia nos processos de inflamagao celular, proporcionando alivio apds a primeira
aplicagdo e nutricdo celular local, além de ter uma grande capacidade de regeneracdo dos
tecidos (MAGALHAES et al., 2008). Todos estes componentes agem de forma a aumentar a
resposta imune, acelerando o processo inflamatdrio, e consequentemente estimulando o
processo de cicatrizacdo por meio da angiogénese e da epitelizagdo, facilitando a entrada de
fatores de crescimento na célula (DE NARDI et al., 2004).

Estudos tém mostrado que, além de &cidos graxos essenciais (AGE), também
contribuem para o processo de reparacao tecidual. As vitaminas A e E possuem propriedades
antioxidantes e protegem a membrana celular do ataque dos radicais livres. Lecitina de soja,
além de ser um agente de protecao, proporciona a manutencao da hidratacao dos tecidos e ajuda

no processo de cicatriza¢ao da pele (EHRLINCH et al., 1968; HAMU et al., 1999).
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3.6 Poli (¢ - Caprolactona)

Avangos tecnoldgicos permitiram a fabricagdo de materiais Poliméricos biodegradaveis
ajustados funcionalmente para a aplicacdo biomédica com versatilidade para se adequar a
Suturas cirargicas, implantes ou andaimes, e recentemente Explorados como substitutos
funcionais da pele, um dos materiais mais estudados nesta area tem sido a PCL, que possui
propriedades importante para o desenvolvimento de novas tecnologias. Algumas das

propriedades importantes da PCL estdo descritos na Figura 1 (JOSEPH et al.,2019).

Figura 1: Quadro sobre propriedades da PCL

PROPRIEDADE ALCANCE UNIDADE
TEMPERATURA DE FUSAO, T. 56 — 65 °C

PESO MOLECULAR MEDIO NUMERICO, M, 42.5 - 64 kDa

PESO MEDIO DO PESO MOLECULAR, M., 50.4 — 124 kDa
MODULO DE ELASTICIDADE DE TRACAO, E, 251.0 - 440 MPa
ESTRESSE DE PRODUCAO, o, 8.2-17.8 MPa
RESISTENCIA A TRACAO, o.. 10.5 — 27.3 MPa
TENSAO NO RENDIMENTO, &, 2.4-7 %
TENSAO NO INTERVALO, &, 80 - 800 %

Fonte: JOSEPH et al.,2019

Com baixa temperatura de fusdo, viscosidade varidvel, estabilidade no processo de
fabricacdo e subprodutos ndo toxicos, a PCL se torna adequada para processamento de
moldagem por injecdo, extrusdo de fusdo, impressdao 3D, e tecnologias de eletrofiagdo
(BARTNIKOWSKI et al., 2019)

A PCL pode ser sintetizado a partir do ester ciclico de e-caprolactona por meio
de uma polimeracdo de abertura do anel catalizada por mais de um método (COIMBRA,
2010; CHANTRE; HOERSTRUP; PARKER, 2019), com preferéncia para temperaturas
elevadas. soliivel em varios solventes e miscivel com outros polimeros formando compostos
compativeis(ALMEIDA, BRITO, 2013).

Tem degradagdo lenta, sua degradagdo ambiental ocorre principalmente pela agcdo de
microorganismos como fungos, bactérias e algas. enquanto a catédlise oxidativa, enzimatica e
relacionada ao ph, da hidrélise conduz o processo no ambiente fisioldgico. o peso molecular ¢
a métrica mais precisa que pode ser usada, e a mais usada na literatura, para avaliar a
degradacdo. todos os produtos de PCL demostraram ser bioabsorviveis com digestdo
intracelular completa das particulas de baixo peso molecular ocorrendo a partir do 14° dia

(BARTNIKOWSKI et al., 2019).



Figura 2: Quadro sobre propriedades fisico-quimicas da PCL
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Fonte: Adaptada de Bartnikowski et al. (2019).
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Em geral as propriedades mecanicas do PCL parecem ser adequadas para aplicacdo em
tecidos moles humanos, como pele, musculo, ou cartilagens que tem modos de tragdo
compativeis e deformagdes de falha semelhantes ao PCL (ASSAF et al., 2017). Embora tenha
sido usado em tecidos duros de baixa carga, suas propriedades mecanicas sao signitivamente
diferentes dos ossos humanos (BARTNIKOWSKI et al., 2019). A hidrofobicidade da PCL
influencia no potencial de aplicac¢do na cicatrizagao das feridas, no entanto a sua utiliza¢do da
PCL como andaime permite que o polimero sofra hidrdlise na superficie e expor os grupos

funcionais que irdo aumentar a proliferacdo celular (JOSEPH et al., 2019).

A degradagdo foi estudada in vivo, com a maioria das fontes explorando a implantacdo

sub-cutanea do polimero com geometria tipicamente capsulares em coelhos, camudongos e
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ratos. Observando o aumento da cristalinidade e a perda gradual da massa, em degradagao

marcada observaram a depuragdo total do polimero apos 48 meses.

Figura 3: Quadro resumo da degradacio enzimatica do PCL.
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Solugdo de tolueno a 60 ° C. Descobriu-
se que ambas as enzimas eram eficazes,
a menos que o PCL fosse misturado com
poli (acetato de vinila) (PVAc), onde
uma queda significativa na taxa de
reagdo para o PCL foi observada

A taxa de reacdo diminuiu com o
aumento da viscosidade e aumentou com
o aumento da polaridade do solvente
maior degradacdo da LP lipase, com
perda de peso de 60% em 10 dias.

Observou-se que a erosdo da superficie
dominou. = Maior quantidade de
reticulador resultou em degradagdo mais
lenta.

PBS, 30 ° C, 30 dias. Observou a lipase
livie e imobilizada. Degradacao
melhorada da lipase imobilizada,
atribuida a estabilidade da enzima por
longos periodos de tempo nesta forma.
Observou um aumento de 6 vezes na
biodegradabilidade do PCL com lipase
imobilizada em comparagdo com a lipase
livre.

A perda de massa foi significativamente
maior nos grupos de baixo peso
molecular.

Aumento da degradagdo com menor
cristalinidade geral.

Atribua menor degradacdo no polimero
de alto peso molecular a maior
cristalinidade inerente.

Filmes de PCL fundidos com solvente
para estdmago e intestino de ratos a 28
estdmago).

Também encontraram maior degradacao
superficial no intestino, atribuida a acao
da lipase pancreatica e ao ambiente mais
alcalino, enquanto observavam maior
erosao em massa no estomago.

Papel variavel na degradagao

Fonte: Adaptada de Bartnikowski et al. (2019).
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Sun et al. com implantacdo de PCL marcado detectaram o tragco no 15 ° dia, com pico
dos 45 aos 135 dias. Neste trabalho 92% foi recuperado nas fezes e na urina. Nao hé evidencia
de pcl acumulado em orgdos e tecidos (BARTNIKOWSKI et al., 2019).

Em estudos com porcos avaliam que o polimero pode ser uma opgao adequada para
procedimentos cardiovasculares uma vez que houve formacao de neointima similar a do ptfe, e
a taxa de permeabilidade da pclficou entre 78% com pcl contra 58% do ptfe, concluindo que
ndo houve formagdo de aneurismas e o desempenho das préteses foi satisfatorio com
endotelizacdo rapida e completa, provando a capacidade de interacdo ao tecido hospedeiro
(MROWCZYNSKI et al., 2014).

Em estudo comparativo entre o pericardo bovino e a PCL para selar a porosidade da
prétese de dacron em substituicdo de aorta observaram degradaciao do polimero em 30 dias e
cicatrizagcdo com tecido fibroso apos 90 dias, concluindo que o polimero foi eficiente na

prevencao do sangramento perienxerto (VALENTE et al., 2002).

Figura 4: Quadro resumo do impacto das varidveis materiais, estruturais e ambientais na degradacio do
PCL.

Valores de pH acima de pH 11 e abaixo de pH 3 parecem acelerar significativamente as taxas de
degradacdo. Flutuagdes menores em torno de um pH neutro ndo parecem acelerar a
degradago acima da linha de base

Espessura da Foi demonstrado que a espessura da matriz determina a propor¢ao de degradagdo em
matriz massa vs. superficie em uma gama de polimeros, com uma espessura critica de 1,3
cm proposta para PCL por von Burkersroda et al., Acima da qual ocorre uma
transi¢do de erosdo em massa para superficie. Em construgdes porosas, porosidade,
tamanho de poro e dimensdes gerais de constru¢do induzem um fenomeno
semelhante, mas de uma maneira mais complexa envolvendo difusividade da
estrutura. Em resumo, maior porosidade, tamanho de poro maior e caracteristicas de
polimero mais finas resultam em degradagdo mais rapida devido a uma difusividade
aprimorada de produtos de degradagdo. Com estruturas porosas, o limite de 1,3 cm
ndo parece se aplicar devido a complexidade estrutural adicionada e ambiente
alterado em termos de fluxo de fluido
Pureza Dois grupos encontraram uma diferenca entre a taxa de degradagdo de grau médico
e PCL de grau nao médico in vivo. No entanto, a degradacdo limitada observada em
suas amostras de grau ndo médico diferia de outras fontes examinadas e, portanto,
uma investigacdo mais aprofundada avaliando esse fendmeno seria necessaria para
elucidar a causa do efeito.
Condicao A degradacao apareceu mais rapida in vivo do que in vitro, e da mesma forma mais
fisiologica rapida em um ambiente in vitro contendo células do que em um ambiente in vitro
sem células. As condi¢des de incubagao in vitro, por exemplo, PBS vs. SBF vs.
DMEM, parecem ter um efeito limitado da taxa de degradacdo, exceto em alguns
casos. Uma investigagdo mais aprofundada sobre os mecanismos potenciais que
influenciam a degradagdo livre de células in vitro em diferentes solu¢des seria
necessaria para caracterizar ainda mais este fendmeno.

Fonte: Adaptada de Bartnikowski et al. (2019).
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3.7 Eletrofiac¢ao

A producdo de fibras poliméricas utilizando a técnica de eletrofiagao tem se consolidado
como uma das técnicas mais empregadas nos ultimos anos. Novos materiais sintetizados em
escala micro- e nanométrica atraem o interesse dos pesquisadores pela sua grande relagdo area
superficial/volume. Uma descricdo resumida da técnica ¢ que ao expor uma gota de solucdo
polimérica contida num capilar a uma grande diferenca de potencial, entre o aparato coletor e
o injetor, fibras poliméricas podem ser fabricadas (SCHNEIDER; CORREA; 2017).

O primeiro estudo de eletrofiacdo foi patenteado por FORMHALS (1934) descrevendo
seu experimento onde a producdo de filamentos poliméricos ocorre a partir da forca
eletrostatica. Polimeros de alta massa molar sd3o envolvidos em estudos de eletrofiacdo uma vez
que suas cadeias sofrem emaranhamentos (chair entanglements), sendo um fator importante
para a formagao de fibras eletrofiadas.

Porém, outros trabalhos demonstraram que a alta massa molar média do polimero ndo ¢
um ponto fundamental para a obtencdo de fibras eletrofiadas, e sim a presenca de suficientes
interagdes intermoleculares, que proporciona um substituto para a conectividade através do
emaranhamento das cadeias (SATO, 2011).

Taylor contribuiu para a técnica de eletrofiagdo com um modelo matematico conhecido
até hoje como cone de Taylor, que estabelece as condigdes para a formacao de um cone gerado
pela gota de fluido sob a influéncia de um campo elétrico. Para o processo de eletrofiagdo, sdo
necessarios trés componentes essenciais: uma fonte de alta tensdo, um tubo capilar com uma
agulha de pequeno diametro e uma placa condutora aterrada (SALLES, 2013).

Esse processo consiste em uma aplicagdo de campo elétrico entre o polimero ¢ um
coletor metalico em rotagdao. Normalmente, esse polimero (solubilizado em um solvente
apropriado, ou seja, uma solu¢do com concentragdo e viscosidade adequadas) estd presente em
um tubo capilar (uma seringa hipodérmica com agulha) e ¢ escoado por acdo da gravidade ou
pelo uso de uma bomba peristaltica através de um orificio (ALCOBIA, 2013).

Quando as forgas eletrostaticas, de acdo repulsiva, superam a tensdo superficial, de agdo
coesiva, um jato carregado da solug¢do na extremidade do cone ¢ ejetado e atraido ao coletor.
Na ponta da agulha, o jato ¢ estavel, mas apresenta instabilidade a caminho do coletor. Durante
essa trajetdria, o solvente evapora e o polimero precipita, originando uma manta de fibras de
diametros micro ou nanométricos (SALLES, 2013; QU et al., 2018).

Sendo assim, o processo de eletrofiacdo envolve um alongamento rdpido do jato

eletrificado e uma rapida evaporacdo do solvente durante o processo de eletrodeposi¢cdo. As
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cadeias poliméricas emaranhadas sofrem uma forca de cisalhamento e se consolidam
rapidamente quando atingem a placa coletora (HUANG et al., 2003; HU et al., 2015).

Devido a presen¢a dos emaranhamentos das cadeias no fluido polimérico carregado, o
fluido ndo se rompe na forma de goticulas esféricas, o que ocorre em outro tipo de processo
denominado eletrospray, mas forma um jato estavel quando as forgas eletrostaticas repulsivas
nas superficies do fluido sobrepdem a tensdo superficial (HUANG et al., 2003).

A maioria dos trabalhos desenvolvidos na area dos polimeros para a medicina ¢ baseada
em polimeros sintéticos, pela maior facilidade no processamento e controle das suas
propriedades mecanicas, fisicas e quimicas. Os polimeros de origem natural, por outro lado,
apresentam a vantagem de maior biocompatibilidade. Como exemplo, fibroina da seda e a
gelatina sd3o dois dos polimeros naturais mais utilizados em investigacdo na area dos

biomateriais (YAMAZAKI, et al., 2010).

3.8 Caracteristicas das membranas

Farias (2020) desenvolvel as membranas utilizadas nesta pesquisa. A eletrofiacdo das
membranas foi realizada de acordo com pardmetros de solugcdo previamente definidos na
literatura, considerando estudos anteriores como o de Moraes Segundo (2015) onde define-se
a proporcao de 1:1 em massa de solventes (cloroféormio e acetona) e 13,16% de polimero (PCL)
para solucdo padrao.

Foram desenvolvidos estudos preliminares para determinac¢ao da concentragdo maxima
dos farmacos carregados nas membranas, definindo-se, a incorpora¢dao de 0,4 mL de H.S
(Hemofol 5.000 U/mL) e 1g de AGE (Curatec AGE Essencial) nas membranas. Os parametros
de processo utilizados foram vazdo de 8 mL/min; didmetro da agulha de 0,8 mm e distancia

entre a saida da agulha e o coletor de 16 x10 cm, conforme Figura 5.

Figura 5: Etapas da fabricacio de uma membrana

Preparaciao da Solucio polimérica Fibras depositadas Membrana formada
solucao polimérica na bomba infusora no coletor metalico

Fonte: Ricardo, 2020.



O processo de esterilizagao foi realizado utilizando uma Glove-Box visando o controle
em um ambiernte estéril. A Glove-box contou no seu interior com uma dessecadora e a seladora
a vacuo, que foram previamente higienizados com clorexidina & 2%. As amostras foram
confinadas na dessecadora e submetidas a vacuo de -600 mmHg, em seguida, efetuou-se 4
pulsos de 0zdnio, na concentragdo maxima gerada pelo gerador de 0z6nio, da marca PODOXI.

Cada pulso foi intercalado por um tempo de 5 minutos, conforme ilustrado na Figura 6.

Figura 6: Procedimento de esterilizacio com 0zonio e embalagem a vacuo das membranas

Glove Box com Dessecadora com Embalagem plastica Selagem a vacuo
vacuo ozdnio da membrana

Fonte: Ricardo, 2020.

Nao houve a formagdo coldnias ou crescimento de microrganismos em nenhum dos
meios de cultura (Agar-Agar, Agar- Saburaud, Caldo BHI)durante o periodo de 168 h (7 dias)
em que as amostras foram observadas. Verifica-se, portanto, a auséncia de contaminacdo por
microrganismos (bactérias e fungos) nas membranas apds o processo de esterilizagao utilizando
Os. Portanto ¢ possivel afirmar que microbiologicamente o uso do ozdnio para esterilizacdo de
materiais poliméricos ¢ eficaz (FARIAS, 2020).

Para avaliagdo do perfil de dissolu¢do e liberacdo dos farmacos das membranas
funcionalizadas tanto com heparina como com os 4cidos graxos essenciais seguiu-se o “Guia
de dissolucdo aplicavel a medicamentos genéricos, novos e similares” vigente a partir de
09/05/2018 publicada pela ANVISA. Este Guia utiliza o0 método da cesta a 100 rpm e como
média de dissolu¢do das amostras Buffer de fosfato-salino a pH 7,4 a 36 + 1°C. A identificag¢do
das membranas foi feita por codigo alfanumérico em seu involucro para entrega a equipe
médica responsavel pela pesquisa.

A Figura 7 mostra as imagens micrograficas obtidas por MEV das nanofibras de PCL
Puro, PCL + HS e PCL + AGE com ampliacao de 1.670 vezes. Fairas (2020) observou fibras

bem formadas e aleatoriamente distribuidas com acumulo de 6leo nas fibras de PCL + AGE.
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Figura 7: Micrografia da membrana de: (a) PCL; (b) PCL+HS; PCL + AGE (apliacao de 1670 vezes)

As micrografias mostram como um arranjo de uma rede tridimensional de tramanho
variavel podem dar o suporte estrutural para interigudade mecanica e a regularizagdo dos
mecanismos de a¢do celular, com a nanotecnologia mimetizando o desenho da matriz celular
de uma maneira que venha favorecer a confec¢do de tecidos maiores e mais complexos
(REDIGUIERI et al., 2016). A Figura 8 ilustra o processo de migragdo celular nas estrutura

eletrofiada que simula a matriz extra celular.

Figura 8: Adesiio Celular na Membrana Eletrofiada

Fonte: Adaptado de Farias, 2020.

Na avaliacdo da capacidade de absorcdo, em relagdo a hidrofobia ou hidrofilia das
membranas, foi realizada a avaliagdo molhabilidade do material a partir dos calculos de angulos
de contato entre uma gota de 4gua destilada e a superficie das membranas. Os resultados obtidos
a partir do estudos dos angulos mostrou que as membranas sdo hidrofobicas (com angulos

acima de 90°), conforme observado na Figura 9 (FARIAS, 2020).

Figura 9: molhabilidade das membranas

Fonte: Adaptado de Farias, 2020.
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4. METODO
4.1 Delineamento do estudo

O presente projeto faz parte de um estudo sistematico e multidisciplinar da Universidade
Federal do Amazonas, que envolveu o Programa de Pos-graduagdo em Cirurgia (PPGRACI) e
o Grupo de Pesquisa de Bioeletronica, Dispositivos Fotovoltaicos e Quimica de Materiais do
Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade Federal do Amazonas, resultando em duas
dissertagdes de mestrados que foram desenvolvidas a partir da ideia inicial e seguiram
concomitantemente, em tempo e acdo, sendo, portanto indistinguiveis na descri¢do dos atos e
fazendo necessaria a citacdo de ambas em suas defesas, ¢ constituido de duas etapas
integrativas: Confeccdo e Aplicagdo, sendo a primeira realizada nas instala¢cdes do Laboratorio
de Bioeletronica e Eletroquimica da Central Analitica da UFAM (LABEL-CA) e a segunda
com a colaboragao do servigo de tratamento de feridas da Comissdo de Controle da Infecgao
Hospitalar (CCIH), e estomatoterapia, com equipe multidisciplinar e corpo de enfermagem

especializado em feridas no CTI e CTQ do HPS 28 de agosto.

4.2 Tipo de estudo

Foi realizado um ensaio clinico observacional (aplicagdo clinica em fase I), longitudinal,

prospectivo, primario, randomizado.

4.3 Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida a apreciagdo, via Plataforma Brasil, do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CEP), tendo recebido aprovacdo em
28/02/2019 com Certificado de Apresentagio de Apreciagio FEtica (CAAE):
04335418.9.0000.5020 e Parecer nimero 3.177.613 emitido pelo CEP (ANEXO 1).

Por busca ativa em abordagem direta , ap6s a indicagdo do Chefe de servigo, todos os
pacientes foram instruidos detalhadamente sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1), que consiste na anuéncia do participante da pesquisa e/ou seu
representante legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou erro), dependéncia, subordinagdo ou
intimidagdo, apds esclarecimento completo e pormenorizado sobre a natureza da pesquisa, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos € o incomodo que esta possa
acarretar. Neste termo estavam contidas as informagdes necessarias ao paciente, com linguagem

clara e objetiva, permitindo o fécil entendimento em relagdo a pesquisa da qual participava.
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4.3.1 Membranas funcionalizadas obtidas por eletrofia¢do

Todas as membranas biocompativeis utilizadas no desenvolvimento do presente projeto
de pesquisa foram fornecidas através de colaboracdo com o Grupo de Pesquisa de
Bioeletronica, Dispositivos Fotovoltaicos e Quimica de Materiais do Instituto de Ciéncias
Exatas da Universidade Federal do Amazonas (Anexo I). Este Grupo de Pesquisa possui o
sistema de eletrofiacdo assim como os recursos técnicos e materiais para a fabricacdo das
membranas funcionalizadas. As membranas foram fabricadas e embaladas a vacuo em
ambiente estéril (Dessecadora no interior de uma Glove-Box previamente esterilizada) por
liberagdo de ozoOnio, esta etapa em uma parceria com o Departamento de Pesca da UFAM

(Anexo II).
4.3.2 Aplicac¢do Clinica em Unidade Hospitalar da Rede Publica de Saude

Pelo valor (peso) da interpretacdo pessoal na avaliagdo qualitativa e com a intengdo de
diminui¢do do viés de aferi¢do optou-se pela redugdo dos grupos de assisténcia até que a
interpretagdo fosse realizada por um tUnico observador. Junto a esta necessidade somou-se
também a de reduzir a influéncia dos fatores de risco, pois as varias enfermarias da unidade sao
divididas por especialidades, recebendo pacientes que em sua maioria associam comorbidades

que exercem total influéncia no processo de cicatrizagao das feridas.

Figura 10: CTQ Enfermaria Masculina

Fonte: Ricardo, 2020.
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A escolha se deu entdo, pela fixacao da equipe no Centro de Tratamento de Queimados
— CTQ. O setor oferecia as quatro principais condi¢des para a diminui¢ao dos vieses no estudo;
1- Possui as vantagens de receber, em sua maioria, pacientes jovens com lesdes agudas
decorrentes de trauma e baixa associacao a outras morbidades. 2 - Homogeneidade nos tipos de
feridas. 3 — Uma unica e exclusiva equipe de atendimento multidisciplinar, que conta com:
médicos (cirurgides plésticos e intensivistas), enfermeiros, psicologos e fisioterapeutas 4 -
Equipe de enfermagem fixa, treinada e supervisionada pelo Chefe do Servigco.

O CTQ recebe pacientes provenientes de todo o estado, sendo a Unica unidade de
atendimento ao queimado adulto na capital e no interior, pacientes que apresentam lesdes
térmicas, quimicas e elétricas.

Recebidas as membranas codificadas, entregues pelos envolvidos no projeto do setor de
fabricacdo, e autorizados pela unidade (Anexo III), a equipe estabeleceu-se no Centro de
Terapia de Queimados (CTQ) que ¢ composto por duas enfermarias (masculina e feminina),
um centro de terapia intensiva, um centro de fisioterapia e dois isolamentos. Para garantia do
cegamento das duas equipes envolvidas, as membranas codificadas alfanumericamente pela
equipe de fabricagdo passaram a ser identificadas por cores pela equipe de aplicagdo.
Entendendo-se - (rosa = A + n°/ azul = B + n°/ verde = C + n°).

A aplicacdo das membranas foi realizada seguindo as orientagdes do Cirurgido Plastico
Coordenador do CTQ, ndo participante do projeto. Desta forma, foram adotados os cuidados
de assepsia e antissepsia, a saber: irrigacdo simples da ferida com soro fisiologico a 0,9%,
secagem da pele circunjacente, selecdo da mesma cor anteriormente aplicada a ferida ajustando
a membrana ao tamanho da ferida, ndo permitindo que a membrana ultrapasse as bordas da
ferida, oclusdo com gaze estéril. O curativo secundario foi trocado diariamente. O critério de
troca da membrana foi a saturagdo por umidade. A prescri¢do da membrana foi retirada quando
houve a retragdo total da ferida, ou por saturacdo méaxima.

Realizou-se registro fotografico no 1° dia do curativo, com a inten¢do de demostrar a
lesdo inicial, nas trocas de curativos secundérios com a inten¢ao de demostrar transparéncia e
saturagdo da membrana, nos curativos em que houve necessidade de troca da membrana, e apds
a retirada ou saida espontanea da membrana com a intengdo de demostrar o efeito de
cicatrizagdo. Os pacientes que apresentarem tempo prolongado de acompanhamento tiveram
registros fotograficos pela equipe médica, os pacientes que receberam alta hospitalar precoce

tiveram seus registros fotograficos pela equipe do acompanhamento ambulatorial. A equipe fez



39

o acompanhamento ambulatorial tardio registrando também as fases de contragdo e

remodelagdo da ferida.
4.4 Treinamento da equipe

A unidade conta com leitos no Centro de Terapia Intensiva (40 leitos), na Ortopedia
(40), na Urologia (40 leitos), na Cirurgia Vascular (40 leitos) no Centro de Terapia em
Queimados (20 leitos) assim como com leitos clinicos (120 leitos) e cirurgicos (90 leitos) e de
observagao (80 leitos).

Quanto aos riscos: aos pacientes e a equipe de aplicagcdo foi esclarecido que toda
pesquisa com seres humano envolve riscos em tipos e gradagdes variadas. Ha possibilidade de
danos a dimensao fisica da lesdo, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do
ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente.

Os materiais usados na fabricagdo da membrana t€ém seu uso comercial autorizado e
amplamente estudado. O biopolimero ¢ o mesmo usado para a fabricagao de fios de sutura no
corpo humano, ndo oferecendo riscos por si na aplicagdo na superficie do corpo, o polimero
ndo ¢ toxico, exceto por uma pequena irritagdo no lugar do implante que ¢ a reagdo esperada
para a funcdo, podendo provocar dor local.

O medicamento heparina soédica ¢ um produto de origem animal, usado para evitar a
coagulagdo do sangue, podendo causar alergias e sangramento local (esperado o de pequeno
volume), hematoma, equimose, urticdria, eczema, eritema, eritrodermia, dor no local de
aplicacao.

Os 4cidos graxos essenciais sao usados em feridas, mas pode haver reacdo alérgica
inesperada, causando urticaria, eczema, eritema, dor no local da aplicagdo. Podendo ocorrer a
reinfeccdo da lesdo, inerente ao procedimento e possivel de acontecer em qualquer parte do
processo aumento no tempo de internagao

A equipe do projeto foi preparada para diagnosticar e tratar todas as complicagdes
descritas acima gratuitamente e foram obedecidas todas as normas de seguranca para evitar
riscos.

O treinamento da equipe de enfermagem envolvida contou com duas enfermeiras e seus
auxiliares, foi ministrada a capacitagdo na primeira semana na unidade, sendo estabelecido o
seguinte protocolo: Lavar as maos, preparar o material e o ambiente, calcar as luvas de
procedimento para a remogao do curativo, retirar o curativo procurando manter a integridade

da pele, se necessario com o apoio de pingas estéreis ou o uso de Solucdo Fisiologica 0,9%,
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desprezar o material usado nesta etapa, nova higienizagdo das maos, desta vez com a colocagao
de luvas estéreis, observar a ferida cuidadosamente, examinando pele e sua periferia, tamanho
e bordas da ferida, presenca ou auséncia de secregdes, odores, fibrina, sinais de infec¢do ou
tecidos desvitalizados.

Assim como o tipo de tecido, se granulacdo, aproximacdo das bordas. realizar a
irriga¢do com solug¢do fisioldgica a 0,9%, com técnica a jato com seringas de 20 ml para menor
pressdo com remogao delicada de excessos livres. secar a pele periférica a lesao. medir a ferida
com a fita métrica esterilizada que acompanha a membrana em comprimento e largura, a
profundidade vai ser medida com o bastdo métrico em seus pontos mais profundos, fazer o
registro fotografico, aplicar a membrana em parte da ferida com pingas anatomicas, evitando o
excesso do contato direto com as bordas, ficando a outra parte com gaze seca, fazer a cobertura
secunddria e a fixagdo do curativo, registrar os achados acima identificados e o periodo de
necessidade de troca da membrana, as membranas serdo trocadas se houver saturacdo com

excesso de umidade.
4.5 Recrutamento

Procedida a abordagem direta dos pacientes por busca ativa. Diariamente a equipe
verificava a interna¢do de novos pacientes que se encontravam em situacdo de inclusdo
apontados pelo coordenador da equipe, ndo envolvido no projeto. Houve encaminhamento do
servigo de cirurgia geral, que faz o primeiro atendimento na unidade, com internacao exclusiva
para adesdo ao projeto, ¢ um caso de procura espontanea por indica¢do de participante do
projeto.

A maioria dos pacientes ingressos apresenta o carater agudo da patologia. Os que
cursam com feridas e necessitam cuidado regular t€ém seu acompanhamento didrio com trocas
de curativos estabelecidas entre a enfermagem treinada e a Comissao de Infec¢do Hospitalar da
Unidade, estas equipes sdo responsaveis pelos cuidados nas enfermarias. O Centro de Terapia
Intensiva tem sua propria equipe e junto ao Centro de Tratamentos de Queimados tem
protocolos e metodologia de abordagem diferenciada na rotina do hospital.

A participagdo dos pacientes se deu mediante a assinatura do termo de consentimento
(Anexo V). Os pacientes foram distribuidos por randomizacdo (programada no Randon.org)
em trés grupos:

Grupo (1) — 8 pacientes tratados somente com a aplicacdo da membrana biocompativel,

sem a libera¢do de medicamentos (involucro rosa).
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Grupo (2) — 8 pacientes tratados com a membrana biocompativel liberando acidos
graxos essenciais (invélucro azul).
Grupo (3) — 8 pacientes tratados com a membrana biocompativel liberando heparina

sodica (involucro verde).

4.5.1 Selecdo dos pacientes

Obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo do projeto de pesquisa, os pacientes
foram convidados a participar do mesmo, de acordo com a Resolugdo 466/2013 do Conselho
Nacional de Saide (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2013). A partir do momento em
que o paciente concordou em participar do estudo, foi encaminhado para avaliagdo clinica e

preenchimento dos formularios do projeto de pesquisa.

4.5.2 Sigilo da alocagdo

Para a garantia do sigilo da alocacdo, ndo houve comunica¢ao entre as duas equipes até
que a ultima etapa da coleta de dados estivesse concluida; a equipe de fabricagdo entregou as
remessas por um intermedidrio ndo participante do projeto, a equipe aplicadora se limitou a
obedecer os critérios de inclusdo, recrutamento e inclusdo dos pacientes, e registro da aplicacdo
dos curativos junto a equipe de enfermagem.

A avaliacdo das caracteristicas de sensibilidade algica, aderéncia, transparéncia e
eficdcia foi realizada pela supervisdo da equipe hospitalar (ndo participante do projeto), esta
equipe avaliou os resultados em fichas cadastrais numeradas sem identificagdo do paciente. A
equipe aplicadora fez as observagdes do acompanhamento ambulatorial antes da revelacdo do
contetido de cada involucro, que se deu apos a andlise estatistica dos dados.

A sequéncia dos pacientes foi dada pela equipe de cuidados com a ferida, ndo envolvida
no projeto, conforme sequéncia aleatoria de chegada, identificacdo e adesdo, seguindo uma
tabela numérica gerada aleatoriamente em sitio de rede especializado. Todos os participantes
do projeto estavam cegos, os fabricantes (envolvidos), ndo tiveram conhecimento do
destinatario na aplicacdo das membranas, os aplicadores (envolvidos) e avaliadores (ndo
envolvidos) tiveram conhecimento pessoal dos pacientes e dos resultados, porém nao
conheceram o contetido das membranas. Os resultados estatisticos foram calculados ainda com
as membranas codificadas, a identificacdo das membranas somente foi revelada apds o envio

dos dados a analise estatistica, ao final do trabalho.
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As feridas foram classificadas e avaliadas conforme a profundidade, tamanho, tecidos
envolvidos, exsudatos presentes, bordas e tecidos adjacentes, dor (MANDELBAUM; DI
SANTIS; MANDELBAUM, 2003). As membranas foram avaliadas pela adequacdo as formas
da ferida (facilidade de corte), durabilidade, adaptabilidade, tempo de necessidade de troca,
facilidade de uso, manuten¢do da umidade do leito da ferida, aspecto da pele circunjacente,
controle de exsudato (capacidade de absor¢do) e da dor (trauma de retirada) conforme tabela
detalhada no apéndice D.

As alteracdes no ensaio foram dadas por necessidades de adaptacdo da equipe
responsavel pela confeccdo das membranas, por necessidade de adequagdo da equipe
responsavel pela realizagdo e avaliacdo dos curativos, e pelas condigdes morbidas dos pacientes
que comprovadamente vieram a interferir nos resultados, estas ltimas com mudangas nas

confecgdes das tabelas comparativas dos resultados (ORIA ef al., 2003).
4.5.3 Caracteristicas da amostra

Pacientes adultos, legalmente responsaveis, ingressos no HPS no periodo do estudo, que

possuam os critérios de inclusao.

4.5.4 Critérios de inclusdo

1. Pacientes com idade igual ou superior de 18 anos, legalmente responsaveis.

2. Apresentar feridas limpas ou potencialmente contaminadas em fase de granulagao.
3. Internados no HPS.

4. Assistidos pela CCIH/Estomatoterapia da unidade.

4.5.5 Critérios de exclusdo

Em todos os processos, ¢ importante enfatizar que fatores exdgenos e endogenos
podem modular tais eventos e influenciar o processo de cicatrizagdo. Mais especificamente,
distirbios sist€émicos, como diabetes, imunossupressdo e estase venosa, bem como aqueles
resultantes de agentes externos, como o uso de corticoterapia e tabagismo, podem dificultar o
fechamento precoce da ferida (SILVA et al., 2018). Foram entdo excluidos do trabalho:

1. Paciente com possibilidade ou necessidade de tratamento cirtrgico.

2. Encontrarem-se em terapia com antibidtico.

3. Apresentar hiperglicemia de dificil controle (acima de 300 mm/dL, em uso de terapia
hipoglicemiante).

4. Doenga arterial obstrutiva periférica.
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5. Hipertensdo venosa ou insuficiéncia venosa cronica.
4.6 Tamanho da amostra

Segundo levantamento realizado pelo sistema Medview, um modulo de prontuério
eletronico utilizado no Pronto Socorro Municipal 28 de Agosto no tempo de 26 de julho de
2019 a 07 de fevereiro de 2020, foram atendidos pelo grupo de estomatoterapia um total de 100
pacientes com as caracteristicas de inclusdo no estudo. O levantamento foi realizado na base de
dados da unidade com a consulta pelo C.I.D e o levantamento evolutivo no prontudrio.

O calculo amostral foi realizado através da formula para uma populagao finita, conforme

demonstrado na Equagao 1.

Equagdo 1: Formula para cilculo amostral
B N.Z%.p.(1-p)
~Z2p.(1-p)+er(N-1)

n

Onde:

n - amostra calculada

N - Populagao

Z - Variavel normal padronizada associada ao nivel de confianga
p - probabilidade do evento

¢ - Erro amostral

4.7 Instrumentos de coleta de dados

Todos os pacientes do estudo foram avaliados clinicamente e os dados colocados em
uma pasta anexa ao prontudrio, onde a equipe aplicadora preencheu os formularios com as
informagdes necessarias para a realizacao do projeto, juntamente com as observagdes da equipe
de enfermagem em relacdo a ferida. Foi constituido um prontuério eletronico (base de dados)
para cada paciente.

A equipe foi composta por funcionarios dos diversos setores da unidade com
participagdo voluntaria, e recebeu treinamento dos pesquisadores para o preenchimento dos

formularios que direcionaram as observagdes a uma padronizagdo pré-existente (Apéndice D).
4.8 Avalicao da eficiacia das membranas

As membranas foram avaliadas quanto as suas caracteristicas de:
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1. Adaptabilidade ao leito da ferida.

Capacidade de absor¢ao do material.

Capacidade de adesdo ao tecido lesado e pele circunjacente.

Capacidade de transpiracao de secrecdes

Capacidade Hidrofilica ou Hidrofobica, e didmetro das fibras nanométricas.
Registro do niimero de trocas.

Caracteristicas de retracdo da ferida por registro fotografico.

e A o B

Efeitos adversos (como sangramento, dor e presenca de fibrina).

Os resultados foram computados para o tratamento estatistico por participantes cegos.
Nao delineamos a avaliagdo evolutiva com o uso de bidpsias para detecgdo da etapa cicatricial,
por ser um fator de dificuldade de adesdo e de aumento de tempo de pesquisa. A opcao pelos
registros de tempo de cura e fotografico (acrescido com a avaliagdo medida de aproximagao de
bordas das lesdes complexas) foi devida as caracteristicas da amostra, em sua maioria de lesdes

de 2° grau com dire¢ao cicatricial plana.

4.9 Beneficios Esperados no Inicio da pesquisa

Possivel melhora e mais rdpida recupera¢do, diminui¢cdo do tempo de internagao,
diminui¢do do quadro algico, auséncia efeitos farmacoldgicos/toxicolégicos, assim como
também colaborar para a coleta de dados de pesquisa que serdo usados para andlises para
entender o uso destas membranas de menor custo de fabricacdo e melhoria de acesso para toda
a populacdo, e um maior beneficio, o de ajudar na procura de um material mais barato e de mais

facil acesso para ser ofertado a populagao.

4.10 Avaliacao da relagao custo beneficio

Foram feitos célculos simples das despesas geradas no curso do projeto divididos pelo
nimero de membranas fabricadas e comparando-os com 0s curativos similares existentes a
venda no mercado. Os célculos foram realizados apds a exclusdo desta relagdo os gastos
hospitalares relacionados a um tempo maior de internacdo em contraponto ao acompanhamento
ambulatorial sistemdtico, e a despesa gerada pela necessidade da troca de curativos, sendo estes

primarios e até os secundarios.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Aplicagao

A populagdo alvo do estudo era composta de 100 pacientes, com idade variando entre
17 e 73 anos e idade média de 40.5 anos. A idade exerce influéncia tanto no mecanismo de
trauma quanto na capacidade organica de se regenerar. Nas criangas, a maioria (70%) sdo
queimaduras por escaldamento devido ao comportamento hiperativo e ao contato com liquidos
quentes. Enquanto que em adolescentes e adultos jovens, a principal causa de queimaduras o
manuseio inadequado de fogo e liquidos inflaméveis. Nos adultos, as queimaduras de chama
ocupam o primeiro lugar, sendo 1/3 delas acidentes de trabalho (EVERS; BHAVSAR;
MAILANDER, 2010). A faixa etaria entre 30 e 39 anos representou maior propor¢io (25.0%),
sendo estatisticamente significante em relacdo as demais (*p = 0.0181).

Em relagdo ao sexo dos pacientes da populacdo alvo, a maioria estatisticamente
significante (*p = 0.0003) foi o Masculino (68.0%), conforme Tabela 01. As caracteristicas dos
pacientes se encaixam no perfil das estatisticas internacionais em distribui¢ao etéria e de género
que determinam homens em idade produtiva (idade média correspondente) em exposi¢cao ao

risco pelo fator laboral, como os mais frequentemente atingidos (CHIEN et al., 2003).

Tabela 01: Pacientes segundo o sexo e a faixa etaria, em anos, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

Frequéncia (N =100) p-valor
Sexo 0.0003*
Feminino 32 32.0%
Masculino* 68 68.0%
Idade 0.0181%
<20 6 6.0%
20a29 21 21.0%
30 a 39* 25 25.0%
40 a 49 18 18.0%
50 a 59 18 18.0%
>=60 12 12.0%
Min / Média + DP / Max 17/40.5+14.5/73

#01 paciente RN
*Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: Medview HPS 28 de Agosto, 2020.
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A amostra foi composta de 24 pacientes, divididos em 03 grupos, com 08 pacientes
cada. A divisdo dos grupos em relagdo ao sexo, apresentou propor¢des aproximadas, ndo
havendo diferenca significativa entre elas (p = 0.8366), evidenciando homogeneidade na

amostra, conforme Figura 11.

Figura 11: Pacientes segundo o grupo e o sexo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

B Feminino B Masculino

75,0% 75,0%
70,8%
62,5%
37,5%
29,29
25,0% 25,0%
AGE PCL HS TOTAL

TIPO DE MEMBRANA

p =0.8366 Teste G Independéncia
Fonte: Ricardo, 2020.

Em relacdo a etiologia do ferimento da populacao alvo, a lesdo térmica foi a que mostrou
proporgao estatisticamente significante na amostra (65.0% - *p < 0.0001). A segunda etiologia
de maior propor¢ao, foi a elétrica (22.0%), seguida da quimica (3.0%) e da fisica (1.0%). Houve
09 casos sem informagao (9.0%), conforme Figura 12.

Em oposicao a literatura americana, que considera a maioria das queimaduras como
resultado de chamas (a principal causa de queimaduras ¢ o manuseio inadequado de fogo e
liquidos inflamaveis), sendo a térmica a mais frequente em adolescentes e adultos jovens

(EVERS; BHAVSAR; MAILANDER, 2010).



Figura 12. Grafico Etiologia do ferimento, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

N3o informado
9,0%

Fisica
1,0%

Quimica
3,0%

Elétrica
22,0%

*p <0.0001 Teste G Aderéncia

Fonte: Medview HPS 28 de Agosto, 2020.
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A idade dos pacientes da amostra variou entre 19 e 63 anos, com média aritmética de

41 anos. A idade média do grupo azul foi de 43.3 anos, do grupo rosa de 41.5 anos e o grupo

verde alcangou média de 38.3 anos. As idades ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significante entre os grupos (p = 0.7607), conforme Tabela 02.

Tabela 02: Estatisticas descritivas das idades, por grupo de estudo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a

Min
PCL + AGE 22
PCL 19
PCL + HS 19
Geral 19

p =0.7607 Teste ANOVA 1 critério

07/02/2020.

Max
63
55

57

63

Fonte: Ricardo, 2020.

Média

433

41.5

383

41.0

+DP
+13.5

+11.1

+15.6

+13.1

A procedéncia dos pacientes foi, em maioria significativa, de Manaus (69% - *p <

0.0001), seguida do Rio Preto da Eva (6) entre outras, como mostra a Tabela 05. Diferentemente

de paises europeus, nos quais as caracteristicas demograficas das populagdes rurais sdo
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divergentes das populacdes urbanas e creditam ao estilo de vida rural um ambiente menos
seguro (VIDAL-TRECAN et al., 2000), porém de acordo com estudo realizado em Malaga-ES,
no qual o risco de queimaduras no ambiente urbano foi considerado maior que no rural
(FERNANDEZ-MORALES et al., 1997), no Amazonas, as populagdes mantém sua
caracteristica de maioria jovem em ambos os ambientes, € a observacdo da ocorréncia de sua
maioria no ambiente urbano ndo pode resultar em outras observagdes e conclusdes, porque
apesar de o estudo ter sido realizado na unidade de referéncia do estado, outras unidades ndo

participaram, e os dados coletados ndo tiveram este objetivo no estudo.

Tabela 03: Pacientes segundo a procedéncia, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

Procedéncia Frequéncia % (N = 100)
Manaus* 69 69.0%
Rio Preto da Eva 6 6.0%
Iranduba 2 2.0%
Itacoatiara 2 2.0%
Manacapuru 2 2.0%
Novo Airido 2 2.0%
Outros 10 10.0%
Nao informado 7 7.0%

*p < 0.0001 Teste G Aderéncia
Fonte: Medview HPS 28 de Agosto, 2020.

H4é uma variedade de estudos que avaliam a localizag¢dao do evento, porém sempre com
a especificacdo de tipo de ocorréncia, e a idade especifica, ndo permitindo uma comparacao
estatistica. Nosso levantamento acorda com o estudo espanhol que localiza a cozinha como o
local mais arriscado para acidentes resultantes em queimaduras, envolvendo mais
frequentemente liquidos e causados por contato, com a unica contrariedade do relato espanico
ter encontrado maior frequéncia em mulheres, enquanto nossas estatisticas mostram maioria
masculina (FERNANDEZ-MORALES et al., 1997).

O local de ocorréncia do evento variou entre residéncia (62.0%), sendo
significativamente maior (*p < 0.0001) em relacdo ao trabalho (22.0%) e a via publica (7.0%).
Esta variavel ndo apresentou informagao em 09 casos (9.0%), conforme Tabela 06.

Observa-se a contradi¢do entre o ambiente domiciliar mais frequente e o acidente de
trabalho, fato que se justifica em uma capital de provincia com uma economia de pais

subdesenvolvido na qual a informalidade laboral ¢ regra, sendo considerados acidentes de



49

trabalho, pelo hospital, somente os reconhecidos por empresas ¢ mediante a comunicagao
obrigatdria.

No presente estudo foi verificada a maioria das lesdes atribuida a acidentes de trabalho,
em consenso como estudo na Tailandia que mostrou que as queimaduras relacionadas ao
trabalho foram responsédveis por 1459 (30,8%) lesdes, seguidas de atividades domésticas,
recreativas, religiosas, esportivas, militares e outras, e dados perdidos que resultaram em 1394
(29,4%), 652 (13,8%), 57 (1,2%) , 28 (0,6%), 9 (0,2%), 874 (18,4%) e 268 (5,6%) admissdes,
respectivamente (CHIEN et al., 2003).

Tabela 4: Local de ocorréncia do evento, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

Frequéncia % (N = 100)
Residéncia* 62 62.0%
Trabalho 22 22.0%
Via publica 7 7.0%
Nao informado 9 9.0%

*p < 0.0001 Teste G Aderéncia
Fonte: Medview HPS 28 de Agosto, 2020.

Em relagdo ao tempo de permanéncia hospitalar, essa variou de menor que 01 diaa 51
dias, com média aritmética de 14.3 dias no geral. Nos grupos azul e rosa, a média foi de 12.4
dias e no grupo verde a permanéncia média foi de 14.4 dias. A permanéncia entre os grupos
ndo apresentou diferenca significativa (p = 0.9536).

A permanéncia ndo poderia ser usada como um fator de diferenciacdo entre as
membranas, uma vez que a gravidade das lesdes associadas dava total influéncia, resultando
em viés. Um fator observado foi o da escolha do chefe de servico e, consequentemente do
paciente, pelo uso da membrana, para que houvesse a alta hospitalar com o acompanhamento
ambulatorial dos curativos, uma vez que ocluidas as lesdes ndo havia mais a necessidade de
troca didria, tornando possivel o acompanhamento ambulatorial da lesdo, como mostra a Tabela

05.

Tabela 05: Estatisticas descritivas da permanéncia hospitalar, em dias, por grupo de estudo, HPS 28 de
Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

Min Miax Média +DP

PCL + AGE 2 51 124 +17.7
PCL 0 47 12.4 +16.1
PCL + HS 1 28 144 +99
Geral 0 51 14.3 +14.3

p=0.9536 Teste ANOVA 1 critério
Fonte: Ricardo, 2020.



50

A troca de curativo ocorreu nos trés grupos, em pequenas proporgdes, € mais a nivel
de acompanhamento ambulatorial, a cada 7 dias, uma vez que os pacientes recebiam alta da
equipe aplicadora assim logo apds a colocagdo das membranas. Nos grupos azul e verde, dois
dos oito pacientes (25.0%), necessitaram de troca e, um paciente no grupo rosa (12.5%). As
proporgdes entre os grupos ndo apresentaram diferenca significativa (p = 0.7891), como mostra

a Figura 13.

Figura 13: Troca de curativo, de acordo com o grupo de estudo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020

HSim B Nao
87,5%
79,2%
75,0% 75,0% °
25,09 25,07
5,0% 5,0 e
12,5%
AGE PCL HS TOTAL

TIPO DE MEMBRANA

p =0.7891 Teste G Independéncia
Fonte: Ricardo, 2020.

O numero de pacientes na amostra foi de 24 (vinte e quatro), sendo que somente 05
(cinco) deles necessitaram trocar os curativos, os outros pacientes permanecendo com uma
unica membrana da colocagdo a completa epitelizagdo.

No grupo azul (AGE), um paciente passou por 3 trocas, € outro necessitou de uma, logo
o grupo azul finalizou com 12 (doze) aplicagdes. No grupo rosa (PCL), um paciente passou por
duas trocas e o total de aplicagdes foi de 10 (dez) no total. J& o grupo verde (HS), dois pacientes
necessitaram de uma troca, cada um, finalizando também com 10 (dez) aplicagdes necessarias.

Ao comparar o tempo de permanéncia da membrana entre os grupos de estudo, foi
verificado um valor extremo no grupo rosa (45 dias), conforme observado na Figura 14, se
tratando de um caso de ferida de terceiro grau em um paciente diabético que ficou em
acompanhamento ambulatorial e pela total aderéncia da membrana ao leito da ferida, sem

mudanga de aspecto a partir do 15° dia, necessitou ser excluido dos célculos estatisticos, para
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evitar a ocorréncia de viés de interpretagcdo. O grupo rosa (PCL) ficou entdo com 09 aplicacdes

para analise.

Figura 14: Permanéncia da membrana — paciente excluido dos calculos.

Sem Membrana Apds 3 dias (05/10/2019) Apds 11 dias (13/10/2019) ’ Apos 15 dias (17/10/2019)

Fonte: Ricardo, 2020.

As médias aritméticas de permanéncia das membranas alcancaram os valores de 8.2 dias
no grupo rosa (PCL), 7.9 dias no grupo azul (AGE) e 5.8 dias no grupo verde (HS). Na
comparagdo entre os valores dos grupos estudados, ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre eles (p = 0.0690), conforme Tabela 09.

Tabela 06: Permanéncia da membrana, em dias, de acordo com o grupo de estudo, HPS 28 de Agosto,
26/07/2019 a 07/02/2020.

Grupo de estudo N Permanéncia da Membrana (dias)
Min Max Média +DP
PCL + AGE 12 3 23 7.9 +59
PCL 9 5 17 8.2 +42
PCL + HS 10 3 11 5.8 +2.4
Geral 31 3 23 7.3 +4.5

p =0,0690 Teste ANOVA 1 critério
Fonte: Ricardo, 2020.

A Figura 15 mostra uma lesdo de 2° profundo com retirada da membrana no 7° dia
pela propria paciente no ambiente domiciliar. A transparéncia da membrana no 6° dia ja
evidenciava a pigmentag¢do sugerindo que houve facilitagdo da migragdo de queratinocitos

(acometidos nas lesdes de 2° profundas), fato que sé poderia ser afirmado com a bidpsia.
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Figura 15: Permanéncia da membrana.

Sem membrana Apds 1 dia — Alta hospitalar Ambulatorial - Apés 6 dias Ambulatorial - Apés 13 dias
(03/09/2019) (04/09/2019) (09/09/2019) (16/09/2019)

Fonte: Ricardo, 2020.

Observando-se a eficacia de todas as membranas que mesmo em sendo estudadas em
feridas mais complexas e com o acometimento mais profundo da derme, resultaram em
epitelizacdo no tempo determinado pela literatura que se encontra entre 7 e 10 dias para feridas
ndo complexas superficiais, 28 dias com o acomentimento da hipoderme e com o acometimento
profundo com média de até seis meses (LIMA JR, E.M.; SERRA, 2004). Com igualdade de
resposta ao tratamento tido como ouro nos substitutos de pele atuais, o colageno de tilapia, que
em estudo observaram no 7° dia havia desenvolvimento de vascularizacdo e apéndices cutdneos
significando a formagdo da camada epidérmica das lesdes (CHEN et al., 2019). Com a
vantagem da no cicatrizacdo /ike snake skin, caracteristica do método (OLIVER, 2019).

Na aplicagdo, quanto a questdo da adaptabilidade ao leito da ferida, todas as
membranas apresentaram-se como tecidos retangulares de 10 x 15 cm, igualmente flexiveis e
adaptaveis, como um fino cobertor com capacidade de adentrar toda a superficie, mesmo nas
partes mais irregulares, e assimilar a proximidade da adesdo tecidual. Sendo que as trés
membranas foram consideradas 100% adaptaveis, pois ndo efetuou-se o teste em laboratorio
por falta de equipamento especifico para este tipo de material na regido, podemos observar a

adaptagdo das membrnas na Figura 16.

Figura 16: Adaptacdo das membranas ao leito das feridas a) Rosa; b) azul ; c¢) verde

PCL PCL +AGE PCL +HS

Fonte: Ricardo, 2020.
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Em tempo, a equipe aplicadora fez a observagdo em relagcdo ao tamanho da membrana,

que foi considerado insuficiente para a cobertura de lesdes mais extensas e levantando a
sugestdo de fabricacdo em pelo menos trés tamanhos diferentes.

Na comparac¢do da adesividade/aderéncia da membrana, o grupo rosa (PCL) apresentou

100% de adesividade total. Os grupos azul (AGE) e verde (HS) tiveram adesividade parcial em

37.5% e 25.0% respectivamente. Na figura 17 observa-se a adesividade/aderéncia das

membranas nas lesoes.

Figura 17: Adesevidade da membrana; a) Rosa; b) azul ; c) verde.

| PLC + AGE PLC + HS

Fonte: Ricardo, 2020.
Sendo a aderéncia um fator de protecdo as bordas da ferida (evitando a maceracgdo) e
eliminador do estimulo algico, por evitar a necessidade de troca. Este resultado mostrou
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (*p < 0.0001), conforme tabela 10 e

Figura 18.

Figura 18: Adesividade/Aderéncia das membranas, de acordo com o grupo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019
a 07/02/2020.

100,0% m Parcial M Total

75,0%
62,5%

0,

AGE PCL
TIPO DE MEMBRANA

*p <0.0001 Teste G independéncia
Fonte: Ricardo, 2020.
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A caracteristica da transluscéncia favorece o monitoramento da cicatrizagdo sem a
necessidade de remover o curativo para avaliar a ferida, a transparéncia total se deu em 100%
dos casos no grupo rosa (PCL), seguido de 62.5% no grupo verde (HS) e, em menor proporg¢ao,
com 37.5% no grupo azul (AGE). A Figura 19 apresenta a transparéncia das membranas no dia

da aplicacdo e apos o primeiro dia.

Figura 19: Transparéncia das membranas; a) Rosa (PCL); b) Azul (PCL+AGE); c¢) Verde (PCL+HS).

a) b)

Aplicacdo da
membrana

Aparéncia
posterior

Fonte: Ricardo, 2020.
Nos grupos azul (AGE) e verde (HS), dois pacientes (25.0%) em cada um deles,
apresentaram auséncia de transparéncia. A diferenca entre os resultados dos grupos se mostrou

estatisticamente significante (*p = 0.0080), como mostra a Figura 20.
Figura 20: Transparéncia, de acordo com o grupo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

W Auséncia m Parcial B Total
100,0%

62,5%

37,5% 37,5%
25,0% 25,0%
12,5

0,0% 0,0%

AGE PCL HS
TIPO DE MEMBRANA

*p = 0.0080 Teste Qui-Quadrado Particao
Fonte: Ricardo, 2020.
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A maior importancia no tratamento de feridas, tanto quanto evitar infecgdes, ¢ a de
superar a dor neste momento, reduzindo-a ou controlando, ajudando ao paciente a recuperar
suas fun¢des e qualidade de vida (SHAH, 2011).

O alivio da dor foi a caracteristica mais notavel das membranas estudadas. A dor foi
avaliada pelos pacientes, usando uma escala numérica (0 a 10), sem a presenca da membrana,
e com a presenca dela. Nos trés grupos estudados, foi encontrada reducdo estatisticamente
significante da dor, entre os dois momentos (azul *p = 0.0005; rosa *p = 0.0016 e verde *p <
0.0001). Dado que pode ser atribuido a simples oclusdo das terminagdes nervosas expostas das
feridas e devido a excelente capacidade de adesdo e fixagdo das membranas, com diminui¢do
das trocas, e impedindo o estimulo doloroso inicial.

A maioria dos estudos avalia o tempo de cicatrizacdo para reepitelizagdo em area
doadora, alguns comparam a dor entre varios materiais; curativo de folhas de colageno
reduzindo a dor quando comparado ao com gaze petrolada. Mepilex Ag, com silicone
mostrando superioridade ao Acticoat (curativo que consiste de trés camadas, uma interna
absorvente de rayon/poliéster entre malha de polietileno de baixa aderéncia revestida de prata
nanocristalina). Comparacao entre poliuretano e o Aquacel, mostrando superioridade do
primeiro, entre outros (AKHOONDINASAB et al., 2019).

A maioria dos trabalhos associa a gaze parafinada a um alto tipo de dor atribuida a
retirada da reepitelizacdo por causa da dessecagdo e das forgas de cisalhamento e atribui tanto
a remocdo do curativo quanto a infeccdo o aumento da dor local (REZVANI GHOMI et al.,
2019). Podemos atribuir o bom resultado ao efeito selante das termina¢des nervosas pelos
filmes transparentes com boa adesividade que ndo necessitaram troca para a avaliagao evolutiva
da ferida.

A comparacao da dor entre os grupos, ndo se mostrou significante tanto na auséncia
da membrana, como na presenca dela (p = 0,8427 e p = 0.6817 respectivamente, mostrando
homogeneidade entre os grupos, como mostra a Figura 21 indicando mais uma vez que quanto
menor a manipulagdo de uma lesdo para curativos menor prejuizo de dor esta causara ao
paciente. E atribuida a HS efeito de diminui¢do da dor por sua relagdo com a cascata
inflamatoria (SALIBA, 1997), porém o efeito ndo se mostrou diferenca nesta avaliagdo com

aplicagdo tdpica.



56

Figura 21: Escala de avaliacio da dor, de acordo com o grupo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

HMinimo B Maximo B Média

10 10 10
8,3
7,4 7,4
7
4
3
2
1,0 .
0 0 0 03 0
1
PCL HS AGE PCL Hs |

| AGE

DOR SEM MEMBRANA | DOR COM MEMBRANA

Fonte: Ricardo, 2020.
As intercorréncias estiveram presentes em 02 pacientes no grupo azul (AGE), assim

como no grupo rosa (PCL) (25.0% cada um). No grupo verde (HS) foram 03 pacientes a
apresentar intercorréncias (37.5%), ndo sendo uma diferenga estatisticamente significante entre
os grupos avaliados, conforme Figura 22. A constar como intercorréncias, sangramento,

progressao da lesdo, dor e presenga de fibrina. Nao houve ocorréncia de infecgao.

Figura 22: Avaliacio de intercorréncia, de acordo com o grupo, HPS 28 de Agosto, 26/07/2019 a 07/02/2020.

H Presenga H Auséncia

75,0% 75,0%

62,5%

AGE PCL HS
TIPO DE MEMBRANA

p = 0.8366 Teste G Independéncia
Fonte: Ricardo 2020.
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5.6 Avaliacao custo beneficio

Foram utilizados 90 g de PCL com custo de mercado de 72 reais por 500g. Os solventes
utilizados na producao sdo comercializado por R$ 30,00/ L ¢ R$ 77,00/L para a acetona e
cloroformio, respectivamentte. As seringas foram adquiridas por R$ 0,35 centavos cada e as
agulhas especificas por R$ 0,10 centavos. Foram gastos em AGE R$ 12 reais e em Heparina
sodica R$ 4,17 reais. Feitos os calculos chegou-se ao valor aproximado das membranas

descritas na Tabela 7, com valor médio de R$ 1,44 por cada membrana.

Tabela 7: Relacdo custo unitario das membranas

PCL Pura 1,26
PCL + AGE 1,66
PCL + HS 1,40

Fonte: Ricardo, 2020.

A avaliagdo custo beneficio se d4 em comparagdo com os valores de mercado a partir
de uma simples pesquisa em sites de buscas revelando alguns valores inalcancaveis para a

maioria da populacdo em geral, conforme a Figura 23.

Figura 23: Avaliacio custo beneficio das membranas

See valores de membranas para curativos Sponsored
AT ,
: \ L A
Ulcera por Pressa S = s
/ /
” 4
- : . |
—
A - =¥
Curativo - Membracel Curativo ULCERA POR Membrana Curativo Curativo Curativo
Membracel - Membrana Alginato de PRESSAO Regeneradora Membracel Hidrocoloide Membracel
Membrana Regeneradora Calcio e Sodio Membracel Membrana Kangli Derm Membrana
Regeneradora. Porosa Curatec 10x10 18x12cm Regeneradora VitaMedical.. Regeneradora.
R$25.94 R$24.00 R$34.90 R$177.65 R$153.90 R$278.05 R$9.90 R$34.99
Vitae Salde Vuelo Pharma Cirurgica Viver. Di Livros Medici Mercado Livre Americanas.com Cirtrgica Viver. Mercado Livre

Fonte: Google, 2020.
Soma-se ao fato da aplicagdo das membranas ter possibilitado a alta precoce com
diminui¢do dos gastos hospitalares muito além da simples economia em evitar a troca didria
dos curativos, em uma compar¢do dificil de ser contabilizada. Os beneficios variam da

economia com analgésicos a economia com didrias hospitalares que ndo foram calculadas.
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5. CONCLUSOES

A eletrofiacdo permite a fabricagdo de materiais médicos que podem mimetizar a matriz
celular e estimular o crescimento epitelial, podendo ser continuamente estudada na confec¢do
de tecidos. O polimero policaprolactona pode ser aplicavel em diferentes formas, e a sua
versatilidade ndo se limita a associagdes ou aos meios. A eficacia do gas 0zonio nos processos
de esterilizagdo pode ser aplicada na fabricacdo de materiais médicos com PCL.

As membranas apresentaram boa capacidade de adaptacgdo e aderéncia, mas com baixa
absorcdo de secre¢des, com melhores resultados nas lesdes de até segundo grau profundo,
concluindo que ha a necessidade de confeccdo de macroporos para avaliar a possibilidade de
aplicacdo em lesdes mais intensas.

Foi observada a grande capacidade das membranas em reduzir o quadro algico, fato que
pode ser creditado a cobertura das terminagdes nervosas expostas de forma simplista, e que
necessita sequéncia de estudo para adequada avaliacdo da razdo, ja que o fato ¢ um feito
importante tanto para a area académica quanto para a aplicacdo médica.

Em relagdo ao estudo compartivo entre as membranas, foi notada a inferioridade das
membranas de AGE, sugerindo que os compostos graxos atuem como emolientes ou
“solventes” no decorrer dos processos de fabricagdo (provavel baixa desidratacdo),
esterilizacdo (provavel interacdo com o gas), embalagem e conservagdo (desnaturacdo com o
tempo e temperatura), de uma maneira em que as membranas impregnadas com AGE perderam
capacidade em sua formass micro e macroscopicas em relagdo as demais, ndo deixando de ter
resultados aceitaveis.

Foi verificada, ainda, a superioridade da membrana pura de PCL em relacdo as similares
associadas aos farmacos, nas qualidades avaliadas, mostrando que a simplicidade da
composicdo da substancia aplicada pode interferir no resultado obtido pelo método,
influenciando em sua forma e estrutura final e que estas sim (a forma e a estrutura) tem
importancia maior que o efeito terapéutico do farmaco na orientagdo da cicatrizagao.

Por fim, na avaliagdo custo-beneficio, considerando somente os valores de fabricagao,
sem contabilizar a economia gerada pela suspensdo de despesas oriunda da alta hospitalar
precoce, foi ressaltado que os trabalhos multidisciplinares em ambientes universitarios publicos

podem resultar em benfeitorias a populacao.
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i & Ministério da Educagio ()'
&  Universidade Federal do Amazonas p ey

Instituto de Ciéncias Exatas UFAM

Departamento de Quimica

Manaus, 04 de julho de 2019

Termo de Anuéncia

Para os devidos efeitos, eu, Walter Ricardo Brito, Professor Adjunto, Departamento de
Cuimica, Instituto de Ciéndas Exatas da Universidade Federal do Amazonas, & coordenador do
Laboratdrio de Bioeletrdnica & Eletroquimica — LABEL, declaro Anuéncia ao Projeto de Pesquisa
intitulado “Eficécia das membranas de poli e-caprolactona (PCL) com liberagdo controlada de
medicamentos no tratamento de feridas”,

Cordialmente,

“‘.ZEEFEIIEML%‘GA v
:| hmﬁhﬁhﬁ&m‘ur,mm i
Mestrado poutorado

Walter Ricardg Brito
Coordenador LAREL, Central Analiticn,

cias Lxadas

refera din A mazonas
Av. Redrigo Otdvig, 6. 200 - Coroado |
HM0T 000 M, AM

Bloco 10, Setar Norte do Campus Universitanio Sen, Arthur Virgilio Filho, Av. Rodrigo Otévio, 6,200, Corado
60077-000 Manaus, AM, Telefone: (92) 3305-2870, E-mail: secdg@gmail.com



ANEXO II

TERMO DE ANUENCIA

Eu Prof. Dr. Josl Lima da Silva Junior, vinculado & Universidade Federal do Amazonas, declaro
gue o participo do projeto de pesquisa "EFICACIA DAS MEMBRANAS DE POLI E — CAPROLACTONA
(PCL) COM LIBERACAO CONTROLADA DE MEDICAMENT(:S MO TRATAMENTO DE FERIDAS da
mestranda JOELMA CAVALCANTE RICARDO, pertencente ac Programa de Pos-graduagio em
Cirurgia — Mestrado Profissional em Cirurgia, drea de concentragdo Cirurgia Minimamente Invasiva como
COLABORADOR.

Manaus, 11 de julho de 2019

Prof. Dr. Jo#l Lima da Silva Junior
UFAMIFCADPAY
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ANEXO III

-

AMAZONAS

TERMO DE AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA

O Hospital ¢ Pronto Socorro 28 de Agosto, no uso de suas atribuigdes, autoriza 0s
pesquasadores Dr Josas Byrk seu(s) RG, CPF, Professor do PPGRACI, UFAM, de matricula
flunciomal ¢ onentador da pesquisa ¢ s aluna Joelma Cavalcante Ricardo, mestranda deste
curso ¢ n® da matricula institucional, & realizarem a observagdo da eficacin da aplicagdo de
membranas poliméricas com a liberagio controlada de medicamentos com os pacientes
portadores de feridas limpas em fase de cpitelizagho desta unidade ¢ scompanhados pela
Comissiio de Curativos do HPS 28 de Agosto, para a realizagio do Projeto de Pesquisa
Eficicia das membranas de poli e-caprolactoms (PCL) com liberagio controlada de
medicamentos no tratamento de feridas: estudo randomizado, comparnativo ¢ controlado,
que tem por objetrvo pasmarnio avaliar a aplicagho clinica das membranas.

Os pesguisadores acima qualificadas se comprometem &

I- Insciarem a coleta de dados somente apés o Projeto de Pesquisa ser aprovado pelo
Comité de Etca em Pesquisa com Seres Humanos

2- Obedecerem as disposighes éticas de proteger os participantes da pesquisa, garantindo-
Ihes o maximo de beneficios ¢ o minamo de riscos.

J»  Assepurarem a privacidade cas pessoas citadas nos documentos mstilucionais alou
contatadny dirctamente, de modo o profegor suas imagens, bem comw gaaniens yue niy
wilizarle as informaghes eolelndas em prejuico dexom pooom clou da instituigho,
respeitande deste mode ax Dirstriaes Eticas da Pesquica Envolvendo Seres Humanos, nos
termas sctabelecidos na Resolughio ONS N 4662012, ¢ obedecinde a8 disposigde logaic
estabelecidas na Constitsiglo Federl Renaleien, artiga 5°incieae X o XTV ¢ no Nowo Cadigo
Civil. artigo 20.

Manaus, 12 de janciro de 2019,

{34 Concordamos com a solicitagho { ) Nio concordamees com a participasio

ERUARRO STELO DE MESQUITA JUNIOR
Daretor do Haspatal e Proato Socorro 28 de Agosto

//'{h“\,\
Av. Mino Ypusega, | 581-Adnascpoks, ,‘{ \',
CEP 40 047 102 - Manass Amvronos \ de &)
Tod (92 20T H0OT a0 DY N ‘\-E_EQI'PE)’

SECRETARIA DE
LSTADD DE 5a0DE
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PODER EXECUTIVO

MINISTERIO DA EDUCAGAQ /& N
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS It fara }
FACULDADE DE MEDICINA W 2 °f
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL \"‘-m.."‘ wx"
NUCLEO DE ESTUDOS COMPORTAMENTAIS E ACUPUNTURA =

TERMO DE ANUENCIA DA VERSAO DE TCMP

Eu, Jonas Byk, orientador da mestranda JOELMA CAVALCANTE RICARDO,
no TCM, EFICACIA DAS MEMBRANAS DE POLI E-CAPROLACTONA (PCL)
COM LIBERACAO CONTROLADA DE MEDICAMENTOS NO TRATAMENTO
DE FERIDAS declaro estar de acordo com a versao parcial apresentada pela

referida aluna, seguindo as orientagées dos avaliadores da disciplina

Seminarios em Pesquisa Cirurgica PGCIR 504.

Manaus, 23 de maio de 2019

Prof. Dr. Japas Byk
Prof. Dr. Jonas Bvk

Pég‘mal



ANEXO IV

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eficacia da liberacao controlada de farmacos cicatrizantes por membranas de Poli (¢-

caprolactona) (PCL) obtidas por eletrofiacéo no tratamento de feridas complexas, livres
de infeccdo, em pacientes portadores de doencas vasculares com ou sem

possibilidade de tratamento cirtirgico: estudo randomizado, comparativo e controlado.

Pesquisador: JOELMA CAVALCANTE RICARDO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 04335418.9.0000.5020
Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.177.613

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
AMAZONAS - UFAM woﬂl

Continuag&o do Parecer: 3.177.613

Contemplado, Termo de Anuéncia Contemplado e assinado pelo Diretor do HPS28 de Agosto em Manaus,
Sr.Dr. Eduardo Melo de Mesquita Junior, Instrumentos de coleta de dados - Apensados.Critérios de Incluséo
e Exclusdo - Contemplados.Riscos e Beneficos - Contemplados.- Carta de Confidencialidade -
Apensada.Folha de Rosto - Apensada e assinada eplo Coordenador do PPGRACI, prof.Dr.lvan Tramujas da
Costa e Silva

Recomendacgodes:

Nao se aplica

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto somos de parecer pela Aprovagéo,SMJ.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagées Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 26/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1260344.pdf 16:06:35
Outros Projeto_corrigidoCEP.docx 24/01/2019 |JOELMA Aceito

22:49:07 |CAVALCANTE
RICARDO
Outros TCLE_CORRIGIDO.docx 24/01/2019 |JOELMA Aceito
22:46:37 |CAVALCANTE
RICARDO
Outros Carta_resposta.docx 24/01/2019 |JOELMA Aceito
22:45:50 |CAVALCANTE
RICARDO
Projeto Detalhado / |PCT_ppgraci_2018_mestrado.docx 27/11/2018 |JOELMA Aceito
Brochura 01:49:46 |CAVALCANTE
Investigador RICARDO
TCLE / Termos de | TCLE_versaocorrigida_V1.docx 27/11/2018 |JOELMA Aceito
Assentimento / 01:45:59 |[CAVALCANTE
Justificativa de RICARDO
Auséncia
Folha de Rosto 1006.pdf 26/11/2018 |JOELMA Aceito
14:13:43 |CAVALCANTE
RICARDO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Rua Teresina, 495

Bairro: Adriandpolis

UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: /09°\22N0E 1191 Eiammalls e el meen Bl i

CEP: 69.057-070
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APENDICIE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ola!
Convidamos o (a) Sr (a) para participar como voluntario de um estudo da

Universidade Federal do Amazonas: O titulo do estudo ¢ “Avaliagdo Da
Aplicabilidade De Membranas De Poli (E — Caprolactona) Carregadas Com
Féarmacos No Tratamento De Feridas.”

Responsabilidade do pesquisador Jonas Byk, contato: (92)3305-4747 ¢ (92)

3305-4950 (telefone institucional) e-mail: jonas.byk@hotmail.com, Curriculo Lattes

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770473J1; Endereco

do local de trabalho: Departamento de Patologia e Medicina Legal — Faculdade de
Medicina da UFAM, Rua. Afonso Pena, 1053 - Centro, Manaus - AM, 69020-160.
Fardo parte do projeto, A aluna; Joelma Cavlacante Ricardo
joelmaricardo@ufam.edu.br; (92) 3305.4950 Curriculo Lattes
http://lattes.cnpq.br/9994982157498318- mestranda do PPGRACI - UFAM, Rua
Afonso Pena, 1053 - Centro, Manaus - AM, 69020-160; O contato com os

pesquisadores pode ser feito na instituicdo no horario comercial e durante o periodo
diurno os celulares, deixando o periodo noturno para casos de urgéncia e
emergéncia.O objetivo geral da Pesquisa é:Avaliar se essas membranas quando
usadas em curativos tem ou ndo a capacidade de melhorar ou acelerar a cura da

ferida.

Serao trés grupos sendo testados, definidos por sorteio/distribuicao aleatoria:
Grupo 1 - com feridas tratadas com a membrana liberando 4cidos graxos essenciais.
Grupo 2 - com feridas tratadas com a membrana liberando heparina séddica.

Grupo3 - com feridas tratadas somente com a membrana sem a liberagdo de
medicamentos

Nem vocé, nem a equipe de curativos envolvida, e nem os pesquisadores, saberdao a
qual grupo vocé pertence.

Os critérios que usamos para lhe convidar por vocé ser uma pessoa adulta, de posse
de suas faculdades mentais, responsavel legalmente por si mesmo, e encontra-se

internado no hospital pronto socorro 28 de agosto tratando de feridas limpas em fase
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de cicatrizacdo, com necessidade de protecdo das feridas por ndo ter indicagdo ou
condigdo de enxertia.

Sera colocada uma membrana em cima do seu ferimento, que somente serd retirada
quando estiver umida. O curativo acima da membrana serd todos os dias. A
membrana sera utilizada até a sua ferida cicatrizar ou o médico suspender. Sua
participag@o ¢ voluntéria e se dard por meio de controle clinico realizado por uma
equipe composta por diversos profissionais, que vai avaliar por escrito sua evolucao
clinica e os resultados dos curativos. Participando ou ndo da pesquisa o seu
tratamento ocorrerd da mesma maneira, com os curativos do hospital. Os riscos
podem ser: Toda pesquisa com seres humano envolve riscos em tipos e gradacdes
variadas. Ha possibilidade de danos a sua dimensdo fisica (pode haver piora),
psiquica (vocé€ pode ficar abalado emocionalmente), moral (vocé pode se sentir
exposto), intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer
pesquisa e dela decorrente, incluindo nesta:Os materiais usados para fabricar a
membrana tém seu uso comercial autorizado e amplamente estudado.O material
usado na membrana ¢ o mesmo usado para a fabricagdo de fios de sutura no corpo
humano, ndo oferecendo riscos por si na aplica¢do na superficie do corpo, o polimero
ndo ¢ toxico, exceto por uma pequena irritagdo no lugar do implante que ¢ a reacao
esperada para a fungdo, podendo provocar dor local. O medicamento heparina sodica
¢ um produto de origem animal, usado para evitar a coagulagdo do sangue, podendo
causar alergias e sangramento local (esperado o de pequeno volume), hematoma,
equimose, urticaria, eczema, eritema, eritrodermia, dor no local de aplicagcdo. Os
acidos graxos essenciais ja sdo usados nas feridas, mas pode haver reacdo alérgica
inesperada, causando urticaria, eczema, eritema, dor no local da aplicagdo. Pode
ocorrer a reinfec¢do da lesdo, inerente ao procedimento e possivel de acontecer em
qualquer parte do processo. Aumento no tempo de internagao.

A equipe do projeto esta preparada para diagnosticar e tratar todas as complicagdes
descritas acima gratuitamente e serdo obedecidas todas as normas de seguranga para
evitar riscos.

caso ocorra algum dano decorrente a sua participacio no estudo, o(a) sr. (a)
sera indenizado conforme a resolu¢io do Conselho Nacional de Saude n° 466 de
2012, IV.3. h,IV.4c e V.7, que assegura seu direito a indenizacdes e cobertura

material para reparacio a possivel dano causado pela pesquisa, de modo que
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o(a) sr.(a) e/ou seu acompanhante serdo acompanhados pela pesquisadora ao
servico de atendimento que responda ao problema ocorrido, sendo todos os
gastos relacionados ao dano e a sua resolucio de responsabilidade da
pesquisadora, entretanto, se o(a) sr(a) tiver qualquer despesa com o dano
ocorrido, ela sera integralmente ressarcida em espécie.

Os beneficios podem ser:

Possivel melhor e mais rdpida recuperacdo, diminuicdo do tempo de internagdo,
auséncia efeitos farmacologicos/toxicologicos, assim como também colaborar para
a coleta de dados de pesquisa que serdo usados para andlises para entender o uso
destas membranas de menor custo de fabricacdo e melhoria de acesso para toda a
populagao.

O maior beneficio ¢ o de ajudar na procura de um material mais barato e de mais
facil acesso para ser ofertado a populagdo.Se depois de aceitar sua participagdo, o(a)
Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos
dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo
terd nenhuma despesa e também nao recebera nenhuma remuneragdo. caso ocorra
algum dano decorrente a sua participagdo no estudo, o(a) sr. (a) serd indenizado
conforme a resolugdao do Conselho Nacional de Saude n° 466 de 2012, IV.3. h,IV.4c
e V.7, que assegura seu direito a indenizacdes e cobertura material para reparagdo a
possivel dano causado pela pesquisa, de modo que o(a) sr.(a) e/ou seu acompanhante
serdo acompanhados pela pesquisadora, atendimento que responda ao problema
ocorrido, sendo todos os gastos relacionados ao dano e a sua resolucdo de
responsabilidade da pesquisadora, entretanto, se o(a) sr(a) tiver qualquer despesa
com o dano ocorrido, ela serd integralmente ressarcida em espécie. Os participantes
encontrando-se internados em unidade de atendimento publico de saude ndo terdo
geracdo de despesas, a aqueles que necessitarem acompanhamento ambulatorial, se
forem necessarias visitas médicas mais frequentes do que o seu tratamento
normalmente exigiria; serd ressarcida a despesa gerada com transporte, com
provimento prévio de vales. O material usado nos curativos ambulatoriais sera
oferecido GRATUITAMENTE pela equipe responsavel pela pesquisa, as outras
necessidades dos pacientes que forem geradas (causadas) em decorréncia do estudo,

serdo ressarcidas conforme os Itens I1.21 e [V.3.g, (Resolugdo CNS n°. 466 de 2012),
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que cita “O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ndo deve conter ressalva
que afaste essa responsabilidade ou que implique ao participante da pesquisa abrir
mao de seus direitos, incluindo o direito de procurar obter indeniza¢do por danos
eventuais.”Caso ocorra qualquer dano, o (a) Sr (a) recebera tratamento na propria
instituicdo e cobertura material para repara¢do do dano causado pela pesquisa ao
participante da pesquisa bem como assisténcia em virtude de danos decorrente da
pesquisa ou agravo imediato ou posterior, direto ou indireto, ao individuo ou a
coletividade, decorrente da pesquisa.Todos os participantes da pesquisa tém o direito
de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/ indiretos e imediatos/ tardios
decorrentes da participagdo no estudo ao participante, pelo tempo que for necessario
(Itens I1.3.1 e I1.3.2, da Resolugdo CNS n°. 446 de 2012). E de responsabilidade
do pesquisador, do patrocinador do estudo e das instituicdes participantes, a
prestacio de assisténcia integral e acompanhamento do participante da
pesquisa que vier a sofrer tais danos. O pesquisador e a institui¢do envolvida
proporcionarao assisténcia GRATUITA, imediata, bem como responsabilizarem-se
pela assisténcia integral aos participantes da pesquisa no que se refere as
complica¢des e danos decorrentes da pesquisa, por tempo indeterminado, incluso ao
final da pesquisa, sendo uma recomendagdo tanto do médico do estudo quanto do
médico pessoal, com fornecimento GRATUITO do produto conforme Item II1.3.d,
da Resolugdo CNS n° 466 de 2012); TCLE RESSARCIMENTO.

Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, no entanto sera assegurada
sua garantia de sigilo, sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada sob
numera¢do do prontuario ao qual somente os médicos, vocé e a equipe assistente
terdo acesso, este prontudrio sera vinculado a outra numeragao e a um codigo de cor
que seré relacionada ao grupo ao qual vocé pertencera e que somente dara acesso aos
dados dos resultados, sem os relacionar a sua pessoa. Mesmo na analise final e na
publicacdo da pesquisa seu nome e sua imagem nao serdo relacionados aos
dados, as imagens das feridas terdo somente relagdo numérica codificada com os

seus dados, conforme os itens II1.2.i e IV.3.e (Resolucdo CNS n°. 466 de 2012).

Serao fotografadas as lesGes no primeiro € no ultimo dia de uso da membrana. Seu

rosto e seu nome ndo serdo registrados. Nas planilhas de dados, vocé sera codificado

por um nimero e a partir deste numero sera preenchido um formulério com seus

dados e os de sua evolugdo, assim como o registro fotografico de sua ferida, a este
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formuldrio s6 vocé, a equipe e o coordenador possuem o acesso, evitando a
exposicao do seu nome ou de alguma informag¢do que o exponha. Bem como ¢
assegurado seu direito de acesso ao prontuario. Caso haja acesso as informagdes por
pessoas ndo autorizadas, comprometemos a ressarcir os danos (conforme a lei
466/2012). A equipe prevé procedimentos que assegurem a confidencialidade e a
privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizagdo dos participantes da
pesquisa, garantindo a ndo utilizacdo das informagdes em prejuizo das pessoas,
inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de aspectos econdmico-
financeiros (conforme a lei 466/2012)A equipe de execucdo (professor e aluna) se
comprometem a confidencialidade e sigilo, onde asseguram:1. A ndo utilizar as
informagdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio proprio exclusivo
e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;2. A ndo efetuar
nenhuma gravacao ou copia da documentagdo confidencial a que tiver acesso;3. A
ndo me apropriar de material confidencial e/ou sigiloso da tecnologia que venha a
ser disponivel;4. A ndo repassar o conhecimento das informagdes confidenciais,
responsabilizando-me por todas as pessoas que vierem a ter acesso as informagoes,
por meu intermédio, e obrigando-me, assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer
dano e / ou prejuizo oriundo de uma eventual quebra de sigilo das informagdes
fornecidas.Vocé tem liberdade de recusa desta participagdo e isso ndo implicara no
atendimento de outros segmentos para o seu tratamento. Sera concedido o tempo de
cinco dias para que vocé possa refletir, consultando, se necessario, seus familiares
ou outras

pessoas que possam ajuda-lo na tomada dessa decisdo, que deve ser livre e
esclarecida (item I'V.1.c. da Resolu¢ao CNS n°. 466 de 2012).

Esta pesquisa foi submetida ao conselho de ensino e pesquisa (CEP)

O CEP ¢ um colegiado (grupo de pessoas da nossa sociedade) formado em
todas as institui¢des que realizam pesquisa envolvendo seres Humanos no Brasil, ele
¢ responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos das pesquisas e
foi criado para defender os participantes em sua integridade e dignidade. Vocé pode
contatar o CEP da UFAM na Escola de Enfermagem de Manaus, em horério
comercial, na sala 07, que fica na rua Terezina, 495 — Adrian6polis — Manaus — AM,
ou pelos telefones de n°® (92)3305-1181 ramal 2004/ (92)9171-2496, ou pelo E-mail

: cep@ufam.edu.br - cep.ufam@gmail.com
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Consentimento pos-informagoes:

Eu,

b

RG fui informado(a) sobre o que os pesquisadores querem fazer

e porque precisam da minha colaboragdo, e entendi a explicacdo. Por isso, eu

concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada em termos

financeiros e que posso sair do projeto quando quiser. Concordo também com o uso

das imagens das lesdes para documentagdo, apresentacdo e divulgacdo dos

resultados.

Este documento é emitido em duas vias idénticas, impresso frente e verso, que

serdo ambas assinadas por mim e pelo (a) pesquisador(a), e que terei uma das

vias como posse.

Manaus/AM. Data: / /

Assinatura do(a) participante:

datiloscopica
Assinatura da mestranda (Joelma

Impressao

Cavalcante

Ricardo):

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do pesquisador responsavel (Jonas Byk):
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APENDICE B

TABELA 1
Maleabilidade Maleavel / Média/ Imaleavel
Compressibilidade Compressivel/Média/Incompressivel

Propriedades de resisténcia a fadiga —
pode tolerar a deformag¢do mecanica?

Sim/Nao

Capacidade de cura

Avaliada pelo programa Image J

Alongamento Alongavel / Média/ Nao Alongavel
Tempo de troca Dias
Adesao interfacial Alta / Média / Baixa

Reacgao alérgica

Nao houve/Prurido/Eritema/Edema

Umidade

Alta / Média / Baixa




