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RESUMO

As Ulceras neuropaticas ou pé diabético compreendem ulceracdes que sdo definidas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como infeccbes destruicdes dos tecidos moles, que
ocorrem concomitantemente com alteragGes neuroldgicas de diversos graus, devido a doenca
arterial periférica (DAP) localizada nos membros inferiores. O estudo objetivou avaliar a
capacidade cicatrizante de uma formulagéo tdpica contendo a fragdo proteolitica (P1G10) de
latex de Vasconcellea cundinamarcensis, quando administrada em UGlceras neuropaticas de
pacientes diabéticos. Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, controlado, duplo-
mascarado. A populacao deste estudo foi composta por adultos (idade > 18 anos), de ambos os
sexos, usuarias de um servico de referéncia em tratamento de feridas do municipio de Belo
Horizonte — Minas Gerais. A aplicacdo de fina camada da formulacéo sobre o leito da ferida,
recobrindo toda a sua extenséo, foi realizada em cada paciente, totalizando 48 aplicagdes. As
feridas foram avaliadas por meio de medidas das suas dimensdes: comprimento, largura,
profundidade e area. O efeito da intervencdo foi estimado pela incidéncia acumulativa de
cicatrizacdo (até 80 e 100% da ferida) usando o método de Kaplan-Meier. As técnicas
estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa Stata. A populacdo estudada foi
composta de 50 individuos. A taxa de incidéncia de cicatrizacdo total em individuos tratados
com a fracdo proteolitica P1G10 foi de 5,15/ 1000 pessoas-dia (IC 95% = 2,85 — 9,3). Pacientes
que foram submetidos ao tratamento com P1G10 apresentaram uma taxa de incidéncia de
cicatrizacdo 2,95 (IC 95% = 1,0257- 8,51) vezes maior que os do grupo tratado com Hidrogel.
Os resultados contribuem para ampliar o potencial de indicacfes terapéuticas das enzimas
proteolitica de Vasconcelles Cundinamarcensis. Sugere-se a continuidade do ensaio clinico de

fase 111 com estudo multicéntrico com maior nimero de participantes.

Descritores: pesquisa clinica, cicatrizacdo de feridas, pé diabético, proteases, Caricaceae.



ABSTRACT

Neuropathic ulcers or diabetic foot ulcers are defined by the World Health Organization (WHO)
as soft tissue infections and destruction, occurring concomitantly with neurological disorders
of varying degrees due to peripheral arterial disease (PAD) located in lower members. The
study aimed to evaluate the healing capacity of a topical formulation containing the proteolytic
fraction (P1G10) of latex of Vasconcellea cundinamarcensis, when administered in neuropathic
ulcers of diabetic patients. It is a double-masked, randomized, controlled, clinical trial. The
population of this study was composed of adults (age > 18 years) of both sexes, users of a
referral service in the treatment of wounds in the city of Belo Horizonte - Minas Gerais. The
application of a thin layer of the formulation over the wound bed, covering all its extension,
was performed in each patient, totalizing 48 applications. The wounds were evaluated by means
of measures of their dimensions: length, width, depth and area. The effect of the intervention
was estimated by the cumulative incidence of healing (up to 80 and 100% of the wound) using
the Kaplan-Meier method. Statistical techniques were performed with the help of the Stata
program. The study population consisted of 50 individuals. The incidence rate of total healing
in subjects treated with the proteolytic fraction P1G10 was 5.15 / 1000 person-days (95% CI =
2.85-9.3). Patients who underwent P1G10 treatment had an incidence rate of 2.95 (95% CI:
1.0257-8.51) greater than that of the group treated with Hydrogel. The results contribute to
increase the potential of therapeutic indications of proteolytic enzymes of Vasconcelles
Cundinamarcensis. We suggest the continuity of the phase Il clinical trial with a multicenter

study with a larger number of participants for its use in the this pathology.

Key-words: biomedical research, wound healing, proteases, Caricaceae.
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Introducéo

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é evidenciado por um conjunto de disturbios
metabolicos, dentre os quais se destaca a hiperglicemia sustentada, resultantes da deficiéncia
na acdo da insulina ou na secre¢do desta. Entre 90 a 95% dos casos sdo devidos a resisténcia a
insulina, ou seja, as células ndo conseguem utilizar a insulina para metabolizar a glicose. Essa
doenca é frequentemente associada com os habitos de vida contemporaneos adotados pela
populacdo em geral, tais como inatividade fisica, alimentacdo inadequada e obesidade
(SOCIEDADE BRASILERA DE DIABETES, 2016). O diabetes mellitus tipo 1 corresponde a
5 a 10% das pessoas que possuem diabetes, comum em criancas e jovens. Esse tipo de diabetes
é decorrente da destruicdo autoimune especifica da célula beta das ilhotas de Langerhans,
localizada no pancreas e responsavel pela producéo de insulina. O DM é uma doenca presente
em, aproximadamente, 415 milhdes das pessoas de todo o mundo, e esse numero tende a
aumentar para 643 milhGes até o ano de 2040 (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2015). No Brasil, 14,3 milhGes de pessoas possuem DM, o que equivale a 7,6%
da populacdo adulta. Esses dados inserem o Brasil na quarta posi¢cdo mundial em nimero de
casos de diabetes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

A falta de controle adequado dos indices glicémicos pode levar a complicacGes agudas
e cronicas. Dentre as manifestagcdes agudas, destaca-se a cetoacidose diabética, ou seja, situacdo
clinica em que as células usam a gordura para obter energia devido a auséncia de glicose
intracelular, ocasionando o acumulo de corpos cetbnicos na corrente sanguinea. Das
complicacdes cronicas, as mais frequentes sdo as cardiovasculares, a retinopatia, nefropatia e
neuropatia periférica (PASQUALOTTO, ALVERTON, FRIGERI, 2012).

A neuropatia periférica diabética (PND) tem alta prevaléncia nos adultos com essa
doenga, sendo desencadeada pela deficiéncia de aporte sanguineo fornecido aos nervos
periféricos, como resultado da disfungdo endotelial decorrente, dentre outros fatores, da
hiperglicemia crénica (SOCIEDADE BRASILERA DE DIABETES, 2016). A PND associada
a doenca arterial periférica (PAD) contribui diretamente para o processo de desenvolvimento
das ulceras que, geralmente, sdo complicadas devido a infeccdo (MARKAKIS, BOWLING,
BOULTON, 2016).
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Introducéo

A JUlcera neuropética, também conhecida como pé-diabético, é caracterizada por
infeccbes ou destruicdo dos tecidos moles que ocorrem, concomitantemente alteragdes
neuroldgicas de diversos graus, devido a doenca arterial periférica (DAP) localizada (GRUPO
DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001).

Boulton (2005) afirma que de todas as pessoas diabéticas no mundo, em algum
momento no decurso da doenga, um quarto delas desenvolvera uma ferida nos pés e que pelo
menos um em cada dez pessoas diagnosticadas com DM tipo 2, tem fatores de risco para

problemas nos pés.

A prevaléncia anual de Ulceras em pacientes com diabetes corresponde de 4 a 10%, e a
incidéncia situa-se de 2 a 4%. A estimativa é de que, em paises de baixa renda, a incidéncia e
prevaléncia sejam mais elevadas (BOULTON et al., 2005b). Para além disso, as ulceras nos
pés colaboram para elevar o risco de mortalidade entre os individuos com diabetes (IVERSEN
et al., 2009).

As infeccbes em pé diabético estdo dentre as complicacdes mais frequentes e
comumente requerem internacdes hospitalares e intervencdes diversas, incluindo amputacédo de
extremidades em determinados casos (LAVRY et al.,2007; AKGTAR et al.; 2011). Essas
complicagdes estdo diretamente relacionadas com a reducdo da qualidade de vida,
desenvolvimento de incapacidades e morte das pessoas diabéticas (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2015). A ocorréncia de pé diabético interfere na funcionalidade e
realizacdo de atividades de vida diaria, ocasionando sofrimento e diminuindo qualidade de vida.
Ressalta-se que os casos de amputacdo decorrentes das Ulceras podem sobrecarregar o sistema
previdenciario, em virtude do aumento do numero de aposentadorias precoces (MARKAKIS,
BOWLING, BOULTON, 2016).

Para reduzir o nimero de amputagdes, o tratamento do pé diabético é de extrema
importancia. Para tal finalidade, diversas op¢fes de curativos estdo disponiveis no mercado,
porém o processo de cicatrizacdo € lento e complicado. Até o momento, inexistem, na literatura
cientifica, ensaios clinicos randomizados que respaldem a prética clinica dos profissionais de
salde no tratamento de pessoas com pé diabético (HINCHILIFFE et al., 2008; GAME et
al.,2012, GAME et al., 2016).
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Introducéo

Alguns estudos tém avaliado o efeito cicatrizante de fracdo proteolitica do latex de
Vasconcellea cundinamarcensis. Ap0s separacdo cromatografica em coluna Sephadex G-10,

obtém-se o primeiro pico rico em cisteino proteases (P1G10) (SILVA et al., 2003).

A fracdo submetida avaliacdo farmacoldgica como cicatrizante cutaneo, utilizando-se
testes em animais e humanos, analise dos parametros toxicologicos e farmacocinéticos. Os
resultados desses estudos s&o bastante promissores e sugerem a continuidade das demais fases
clinicas para consolidar sua indicagdo terapéutica, pautando-se em evidéncias cientifica
(GOMES, 2009).

Considerando o que foi exposto e a potencialidade da fracdo proteolitica de
Vasconcellea cundinamarcensis para tratamento de pé diabético, indaga-se: qual a capacidade
cicatrizante da formulacdo topica contendo a fracdo proteolitica P1G10 de latex de
Vasconcellea cundinamarcensis, quando administrada em Ulceras neuropaticas de pacientes

diabéticos?

Uma cobertura que apresente um custo beneficio de grande relevancia e eficiéncia para
0 tratamento das Ulceras neuropaticas é fundamental para corroborar com a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes portadores dessas Ulceras, bem como para subsidiar a reducao

das complicacdes inerente as feridas.
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Objetivos

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a capacidade cicatrizante de uma formulacdo tdpica contendo a fracao
proteolitica P1G10 de latex de Vasconcellea cundinamarcensis aplicada em Ulceras

neuropéticas de pessoas diabéticas.

2.2 Objetivos especificos

- Identificar as caracteristicas socioeconémicas e clinicas das pessoas diabéticas com

Ulcera neuropatica tratada com fracdo proteolitica P1G10.

- Comparar as taxas de cicatrizacdo de Ulceras neuropaticas tratadas com a formulagéo

contendo P1G10 ou com hidrogel.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Neuropatia Diabética

Das complicacgdes tardias decorrentes do DM, o conjunto de patologias denominado
como neuropatia diabética € responsével por afetar uma gama de 6rgdos ou sistemas. A
neuropatia diabética (ND) consiste em uma grande manifestacdo clinica, podendo acometer
fibras nervosas, sensitivo-motoras e autbnomas, finas e grossas, distais e proximais
(BOULTON et al., 2005a).

As ND englobam condi¢bes de diversos fatores e inlmeros processos em sua
fisiopatogénese, caracterizada pelas alteracdes metabolicas, lesGes autoimunes, vasculares,
inflamatorias e deficiéncias do crescimento neural. Os membros do grupo internacional sobre
o diagnostico ambulatorial e tratamento da ND comungam da seguinte definigdo para as ND: a
presenca de sintomas ou sinais da alteracdo funcional dos nervos periféricos em individuos com
diabetes ap6s a isencdo de outras causas. As formas mais comuns de neuropatias sdo as
simétricas generalizadas, como, por exemplo, a polineuropatia sensitivo-motora crénica ou
simétrica distal e as autbnomicas (TESFAYE et al., 2010; PEDROSA, H. C.; TAVARES, F.
S., 2014). A PND é também denominada como neuropatia diabética periférica, e o Painel de

Toronto a define como PND tipica devido a sua alta prevaléncia (TESFAYE et al., 2010).

Um estudo multicéntrico realizado em uma populacdo hospitalizada do Reino Unido
relatou que a prevaléncia total de PND foi de 28,5%; a prevaléncia em pacientes DM1 foi de
22,7% e em portadores de DM2 foi de 32,6 %. Outro achado descrito consiste no fato de que
PND aumenta com a idade, passando de 5% de prevaléncia na faixa etaria de 20-29 anos para
44,2% na faixa etaria de 70-79 anos. A neuropatia foi associada com o tempo de diabetes e
esteve presente em 20,8% dos pacientes que foram diagnosticados com a patologia ha menos
de 5 anos e em 36,8% dos que sé&o diabéticos por um periodo acima de 10 anos (YOUNG et al.,
1993).

No Brasil, ndo estdo disponiveis grandes estudos populacionais com dados de

prevaléncia. Entretanto, pequenos estudos de carater regional abordam a tematica. Em Passo

20



Revisdo de Literatura

Fundo, Rio Grande do Sul, realizou-se um estudo com 340 pacientes portadores de DM2, dentre
0s quais um total de 22% foi diagnosticado com PND (TRES et al., 2007).

A ND e a DAP sdo protagonistas no processo de desenvolvimento das Ulceras
neuropaticas, também denominados de pés diabéticos (MARKAKIS, BOWLING, BOULTON,
2016). E importante descrever que de 5 a 7% dos pacientes portadores de lesdes nos pés sio
decorrentes da ND (BOULTON, PEDROSA, 2006).

Em consonéncia com o International Working Group on the Diabetic Foot (1998), o pé
diabético é definido como ulceragdes, infecgdes ou destrui¢es dos tecidos moles em conjunto
com alteracGes neuroldgicas de diversos graus e DAP localizadas nos membros inferiores.

Conforme ja mencionado, os resultados das pesquisas disponiveis apresentam
diversificacGes decorrentes de aspectos relacionados as questdes socioecondémicas dos locais
em que se realizam. Nos paises desenvolvidos, a DAP é considerada a complicacdo mais
frequentemente das lesdes, e, nos paises em desenvolvimento, a inflamag&o lidera esse ranking
(UNWIN, 2008; BAKKER et al., 2015).

Os dados epidemioldgicos revelam que a incidéncia de lesGes em pacientes portadores
de DM é de 2 a 4% e a prevaléncia de 4 a 10% (BOULTON et al., 2005a). Torna-se relevante
ressaltar que a incidéncia acumulativa no decorrer da vida de uma Ulcera neuropética é de 25%,
sendo que essas lesbes antecedem cerca de 85% das amputacbes (PECORARO, REIBER,
BURGESS et al., 1990; IVERSEN et al., 2005). No Brasil, considerando-se estimativas
baseadas em um modelo hipotético proveniente de uma populagdo de cerca de 7,12 milhdes de
pessoas com DM 2, avalia-se a ocorréncia de 484.500 ulceras, com 169.600 admissfes
hospitalares e 80.900 amputacGes efetuadas, das quais 21.700 evoluiram para morte
(REZENDE et al., 2008).

A ferida do pe diabético, na maioria dos pacientes, é resultado da associacéo de dois ou
mais fatores ocorrendo simultaneamente. O processo que corrobora o desencadeamento da
Ulcera é explicito na figura abaixo (GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE
DIABETICO, 2001).
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Figura 1- Vias para ulceracdo

Fonte: adaptado GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001.

No processo de desenvolvimento da PND, todas as fibras nervosas: sensitivas, motoras
e autbnomas passam por algum tipo de alteracdo. A neuropatia sensorial esta relacionada com
a perda da dor, percepcao da pressao, temperatura e cinestesia. Devido a essas caracteristicas,
os estimulos para percepcdo de traumas/ferimentos estdo diminuidos ou totalmente
imperceptiveis, corroborando para desencadear o processo de ulceracdo. A neuropatia motora
é responsavel pela fraqueza e atrofia dos musculos dos membros inferiores, acarretando as
deformidades como: flexdo dos dedos, alteragéo da marcha e sobrecarga plantar (GRUPO DE
TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001). Insta salientar que o
comprometimento das fibras sensitivas e motoras ocorre no sentido distal-proximal, sendo
comum nos dedos dos pés e muito raro nas maos (PEDROSA, TAVARES, 2014). A neuropatia

autbnoma € responsavel pela alteragdo funcional das glandulas sudoriparas, colaborando
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diretamente para anidrose evidenciada pelo ressecamento da pele, o que contribui para
formagéo de calos, rachaduras hiperceratose e fissuras. O crescimento exponencial do fluxo
sanguineo, por intermédio dos shunts artério-venoso, é o desencadeador dos seguintes sinais e
sintomas: alteracdo na temperatura (quente) dos pés e edema com dilatacdo das veias dorsais
(GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001; PEDROSA,
TAVARES, 2014).

A DAP esté associada a estenose e oclusdo de artérias, culminando em uma diminuicao
do fluxo sanguineo, presente em 50% dos portadores de DM com Uulcera neuropéatica
(CHATURVEDI et al.,2002; JBOUR et al., 2003; SINGH, ARMSTRONG, LIPSK, 2005). A
presenca de DAP exclusivamente é considerada um fator de risco independente para concepg¢éo
da ulcera (BOULTON, 2008). Nos pacientes com DM, a mobilidade das articulagcdes pode
apresentar-se limitada, devido a acdo da glicagdo das proteinas nas articulacdes, tecido
conjuntivo e pele (GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO,
2001).

E extremamente relevante mencionar que nem todos os individuos que s&o portadores
da patologia de DM possuem risco de ulceracdo (GRUPO DE TRABALHO
INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001; MONTEIRO et al., 2011). Entretanto, os
principais fatores que contribuem significativamente para o desencadeamento das Ulceras sdo:
polineuropatia periférica, falta de controle glicémico, mais de 10 anos com DM, trauma, doenca
arterial periférica, deformidade, histérico de Glcera e de amputagao. E importante descrever que
a condicdo socioecondmica, residir sozinho, dificuldade/falta de acesso ao servigo de saude,
depressdo, nefropatia e retinopatia também contribuem para o desencadeamento de ulceracéo
(BAKKER et al., 2015; BUS et al., 2015).

A seguir, algumas imagens de deformidades.
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Figura 2 - Deformidades neuropaticas: 1- Halux valgo/ 2- Dedos em guara/ 3- Dedos sobrepostos/ 4- hiperceratose
plantar/ 5- Arco médio Charcot/ 6- Charcort

Fonte: Dados da pesquisa

Dessa forma, é possivel compreender que as Ulceras de pé sdo um grande problema de
salide publica, sendo responsaveis por uma incidéncia de 2 a 4% em paises desenvolvidos com

nlmeros mais expressivos em paises em processo de desenvolvimento (BOULTON, 2005).

A presenca das Ulceras neuropaticas e de suas consequéncias impacta negativamente na
vida dos pacientes, bem como de seus familiares, tanto na esfera psicossocial quanto financeira
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). O processo de infec¢do nas Ulceras
é uma das complicagdes mais prevalentes. Os dados apresentam que as Ulceras neuropéticas
evoluem para um processo de infeccdo de 40 a 80%, nos mais diversos grau de gravidade
(AMARAL et al., 2014). As ulceras infectadas apresentam associa¢do com elevacdo da taxa de
mortalidade e morbidade, sendo um grande fator de amputacdo ndo traumatica dos membros
inferiores (TURHAN et al., 2013).
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Além disso, apenas dois tercos das feridas neuropaticas resultam em cicatrizacdo e 28%
evoluem para um processo de amputagdo (ARMSTRONG, LAVERY, HARKLESS, 1998;
JEFFCOATE et al, 2006; PROMPERS et al., 20087). As Ulceras neuropaticas sdo responsaveis
por aproximadamente 85% do total das amputacées (BOUTLTON, 2004). Depois da primeira
amputacdo do membro inferior, o risco de ocorréncia das demais amputagdes é de 50% em um
periodo de 5 anos (LARSSON et al.; 1998).

A avaliacdo do pé diabético é extremamente simples e depende apenas de duas etapas:
historia clinica e exames dos pés (BAKKER et al., 2015; BUS et al., 2015). A avaliacdo
neuroldgica e da pressdo plantar é fundamental. O exame dos pés tem intuito de detectar a perda
de sensibilidade protetora plantar (PSP). As evidéncias de sinais e sintomas neuropaticos
possibilitam definir a presenca de PND que, quando associados a evidéncias de DAP e histérico
de Ulcera ou amputacgdo prévia, fornece elementos substancialmente importantes para deteccao
do risco de ulceracdo. A identificacdo desse risco € essencial para implementar acGes efetivas
de cunho preventivo, contribuindo significativamente para evitar o desenvolvimento das ulceras
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

A avaliacdo da sensibilidade protetora é realizada por meio de testes da sensibilidade a
pressao, a vibragdo, a dor e ao reflexo de Aquileu. A utilizacdo de alguns, instrumentos sdo
imprescindiveis para auxiliar nessa avaliacdo. Para avaliar a pressdo utiliza-se o0 monofilamento
de nailon de 10g que auxilia na identificacdo da alteracdo da fibra grossa (A beta e A alfa -
mielinica). O diapasdo 128 Hz testa as fibras grossas (A beta, mielinica) e avalia a sensibilidade
vibratoria. O martelo testa as fibras grossas (A alfa, mielinica) e avalia o reflexo motor
(Aquileu). O palito/pino ou pinprick examina as fibras finas sensitivas (do tipo C, amielinica)
com intuito de verificar a sensibilidade dolorosa (PEDROSA, TAVARES, 2014 SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2015; BAKKER et al., 2015).

A PND ¢ definida por meio de escores de sintomas neuropaticos (ESN), tais como:
gueimacdo, dorméncia, formigamento, fadiga, cdibra ou prurido e escore de comprometimento
neuropéatico (ECN). Para se definir o ECN, séo testados o reflexo de Aquileu e as sensagdes
vibratoria, dolorosa e térmica. Para avaliar a sensibilidade térmica fria utiliza-se o cabo do
diapasdo de 128 Hz ou tubo de ensaio com agua fria que testa as fibras finas (A delta-
mielinizada), enquanto o cabo do diapasdo 128Hz aquecido ou tubo de ensaio com agua quente
avalia a sensibilidade térmica quente das fibras finas (C, amielinica). Na avaliagdo da DAP,
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utiliza-se a palpacdo dos pulsos pediosos e tibiais posteriores, contudo ndo é o mais
recomendado devido a questdo de diferenga intra e interobservador. Dessa forma é indicada a
utilizacdo do Doppler manual para defini¢cdo do indice tornozelo-braco (ITB) (MOREIRA et
al., 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015; BAKKER et al., 2015).

3.2 Tratamento

A tentativa de reparacdo/tratamento das feridas existe desde a antiguidade. Na pre-
historia, era bastante comum utilizar plantas, neve, gelo, agua, fruta, lama para o tratamento de
feridas. Os povos primitivos tinham como pratica supurar as lesbes (utilizando queliceras de
formiga), mas grande parte optava por deixa-las abertas. Outros produtos muito utilizados eram:
gordura animal, ovo e mel. Na Mesopotamia, as feridas eram limpas com agua ou leite; o
curativo, realizado com resina ou mel e para cobrir, recorria-se a & de carneiro, a casca de
arvores e folhas. Os egipcios acreditavam que feridas fechadas tinham o periodo de cicatrizacdo
abreviado; dessa forma, usavam tira de pano com intuito de conservar as bordas unidas. Com
objetivo de realizar a hemostasia, realizava-se a cauterizacdo e, para tratamento das lesdes
empregavam mercurio e cobre (ANDRADE, SEWARD, MELO, 1992; FERNANDES, 2000).
Nas ultimas décadas, tém sido realizadas muitas pesquisas concernentes ao tratamento de
feridas, com objeto de acelerar o processo de cicatrizagdo nas quais avultam as inimeras
coberturas, responsaveis por instigar a mitose celular e reposicédo tecidual (GOMES, BORGES,
2008).

O conhecimento concernente ao processo de cicatrizacdo é primordial para determinar
o tratamento adequado. Dessa forma, a ferida pode ser definida como a ruptura de estrutura
anatémica e funcional do corpo, responsavel por interromper a continuidade da pele, podendo
ser desencadeada por um agente fisico, quimico ou biolégico (MANDELBAUM, DI SANTIS,
MANDELBAUM, 2003; RUSHTON, 2007).

O processo de reparacdo tecidual perpassa por trés fases independentes e muitas vezes
simultaneas, que sdo: inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo ou maturacdo. A divisao e
migracdo celular, com objetivo de promover a formacdo de colageno e contribuir para

angiogénese, sdo condicdes indispensaveis nesse processo (BORGES, 2008).
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Figura 3 - Namero relativo de células sanguineas e fibroblastos envolvidas nas fases do processo de cicatrizagdo
Fonte: TAZIMA et al., 2008.

3.3 Fase Inflamatéria

Essa fase inicia-se ap6s a lesdo. O tecido lesado e as plaquetas iniciam a cascata de
coagulacdo. A liberacdo de histamina, serotonina e bradicinina sao responsaveis por promover
a vasodilatacdo, o aumento do fluxo sanguineo na regido comprometida e o blogueio da
drenagem linfética, evidenciado pelos sinais inflamatdrios como rubor e calor. A progressao da
permeabilidade capilar corrobora o extravasamento do liquido para o espago extracelular,

caracterizando o edema. Com intuito de promover a hemostasia, as alteracfes nas células
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endoteliais, ruptura dos vasos sanguineos e o extravasamento de seus constituintes instigam
agentes vasoativos a desencadear uma vasoconstricdo, contribuindo para redugdo da perda
sanguinea para 0 espaco extravascular. Apés o inicio da cascata de coagulacéo, granulos séo
liberados pelas plaquetas, ativadas pela matriz extracelular da parede vascular responsaveis por
conter fator de crescimento de transformacdo beta — TGF-B que induz a migragdo dos
neutréfilos na ferida (CAMPOS, BRANCO, GROTH, 2007; LI, CHEN, KIRSNER, 2007;
TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008; OLIVEIRA, DIAS, 2012).

Os neutrofilos sdo os primeiros a chegar ao local da ferida, com apogeu nas primeiras
24 horas ap6s a lesdo, instalam-se na parede do endotélio, a partir da ligacdo com selectinas e
sdo responsaveis pela limpeza, fagocitose das particulas antigénicas e dos corpos estranhos. Os
neutrdfilos sdo substituidos gradativamente pelos macrofagos (CAMPOS, BRANCO, GROTH,
2007; TAZIMA, VICENTE, MORIYA, 2008).

Os macrdfagos, presentes na ferida 48-96 horas ap6s o inicio da lesdo, sdo responsaveis
por finalizar o processo de limpeza iniciado pelos neutréfilos. Sdo de extrema relevancia para
liberacdo de fatores de crescimento e de citocinas que contribuirdo para angiogénese,
fibroplastia e na formacdo da matriz extracelular que sdo indispensaveis no processo de
transicdo da fase inflamatéria para proliferativa (CAMPOS, BRANCO, GROTH, 2007).

3.4 Fase Proliferativa

A fase proliferativa ocorre a partir do 4° dia ap6s a lesdo e pode prolongar-se até o
término da segunda semana, sendo reconhecida pela re-epitelizacdo, neo-angiogénese,
deposicao de matriz e sintese de colageno (CAMPOS, BRANCO, GROTH, 2007).

A re-epitilizacdo € o reparo da epiderme que, apos a leséo, perpassa pela migragéo e
proliferacdo dos ceratindcitos a diferenciacdo do novo epitélio, considerado o evento mais
precoce dessa etapa. Inicia-se decorrente de suplementos restantes da pele, como foliculo piloso
e das extremidades da ferida. Alguns elementos como matriz extracelular, metaloproteinases
de matriz (MMP), fatores de crescimento, receptores de integrinas e inimeros outros tém sido
relacionados com a migracdo de ceratinocitos. Uma matriz provisoria constituida de fibrina,
fibronectina e colageno tipo V é constituida, possibilitando que ceratindcitos migrem e
disseminem sob as escaras e detritos que estdo sobre a ferida. E importante elucidar que as
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diregcBes da migracdo dos ceratindcitos sdo controladas por meio da ligac&o aos receptores de
integrinas localizados nas moléculas de colagenos presentes na lesdo. As MMP também
influenciam no processo de migracdo dos ceratindcitos. No decorrer desse processo de
migracdo, os ceratindcitos produzem MPPs, como exemplo a MMP-9, responsavel pela
degradacédo do colageno tipo IV e lamininas basais, contribuindo para que as células migrem
para alesdo. Insta salientar que MMP-1 consegue romper qualquer ligacao de colégeno fibrilar,

corroborando a migracao dos ceratindcitos para o leito da ferida (L1, CHEN, KIRSNER, 2007).

A formacdo de tecido de granulagdo, de novos vasos sanguineos (angiogénese) e o
acumulo de fibroblastos evidencia a reconstituicdo dérmica que, geralmente, ocorre de trés a
quatro dias apo0s iniciada a lesdo. Nesse momento do processo, os fibroblastos sdo as células
mais abundantes no leito da ferida e sdo responsaveis por sintetizar colagenos e outras proteinas
da matriz, colaborando para a génese do tecido de granulacdo. Os fibroblastos iniciam a
proliferacdo e a migracdo para matriz temporaria do coagulo da ferida, local em que depositam
colagenos, incluindo os de proteoglicanos e elastinas. No decorrer desse processo de transicéo,
eles alteram para miofibroblastos e atuam ativamente na contracdo da lesdo. Para que ocorra a
contracdo da leséo, é necessario que as células no interior da ferida se alinhem ao longo das
linhas de contracdo e que essa aconteca na direcdo da tenséo da pele. A contracdo é unificada e
necessita da comunicacdo célula-célula e célula-matriz. E notdrio descrever que a taxa de
contracdo € proporcional a quantidade de células e inversamente proporcional & concentracao
de colageno. Os fatores de crescimentos endoteliais vasculares sdo responsaveis por ativar a
proliferacdo dos fibroblastos e a neo-angiogénese (LI, CHEN, KIRSNER, 2007).

Com intuito de reparar a perda tecidual, a re-epitelizacdo necessita da migracdo das
células epiteliais por intermédio do tecido de granulacdo. Em decorréncia da perda da epiderme,
as células basais adjacentes tornam-se reprogramadas ap0s a separacdo da membrana basal,
passam por um processo de diviséo e transitam verticalmente em direcdo ao centro da lesdo,
constituindo uma Unica camada celular. ApOs esse processo passam por divisdo mitética e
formacdo das demais camadas. Vale mencionar que o tecido recem-constituido é bastante
delicado (ORGILL, DEMLING, 1998; BRADLEY et al., 1999).
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3.5 Fase de remodelacdo ou maturacao

A fase de remodelacdo é qualificada pela deposicdo da matriz e suas posteriores
mudancas no decorrer do processo. O coagulo de fibrina constituido na fase inflamatéria é
suprido pelo tecido de granulacdo (rico em colageno tipo Ill), e 0s vasos sanguineos
consolidados na fase proliferativa sdo substituidos por uma cicatriz de colageno (maioria tipo
I). As MMPs sdo as protagonistas no processo de troca do colageno tipo I11, de acordo com seu
processo de degradacdo e a formacéao de colageno tipo I. Esse mecanismo ocorre devido a uma
sintese bastante ajustada do novo colageno e da lise do antigo. Dessa forma, € possivel
compreender que as MMPs desempenham uma funcéo bastante impactante no processo de
remodelacdo e que sua atuacdo desordenada, associada a acdo de seus inibidores teciduais, pode
advir negativamente no processo de cicatrizacdo e até mesmo na producdo excessiva da fibrose.
Algumas patologias, como diabetes, e nutricdo inadequada colaboram para um processo de
ferida crénica, bem como fibrose excessiva que desencadeiam modificacédo da estrutura e perda
de funcdo (LI, CHEN, KIRSNER, 2007). Esse processo é caracterizado pela reducdo da
atividade celular e diminuigdo da quantidade de vasos sanguineos, bem como a perda do nucleo
de fibroblastos, colaborando para maturacgéo da cicatriz. Ocorre a diminui¢do da quantidade de
células, porém a producéo e formacao de colageno tipo I aumenta (OLIVEIRA, DIAS, 2012).A
maturacao é perdida pelo resto da vida, mas a forca ténsil se estabiliza, por volta de um ano, em
70 a 80% da pele intacta (LI, CHEN, KIRSNER, 2007; TAZIMA, VICENTE, MORIYA,
2008).

3.6 Coberturas

O processo de cicatrizacdo é bastante complexo e depende de maltiplos fatores como:
alivio da presséo, repouso dos membros inferiores, uso de sapatos adequados, desbridamento
do tecido necrotico/calosidade, bem como da utilizacdo da cobertura ideal para ferida
(DUMVILLE ET al., 2011). E, para auxiliar nesse processo da cicatrizagdo, as coberturas
apresentam-se como elemento fundamental no processo de tratamento das Ulceras. As
coberturas oclusivas e interativas serdo fundamentais para propiciar esse ambiente adequado
(GOMES, BORGES, 2008). Um ambiente limpo, tmido e quente contribui positivamente para

0 processo de cura da ferida (OKAN et al., 2007). O ambiente Umido € essencial para
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proporcionar o deslocamento dos fatores de crescimento e de outras células para o leito da
ferida, corroborando a contragéo de suas bordas (ATTINGER et al., 2006).

As coberturas séo categorizadas, em conformidade com seu desempenho em: passivas
(responsaveis por promover a protecdo da ferida), interativas (atuam em prol de manter o
microambiente Umido) e bioativas (contribuem com elementos essenciais para o processo de
cicatrizagdo). Com relacdo ao contato com as feridas, as coberturas sdo classificadas em
primarias (produtos aplicados diretamente sobre a ferida) e secundarias (os produtos sdo
aplicados sobre a cobertura primaria) (GOMES, BORGES, 2008).

Atualmente, existem no mercado inimeros materiais de coberturas que podem
contribuir para a cicatrizacdo. O processo de cicatrizacdo das feridas € dindmico; dessa forma,
as coberturas aplicadas podem alterar com evolugédo no decorrer do tratamento (SMANIOTTO
etal., 2012).

A escolha correta da cobertura deve comungar com o ambiente adequado. Sendo assim,
é cogente deter o conhecimento de alguns principios basicos. Para as feridas que se apresentam
secas, € necessario um tratamento pautado na hidratacdo; as que produzem uma quantidade
exacerbada de exsudato, € fundamental que o liquido seja absorvido; e as que apresentam tecido
necrético, requerem desbridamento; e a presenca de infeccdo, necessita de tratamento com
agente antibacteriano (MORIN, TOMASELLI, 2007).

Dentro desse universo de coberturas para cicatrizacdo de Ulceras neuropéticas, é
importante evidenciar as mais utilizadas na prética clinica. Em consonancia com as
recomendacdes do Cadernos de Atencdo Basica de diabetes mellitus (2011), bem como com o
Protocolo de Prevencdo e Tratamento de Feridas (2011), as principais coberturas a base de

pomada ou 6leos sdo: sufadiazina de prata, colagenase e acido graxos essenciais (AGE).

Sulfadiazina de prata é utilizada em feridas que necessitam de agdo antibacteriana,
bastante comum em queimaduras. Os ions de prata sdo responsaveis por desencadear a
precipitacdo de proteina desempenhando funcdo bactericida na membrana citoplasmatica da
bactéria. A sua recomendacgdo ndo € indicada a paciente que apresente hipersensibilidade a
sulfas (FRANCO, GONCALVES, 2008). A eliminacdo das bactérias pelo uso do antibiotico

topico é basicamente baixa, devido a camada fibrinosa localizada na superficie das Ulceras.
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Também é importante mencionar que algumas bactérias produzem biofilme, responsavel por
impedir acdo antibacteriana (BELO HORIZONTE, 2006).

Colagenase ¢ uma pomada composta por enzimas proteoliticas e clostridiopeptidase
desempenhando sua atuac&o na destruicdo do colageno nativo da ferida. E recomendado para
feridas que se apresentam desvitalizadas e ndo € indicada para feridas que apresentam
cicatrizagao por primeira intencdo (FRANCO, GONCALVES, 2008). A colagenase efetua o
desbridamento de forma aleatoria, destruindo células que desempenham fungéo importante para
0 processo de cicatrizacdo. Essa auséncia de seletividade em sua atuagéo acarretou sua excluséo
do protocolo de assisténcia para portadores de feridas da Prefeitura Municipal de Belo
Horizonte (BELO HORIZONTE, 2006).

Os acidos graxos essenciais (AGE) compreendem: acido linoleico, acido caprico, cido
caprilico, lectina de soja e vitamina A e E. Sua atuacdo no processo de quimiotaxia e
angiogénese colabora para manter o leito da ferida imido. E indicado para feridas que no
apresentam processo de infeccdo, feridas superficiais e utilizado na profilaxia de Ulceras de
pressdo (BRASIL, 2011).

O hidrogel, um dos produtos mais utilizados na assisténcia, € um gel transparente,
incolor, composto basicamente por 77,7% de agua, 2,3% carboximetilcelulose e 20% de
propilenoglicol. Sua agdo consiste em proporcionar umidade no leito ferida, promovendo o
desbridamento autolitico. Nao apresenta capacidade de absorcdo, o que o torna invidvel para
tratamento de feridas exsudativas (FRANCO, GONCALVES, 2008; SOOD, GRANICK,
TOMASSELLLI, 2014). O hidrogel é uma cobertura padronizada pelo protocolo de assisténcia
para portadores de feridas da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte e o0 que mais
frequentemente € disponibilizado aos profissionais da atencéo primaria e secundaria em saude
do municipio citado. De acordo com as revisdes sistematicas realizadas pelo Grupo
Internacional sobre o Pé Diabético, conclui-se que o desbridamento efetuado pelo hidrogel
contribui para a cicatrizacdo de feridas comparada com utilizacdo de gazes umedecidas em
solucéo salina. Contudo, os estudos que compuseram a amostra da revisao apresentam vieses,

0 que impossibilita sua comprovacao baseada em evidéncia cientifica (GAME et al., 2016).

Diante de tal situacdo e principalmente das complicacbes decorrentes das Ulceras
neuropaticas, o Comité Editorial do Grupo de Trabalho Internacional do Pé Diabético, em 2006,

convidou o Grupo de Trabalho Internacional sobre o Pé Diabético para desenvolver uma revisao
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sistematica concernente aos tratamentos/produtos/curativos para essas lesdes. Os resultados
desses trabalhos contribuem para aprimorar as intervengdes e as condutas dos profissionais de
salde a partir de elementos baseados em evidéncias, bem como na construcdo de um protocolo
de cuidados de rotina. A primeira revisao contempla todos os trabalhos publicados até dezembro
de 2006; a segunda, até junho de 2010 e a recente, até junho de 2014 (HINCHLIFFE et al.,
2008; GAME et al., 2012; GAME et al., 2016).

Os resultados das trés edigcOes séo bastante similares e apesentam as mesmas lacunas.
Os estudos que compuseram as amostras possuem qualidade metodolégica comprometida, a
maioria ndo apresenta avaliacdo cega e sao influenciados por diversos vieses. Dessa forma, é
possivel concluir que ndo existem dados de ensaios clinicos que possibilitem subsidiar a escolha
adequada de curativos. Os estudos que possuem resultados promissores séo: oxigenoterapia
hiperbérica e terapia por pressdo negativa. Entretanto requerem mais investigacbes com
delineamento metodoldgico robusto, utilizando de ensaios clinicos cegos randomizados, com
avaliacdo de custo-eficacia e delimitacdo do grupo de intervencdo (HINCHLIFFE et al., 2008;
GAME et al., 2012; GAME et al., 2016; GAME et al, 2016a).

3.7 A espécie Vasconcellea cundinamarcensis

A familia Caricacea é composta de aproximadamente 50 espécies. Dentre essas,
destaca-se a Vasconcellea Cundinamarcensis, também conhecida como: Carica
cundinamarcensis, Carica pubescens, Carica chiriquensis e Vasconcellea cestriflora;
denominada popularmente como “mamido da montanha” ou “mountain papaya”
(WALRAEVENS et al., 1999). Planta oriunda da América do Sul, localizada especificamente
na regido Andina, compreendida do Panama ao Chile. Encontrada comumente em locais com
altitudes superiores a 1000 metros (LEON, 1987).

As caracteristicas da planta consistem em: tronco grosso frequentemente ramificado,
com frutos quem medem de 5 a 15 cm, podendo chegar até 5 metros de altura e tém coroa
compacta de folhas na parte terminal ou nas extremidades dessas ramificagdes. O seu fruto é
amarelo quando maduro, possui forma elipsoide, com polpa delgada, aromatizada e aquosa,

podendo ser consumido apds o cozimento e sem cozimento. Na regido cortical do tronco, nas
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folhas, nas camadas mais externas do endocarpo estéo localizados os canais lactiferos (LEON,
1987).

Figura 4 - Frutos de Vasconcellea Cundinamarcensis imaturos e maduros, respectivamente.
Fonte: Dados da pesquisa

O latex extraido apresenta carboidrato, vitaminas e peptideos com baixa massa
molecular (BAEZA, CORREA, SALAS, 1990). No limbo desses componentes, evidenciam-se
as quitinases, cisteino-proteases e serinoproteases (AZARKAN et al., 2004). As atividades
proteoliticas das cisteino-proteases sdo superiores as encontradas em C. papaya (BRAVO,
HERMOSILLA, SALAS, 1994).

Ap0s observac@es inerentes aos processos envolvidos na regeneracao do tecido vegetal
da planta da familia Caricaceae, no qual ativacdo e processamento de proteases aconteceram

em sequéncia, de forma bastante similar ao mecanismo de coagulacdo sanguinea e cicatrizacao
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em animais, emergiu a possibilidade do latex possuir atividade semelhante a um fator de
crescimento em sistemas animais (SILVA, 2009).

As enzimas extraidas a partir do latex do Vasconcellea cundinamarcensis apresentam
aspectos bastante diferentes e peculiares das extraidas de outras espécies de Caricaceae. Muitas
dessas proteases possuem eficiéncia enzimatica cerca de dez vezes superior para clivar com
substrato sintético quando comparada com as proteases da Carica papaya, planta que também
integra a familia Caricaceae. Outras caracteristicas que as diferem incluem o pH 6timo, ponto
isoelétrico, e reatividade imunoldgica (GRAVINA, TERMIGNONI, SALAS, 1994; BRAVO,
HERMOSILLA, SALAS 1994).

Acredita-se que a funcdo biologica das proteases que compdem parte do latex de
Vasconcellea cundinamarcensis consiste em fornecer protecdo ou promover cicatrizagdo do
fruto apds injarias (AZARKAN et al., 2004). Essa possibilidade corrobora veementemente o
mecanismo de cicatrizacdo que se inicia apos a lesdo no fruto de Caricaeae, podendo ser
evidenciada pela formacdo de um coagulo de latex no ferimento. Insta salientar que as proteases
sdo ativadas antes da consolidacao do coagulo, configurando um processo de natural sequéncia
(SILVA et al, 1997; MOUTIM, et al, 1999).

Tanto na planta quanto em mamiferos, varios eventos ocorrem com objetivo de
desencadear o processo de cicatrizagdo do tecido lesionado. Esses eventos séo subdivididos em
fases, apenas para carater didatico, mas podem ocorrer simultaneamente. Inicia-se com a
ativacdo de plaquetas com liberacdo de fatores de crescimento e citocinas, fase inflamatoria,
proliferativa e remodelacdo ou maturacdo (COHEN, DIEGELMANN, LINDBLAND, 1992).

A partir dos estudos concernentes ao processo de regeneracdo do tecido vegetal e a
grande possibilidade de atividade similar a um fator de crescimento em sistemas animais
iniciou-se a caracterizacao bioquimica e atividade mitogénica de fracOes e proteases purificadas

do latex de Vasconcellea cundinamarcensis.

Entendendo que no latex de Vasconcellea cundinamarcensis possui substancia que pode
colaborar como o processo de cicatrizagdo dos mamiferos, comecou-se a utilizar modelos
experimentais in vitro e in vivo para avaliar esse efeito. Por intermédio do processo de separacdo
cromatografica em resina — Sephadex G-10 do latex, conseguiu-se obter dois picos bastante
especificos, denominados P1G10 (rico em cisteino protease) e P2G10 (SILVA et al., 2003).
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Realizaram, em seguida, também duas fases de purificacdo cromatogréafica em colunas CM-
Sephadex e Mono S, derivadas da P1G10, as quais resultaram em duas proteases denominadas
CMS2MS2 e CMSMS3 apresentando atividade mitogénica em fibroblastos e outras linhagens
celulares (GOMES et al., 2005). A proliferacdo celular instigada pela CMS2MS2 ¢ intercedida
via MAP quinases, como estabelecido pela elevacdo da fosforilagdo de ERK-2 e
independentemente de sua atividade proteolitica (GOMES et al.,2005; GOMES et al., 2008;
GOMES et al., 2010).

Outra fase bastante importante no processo de cicatrizacdo é a neoformacéo vascular,
denominada como angiogénese, responsavel pelo aporte de oxigénio e nutrientes necessarios
para sustentacdo do metabolismo celular e a remodelacdo tecidual, que também foi avaliada
apos o tratamento com P1G10. Realizaram-se implantes de polietileno, antecipadamente, na
regido subcutanea dorsal de camundongos Swiss que receberam solugéo da fracdo P1G10 a
0,1%, no periodo de oito dias. O grupo tratado com P1G10 apresentou uma elevacdo de 57%
na concentracdo de hemoglobina em relacdo ao controle. Porém, a concentracdo a 1% resultou
numa reducdo de 35%. O dado referente a reducdo pode ser explicado pela sobreposicdo da
atividade proteolitica em relacdo a atividade mitogénica (MELLO et al., 2008).

Com a conclusdo das atividades mitogénica, proteolitica e angiogénica da fracdo P1G10,
um estudo avaliou a atividade de cicatrizacdo em escoriacao realizada na pele de camundongos
Hairless. Os grupos que foram tratados com P1G10 (1,0% e 0,1%) apresentaram taxa de
cicatrizacdo de 100,0 % a 60,0% superior ao controle. A concentracdo de 10% de P1G10
proporcionou efeito irritante sobre a pele lesionada, bem como na parte integra das bordas das
lesbes. No mesmo modelo experimental o efeito cicatrizante da papaina 0,1% também foi
avaliado, como proposta de comparacao. A taxa de cicatrizacdo apresentada por essa cisteino-
protease foi de 66% maior em relacdo as feridas controle, porém menor do que os resultados
obtidos com a concentragéo de 0,1% de P1G10 (MELLO et al., 2006).

No decorrer de trés a seis meses, avaliou-se a toxidade topica sub-cronica/cronica de
P1G10 na concentragdo de 0,1%, em camundongos Swiss. Os resultados da analise
histopatoldgica e da variacéo de peso dos 6rgéos selecionados permitiram compreender que ndo
houve diferencas entre o grupo tratado P1G10 e o controle (creme hidrossoltvel), sinalizando

auséncia de toxicidade no grupo estuado (LEMOS et al., 2006). A irritacdo apresentada pela
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exposicao a essa concentracao foi reversivel ap6s o quinto dia da Gltima aplicagdo (MELLO et
al., 2006).

Ap0s os resultados descritos concernentes a cicatrizagdo, a fracdo de P1G10 foi utilizada
para avaliacbes em outros modelos de feridas, especificamente nas lesdes gastricas. Ratos
Wistar foram submetidos ao processo de anestesia e, subsequentemente, a laparatomia
abdominal da regido epigéastrica, receberam inje¢do contendo &cido acético na subserosa, com
propdsito de desencadear Ulceras cronicas. As Ulceras foram tratadas diariamente com solucédo
de P1G10 a 0,1, 1,0 e 10 mg/kg por via oral. A P1G10 com dose 10,0 mg/kg possibilitou a
reducdo de 62,0% do indice da lesdo em relacdo ao grupo controle. Além disso, quando se
comparou a eficiéncia da P1G10 10 mg/kg com os medicamentos que sdo bastante utilizados
na prética clinica, omeprazol (10 mg/kg) e ranitidina (100mg/kg), verificou-se efeito bastante
similar, porém nédo houve diferenca estatistica (MELLO, 2005).

Efetuaram-se andlises da quantidade de Ulceras, nas quais os farmacos omeprazol e
ranitidina apresentaram-se mais eficientes, resultando numa reducdo de 85,0% e 88,0%
respectivamente, enquanto os tratados com a fracdo P1G10 (10mg/kg) reduziram 61,7% das
Ulceras. Na avaliacdo do efeito citoprotetor de P1G10 (10mg/kg) aplicado em modelo de
inducdo de lesdes por etanol, estresse e ligadura pildrica verificou-se uma reducdo média de
60,0% no indice de ulceracdo (MELLO, 2005; SILVA, 2009).

Em Ulceras induzidas por indometacina, a fracdo P1G10 nas concentragdes 0,1, 1,0 e 10
mg/kg apresentou uma reducdo estatisticamente significativa na quantidade e na intensidade
das lesBes, de maneira dose-dependente, sendo que a maior dose apresentou um efeito similar
aos dos farmacos controles. Em Ulceras desencadeadas pelo etanol 70%, a P1G10, quando
administrada 30 minutos antes da exposicdo aos agentes, ndo foi eficaz para proteger o
estdbmago (MELLO et al., 2008).

Estudos realizados sobre efeitos toxicoldgicos sistémicos apresentaram resultados em
que as atividades das enzimas citocromo P450, ganho de peso corporal, peso do figado,
consumo alimentar e os valores de proteinas totais microssomais nao sofreram nenhuma
alteracéo pelo uso oral da P1G10 em doses ate 30 vezes maiores (334,0 mg/kg/dia administrado
no periodo de seis dias interruptamente, totalizando nesse periodo 2,0 g/kg, por via oral),
comparado com as aplicacdes na avaliacdo da atividade anti-ulcerosa 10mg/kg (VILLALBA et
al., 2007).
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Outra caracteristica da P1G10 ndo possui efeito mutagénico nas concentraces
estudadas: o numero de coldnias que apresentaram reversdo pelo tratamento com a fracéo nas
concentracdes 0,1 e 1% foi similar ao quantitativo de reversdes espontaneas — controle negativo,
e dez vezes menores que 0s resultantes da exposicdo a azida sodica — controle positivo
(VILLALBA et al., 2007). A P1G10 ndo provocou micronucleacdo significativamente maior
que o controle, indicando auséncia de genotoxicidade da fracdo quando submetida ao teste de
Micronucleos (VILLALBA et al., 2008). Com intuito de conhecer e determinar os parametros
farmacocinéticos de P1G10, efetuou-se a marcacdo da fracdo com radioisdtopo tecnécio
metaestavel (**™Tc) e verificou-se que essa apresentou tempo de meia vida baixo (6 horas),
manuseio seguro, alta disponibilidade, baixo custo e emitiu radiacdo gama de baixa energia
dentro da faixa detectada em cintiladores (140 KeV). O estudo também permitiu identificar que
as altas taxas relativas - area sob a curva— AUC — (AUC 6rgao/AUC sangue) foram localizadas
na bexiga (113,7), rins (46,1), intestino grosso (5,5), figado (4,2) e intestino delgado (1,2),
enquanto que pele (0,72), coracao (0,68), tireoide (0,48), tecido adiposo (0,30) e cérebro(0,06)
apresentaram as menores taxas. Dessa forma, as maiores taxas de captacdo foram identificadas
nos Orgaos que estdo diretamente ligados a metabolizacdo e a excrecdo dos medicamentos. O
tempo de meia vida foi de aproximadamente 1,51 hora e a biodisponibilidade foi de 106,9%,
por via subcuténea, e de 8,4%, por via oral (LEMOS et al., 2008).

As etapas supracitadas sdo essenciais, pois 0s experimentos farmacocinéticos sdo
fundamentais para avaliar os processos de administracdo, distribuicdo, biotransformacéo e
excrecdo dos medicamentos. Por intermédio desses estudos, é possivel determinar a posologia
correta em consonancia com a forma farmacéutica, intervalo entres as doses, gquantidade
adequada para o caso clinico e via de administracdo; bem como leitura de resposta inesperada
ao farmaco (OLIVEIRA, OLIVEIRA, 2006).

Estudo realizado por Gomes et.al, 2009 concluiu que a fragdo P1G10 - 0,1% abrevia o
tempo de epitelizacdo. Esse mesmo estudo incluiu um ensaio clinico em humanos, que, na fase
I, ndo mostrou evidéncias de toxicidade da fragcdo P1G10 - 0,1% quando aplicada em pele
integra. A fase Il desse ensaio clinico, por sua vez, mostrou que ndo houve diferenca
significativa entre o grupo com Ulceras por pressdo tratadas com a fracdo P1G10 - 0,1% e o
tratado com sulfadiazina de prata 1,0%. A auséncia de efeito cicatrizante significativo de P1G10

foi atribuida a restricdo amostral (n = 10). No entanto, foi observado que nas feridas tratadas
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com P1G10 60,0% houve diminuicdo do perimetro, enquanto nenhum efeito foi observado nas
tratadas com sulfadiazina de prata (GOMES, 2009).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico, controlado, randomizado, duplo-mascarado, sobre o

efeito da fracdo proteolitica PIG10 na cicatrizacdo de Ulceras neuropaticas.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido no Ambulatério do Pé diabético (APD) da Unidade de
Referéncia Secundaria (URS) Padre Eustaquio, do Distrito Sanitario Noroeste da Secretaria
Municipal e Saude de Belo Horizonte. O fluxo de atendimento mensal do Ambulatério € de 220
pacientes. O servico é referéncia estadual no atendimento aos usuarios com diagnostico de

diabetes mellitus com Ulcera neuropatica.

4.3 Populagéo e amostra

A populacdo foi composta pelos usuarios diabéticos com Ulceras neuropaticas em
tratamento no APD da URS Padre Eustaquio, do Distrito Sanitario Noroeste da Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte no periodo de agosto de 2012 a outubro de 2016.

No processo metodoldgico do ensaio clinico 50 pacientes foram elegidos para o estudo.

Foram incluidas no estudo, pessoas diabéticas com, no minimo, uma tlcera neuropaética;
com idade igual ou maior de 18 anos; que concordaram em participar da pesquisa e assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cujos resultados de exames laboratoriais
fossem: hemoglobina maior ou igual a 9,0 g/dl, contagem total de leucécitos maior ou igual a
3000/mm3, contagem de plaquetas >100.00/mma3, valores de bilirrubina total dentro dos limites
de normalidade considerado pelas instituicdes, valores de Transaminase Glutdmico Oxalaceética

(TGO) para homem até 40U/L e para mulher 32U/L, Transaminase Glutamico PirGvica (TGP)
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para homem de 10 a 40 U/L para mulher, de 7 a 35U/L e para mulher e valores de creatinina
dentro dos limites normais (homem: 0,70 a 1,20; mulher: 0,55 a 0,96). Todas as dosagens foram

realizadas no mesmo laboratorio de andlises clinicas.

Foram excluidas mulheres gravidas ou em periodo de amamentacdo, pessoas com
Ulceras neuropaticas altamente exsudativas (mais de 10 gazes duplas por troca); que estivessem
recebendo tratamento com produtos semelhantes ao utilizado neste estudo; com outras
comorbidades ndo controladas, como infecgdes ativas e por HIV; com neoplasias ativas ou em
remissdo, bem como aquelas que estivessem recebendo tratamento citostatico, com

imunossupressores ou radioterapia, nos ultimos trés meses.

Considerando essa recomendacao, os usuarios recém-admitidos no servi¢co foram sendo
alocados aleatoriamente em dois grupos de tratamento distintos, conforme a Figura 5. A
aleatorizacdo foi realizada por sorteio simples e estratificado para cada um dos tipos de
tratamento. O sorteio simples considerou a sele¢do de dois grupos de tratamentos:

r
Randomizagcao (n=50)
.
|
[ ~ - 1
Grupo Hidrogel Grupo P1G10
(n=23) (n=27)

1 . ) ]

| 12 Avaliagéo — Perda (n=0) | 12 Avaliacéo — Perda (n=6)
1 Motivo: desistiu do tratamento

I 22 Avaliagédo l— Perda (n=0) | | l
22 Avaliacédo — Perda (n=0)

3?2 Avaliacéo — Perda (n=1) l

Motivo: desistiu do tratamento I 32 Avaliacéo — Perda (n=0)

! ]

42 Avaliacdo — Perda (n=3)

a B =
Motivo: desistiu do tratamento 47 Avaliagéo — Perda (n=1)

Motivo: desistiu do tratamento

| l

Analise Analise
n=(23) | n=(27)

Figura 5 - Fluxograma dos participantes do Ensaio Clinico
Fonte: esquema elaborado pelo autor.
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4.4 Recrutamento de voluntéarios

O recrutamento se deu por meio de convite aos usuarios do APD para participar do
Ensaio Clinico. O usuério do servi¢o era abordado pela equipe de pesquisa, em ambiente
tranquilo e privado, recebia informacdes sobre os objetivos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, possibilidade de pertencer aum dos grupos de tratamentos, direito de desistir
do Ensaio Clinico a qualquer momento do estudo, sem nenhum prejuizo da sua assisténcia na
instituicdo; obrigatoriedade de realizacdo dos exames laboratoriais e direito de terem suas

duvidas esclarecidas em qualquer momento no decorrer do tratamento.

Ap0s essa apresentacdo, era entregue ao usuario uma via do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE) para que fosse analisado fora do local da abordagem e, se possivel,
discutido com os demais membros do seu nucleo familiar, para que sua decisdao fosse

comunicada em seu retorno a instituicao.

Apds a anuéncia do paciente do TCLE, era realizada a consulta de enfermagem, para

preenchimento do formulario de coleta de dados e solicitagdo dos exames laboratoriais.

Exames laboratoriais de sangue e urina foram solicitados no inicio e fim do tratamento.
Os exames realizados incluiram hemograma, hemoglobina glicada, glicemia de jejum,
albumina sérica, proteina, TGO, TGP, fosfatase alcalina, acido Urico, creatinina, bilirrubina
total, fosforo e célcio, tempo de protromblopastina, tempo de trombina, GAMA GT, ureia,
cloro, sodio e potassio e os de urina rotina. O material para exames foi coletado e analisado por

um unico laboratorio de andlises clinicas.

A seguir os valores de referéncias adotados neste trabalho.

Tabela 1 - Valores de referéncia

Exames Valores de Referéncia
Hemograma

Hémacias 4.500.00 a 5.500.000 mm?
Hemoglobina 13,0a17,5 g/dl
Hematdcritos 40,0 250,0 %

VCM 80,0 a 100,0 fl

HCM 26,0 a 32,0 pg

CHCM 31,54a 36,5 g/dl
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Exames Valores de Referéncia
RDW 11,5a14,6 %
Leucdcitos Globais 4.000 a 11.000/mm?3
Neutrdfilos 2.000 a 7.000/mm?3
Linfocitos 1.000 a 3.500/mm3
Mondcitos 200 a 1.000/mm3
Eosinofilos 20 a 500/mm?
Basofilos até 200/mm3

Plaquetas 150.000 a 450.000/mm?3

Teste Bioguimico

Tempo de Protrombina (atividade)
Tempo de Tromboplastina parcial
Glicemia em Jejum

Hemoglobina Glicada

Creatinina

Ureia

Albumina

Bilirrubina Total

Célcio

Cloreto

Potéssio

Sédio

Fésforo

Fosfatase Alcalina

Proteinas Totais
Transaminase Oxalacética
Transaminase PirGvica
GAMA GT

Urina

Densidade

pH

maior ou igual a 70%

até 10 segundos acima do plasma controle

de 60 a 99 mg/dL

Bom controle- menor que 7%

Homem : 0,70 A 1,20 mg/dL mulher: 0,55 A 0,96 mg/dL
10 a 50 mg/dL

adultos : 3,5 A 5,2 g/dL

ate 1,1 mg/dL

de 8,6 a 10,2 mg/dl

de 98 a 107 mEg/L

3,5a5,1 mEg/L

de 136 a 145 mEqg/L

adultos: 2,5 A 5,0 mg/dl

maior ou igual a 21 anos - homem: 40 A 129 U/L mulher: 35
A 104 U/L

de 6,6 a 8,7 g/dL

homem: até 40 U/L mulher: até 32 U/L

homem: 10 a 40 U/L mulher: 7 A 35 U/L

homem: de 08 a 61 U/L mulher: de 05 a 36 U/L

1.015A 1.025
45A78

4.5 Tratamento

A composicao dos produtos utilizados para tratamento esta descrita nas tabelas abaixo:

Tabela 2 - Composi¢do do creme contendo a fragdo P1G10
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Descricao Porcentagem Peso (g)
P1G10 0,1% 58,8
Polawax® 8% 4.000,0
Vaselina liquida 6% 3.000,0
BHT 0,05% 25,0
Nipagin* 0,15% 75,0
Propilenoglicol 5% 2.500,0
Nipazol* 0,1% 50,0
EDTA 0,1% 50,0
Aminometilpropanol-95 0,03% 15,0
Imidazolidinil ureia 0,3% 150,0
Ciclometicone volatil 2% 1.000,0
Agua destilada **q.5.p 100% 39.076,2

*conservantes — baixo atividade antimicrobiana; **q.s.p para 50.000,0g de formulacéo do creme dermatoldgico

Tabela 3 - Composicdo do Hidrogel Purilon® Gel Comfell® Coloplast - envasado no Laboratorio

Descricao*

Agua purificada
Carboximetilcelulose de sédio

Alginato de calcio

* Porcentagem e Peso (g) ndo informados pelo fabricante

A fracdo P1G10 foi formulada no Laboratdrio de Bioguimica e Biologia Molecular de
Produtos Naturais do Departamento de Biologia e Imunologia ICB, sob responsabilidade do

Professor Carlos Edmundo Salas Bravo.

Os dois produtos utilizados para tratamento das Ulceras foram divididos em quatro
recipientes idénticos e numerados de 1 a 4 cujo contedo de dois deles era o hidrogel e outros
dois, a fragéo P1G10 (0,1%).

Os envolvidos na pesquisa, 0s componentes da amostra e pesquisadores ndo tiveram
conhecimento do tratamento utilizado. Os produtos usados para tratamento foram fracionados
e dispensados quinzenalmente, pelo Laboratorio de Substancias Antitumorais do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais, por membros do grupo de
pesquisa que ndo tinham contato com o0s outros participantes. Os recipientes ficavam
armazenados em geladeira até 0 momento da aplicacao.
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O tratamento e, por conseguinte, a coleta de dados, ocorreu de agosto de 2012 a junho
de 2016, e foi realizado pelo pesquisador e por uma enfermeira (bolsista de apoio técnico),

previamente treinados para avaliacdo e execugdo dos procedimentos da pesquisa.

A aplicacdo dos produtos foi efetuada trés vezes por semana (segunda, quarta e sexta-
feira), completando 48 aplicacbes ou até a epitelizacdo de toda extensdo da Ulcera, 0 que
acontecesse primeiro. O tratamento foi realizado exclusivamente no ambito ambulatorial.
Quando o usuério ndo podia comparecer ao servico e houvesse algum processo de infeccdo na
area da ferida, ele era orientando a realizar a troca do curativo apenas com soro fisiol6gico
0,9%.

A limpeza das Ulceras era realizada com solucéo fisiologica a 0,9% sob pressao, em jato,
sem esfregacdo ou uso de substancias antissépticas. Posteriormente, era aplicada uma fina
camada da fracdo P1G10 ou do hidrogel, sobre o leito da Ulcera, recobrindo toda a sua extenséo.
Em seguida, aplicava-se gaze dupla, fixava-se com esparadrapo e atadura de crepom, caso

necessario.

Nos casos de usuarios com mais de uma ferida, todas recebiam tratamento, mas somente

uma foi alocada para o estudo.

Na primeira semana em que 0S usuarios iniciaram o tratamento proposto, eles ficavam
30 minutos em observacdo apds aplicacdo dos produtos, para verificacdo de possivel efeito
indesejado. Depois desse intervalo de tempo, caso nada apresentassem, eles eram liberados. Os
usuérios também foram orientados a entrar em contato telefénico com os pesquisadores

responsaveis caso observassem algum efeito adverso, como prurido.

4.6 Mensuracdo da area da ferida

Para avaliar a evolucdo do tratamento, a extensdo das ulceras era mensurada
mensalmente. Para tal, aplicava-se sobre a lesdo um papel transparente estéril e nele realizava-
se 0 contorno da borda, utilizando-se caneta propria. Obtido o desenho no papel transparente,
as maiores extensoes da vertical e horizontal eram identificadas e registradas. A profundidade
da ulcera era verificada utilizando-se espatula de madeira estéril, perpendicular ao leito, no
ponto mais profundo e, posteriormente, essa medida era comparada em régua. Além disso, a
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imagem das Ulceras era obtida, mensalmente, por meio de cadmera fotografica digital Sony
(Cyber-shot®), modelo DSC-WX100, resolucdo de 18.2 mega pixels. Ao lado da lcera, era
posicionado o padrdo secundario comparativo de 5,1 x 15,0 cm e etiqueta contendo data, iniciais

do nome do usuario, numero do prontuario e momento do tratamento.

Figura 6 - Mensuragdo da ferida

Fonte: Dados da pesquisa
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Registro Fotografico
Iniciats ﬁl\\

Prontuario u.lliL
Momento: 1 semana 1

Dat: QY014

Figura 7 - Imagem padréo secundario comparativo
Fonte: Dados da pesquisa

4.7 Desfechos

Considerou-se resposta satisfatoria ao tratamento a epitelizacdo completa da lesdo
(100,0%) ou a redugdo da sua area em 80,0%. As causas de interrup¢do ou encerramento do
tratamento: presenca de tecido epitelial em 100% da extens&o do leito da leséo; término de 48
aplicacOes; ocorréncia de um evento adverso; observancia de qualquer critério de excluséo;
abandono voluntario do tratamento; atraso superior a quinze dias na aplicacdo do creme em
relacdo a data agendada; mudanga do usuério para outra localidade; inicio de novo tratamento

por conta do préprio usuério; falecimento do mesmo.

4.8 Instrumento de coleta de dados
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Para realizar a coleta de dados foram utilizados dois instrumentos: Formulario de

Avaliacdo do Portador de Ferida e Registro de Evolugio da Ferida.

O formulério de avaliagdo do portador de feridas foi elaborado para registro da historia

clinica do paciente, bem como das caracteristicas da ferida (APENDICE B).

. Dados socioecondmicos: sexo, cor de pele, estado civil, escolaridade, religiéo,

ocupacdo, profissdo, renda, condic¢des da residéncia.

. Habitos pessoais: nimero de refei¢cbes ao dia, ingestdo hidrica, habito intestinal

e vesical, etilismo, tabagismo, préatica de atividade fisica.

. Histdria clinica: doencas atuais, medicamento em uso, imunizacdo, alergia
topica e medicamentosa, feridas prévias, amputacdo prévia, uso de protese, uso de Ortese,

terapia compressiva, calgados adequados, uso de creme hidratante.

. Exame fisico: peso, altura, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal,
glicemia capilar, pressdo arterial, frequéncia de pulso e respiratoria, temperatura axilar, dor,
circunferéncia dos membros inferiores, sinais e sintomas locais, deformidades, pulso em
membros inferiores, resposta de monofilamento de 10 gramas, avaliacdo e classificacdo da

ferida.

O formulério de registro de evolucido (APENDICE 3) foi elaborado com a finalidade de

registrar a avaliacdo da Ulcera a cada troca de curativo. Nele continha os seguintes itens:

. Mensuragdo: comprimento, largura, area, profundidade, solapamento.
. Tecido necrético: tipo, cor e porcentagem da area acometida.

. Exsudato: odor, caracteristica, volume

. Dor: avaliada segundo a Escala Numero Dor de 0 a 10

. Pele circunvizinha

. Sinais de infeccao

. Edema
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. Reac0es adversas

4.9 Analise de Dados

A analise dos dados foi realizada utilizando-se o programa estatistico Data Analysis and
Statistical Software (Stata), versao 14.0.

A normalidade dos dados foi verificada por meio de teste de Shapiro-Wilk e as variaveis
continuas foram apresentadas como médias e desvios padrdo e comparadas mediante o teste t-
student. As categorias foram expressas em nimeros absolutos e relativos e comparadas por
meio do teste qui-quadrado. Foram calculadas as taxas de incidéncia x 1000 pessoas-dia e seus

intervalos de confianca.

As curvas de sobrevida estimadas por meio do método de Kaplan-Meier, e a regressdo
de Cox foi usada para estimar o efeito de cicatrizacdo, usando como forca de associacao o
Hazard Ratio e seus intervalos de confianca de 95%. Todos os testes foram considerados

significativos no nivel de significativos com valores de p<0,05.

A anélise foi realizada por intengdo de tratar, dessa forma, considerou-se o nimero total

de individuos no inicio da corte.

4.10 Aspectos éticos

Este estudo clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais — UFMG (CAAE: 05172412.0.0000.5149), em 20 de dezembro de
2012, e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte,
em de 28 junho de 2012 (Parecer 179.129).
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5 RESULTADOS

O grupo estudado foi de 50 individuos cuja mediana de idade foi 57 anos, sendo que a
idade minima encontrada foi de 36 anos e a maxima, de 83 anos. A maioria dos participantes
foi do sexo masculino (82,00%), da cor parda (52,00%), aposentados/pensionistas (62,00%) e

possuiam de 11 a 14 anos de estudos (30,00%).

A renda mediana dos pacientes foi de R$ 1.360, sendo a minima de zero reais e a
maxima de R$ 5.239,20 reais.

Quanto ao estado civil, constatou-se que (64,00%) eram casados ou mantinham uma
unido estavel. A maioria (66,00%) residia com companheiro e filhos.

Em relacdo as condigdes de saneamento basico de suas residéncias, 100,00% dos
pacientes relatavam residir em casas com agua encanada, tratamento de esgoto e possuiam

coleta de lixo.

Deve-se destacar que ndo houve diferenca estatistica nas caracteristicas

sociodemogréaficas entre 0s grupos estudados.

Tabela 4 - Caracteristicas socio-demograficas dos participantes do Ensaio Clinico (n=50), Belo Horizonte, junho
de 2017.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%o) n(%o) n(%o) P

Idade (anos) 0,06
30-40 01(02,00) - 01(100,00)
41-50 07(14,00) 06(87,71) 01(14,29)
51-60 28(56,00)  16(57,14) 12(42,86)
61-70 10(20,00)  02(20,00) 08(80,00)
71-80 02(04,00) 02(100,00) -
81-90 03(04,00)  01(50,00) 01(50,00)
Sexo 0,4
Masculino 41(82,00)  21(51,22) 20(48,78)
Feminino 09(18,00) 06(66,67) 03(33,33)
Cor da Pele 0,31
Amarela 01(02,00) 01(100,00) -
Branca 13(26,00)  08(61,54) 05(38,46)
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DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%o) n(%o) n(%o) P

Parda 26(52,00) 11(42,31) 15(57,69)
Preta 10(20,00)  07(70,00) 03(30,00)
Estado Civil 0,21
Casado (a)/Unido Estavel 32(64,00)  15(46,88) 17(53,13)
Solteiro (a) 09(18,00)  03(33,33) 06(66,67)
Viavo (a) 03(06,00) 03(100,00) -
Divorciado/separado 06(12,00)  02(33,33) 04(66,67)
Situacdo Familiar 0,51
Convive companheiro (a) 33(66,00)  17(51,52) 16(48,48)
Convive com somente 0 companheiro (a) 01(2,00) - 01(100,00)
Convive com familiares sem companheiro (a) 10(20,00)  03(30,00) 07(70,00)
Vive sozinho 06(12,00)  03(50,00) 03(50,00)
Religido 0,163
Evangélico 10(20,00)  07(70,00) 03(30,00)
Catolico 31(62,00)  18(58,06) 13(41,94)
Espirita 03(06,00)  01(33,33) 02(66,67)
Sem Religido 06(12,00) 01(16,67) 05(83,33)
Ocupagéo 0,15
Empregado 10(20,00)  05(50,00) 05(50,00)
Desempregado 02(04,00) - 02(100,00)
Aposentado/pensionista 31(62,00)  16(51,61) 15(48,39)
Afastado 07(14,00) 06(87,71) 01(14,29)
Escolaridade 0,28
Sem instrucdo e menos de 1 ano 01(02,00) 01(100,00) -
1a3anos 10(20,00)  03(30,00) 07(70,00)
4 a7 anos 13(26,00) 10(76,92) 03(23,08)
8 a 10 anos 09(18,00)  05(55,56) 04(44,44)
11 a 14 anos 15(30,00)  07(46,67) 08(53,33)
Acima de 14 anos 02(4,00) 01(50,00) 01(50,00)

A mediana do peso obtido foi de 88,05 kg sendo que medida minima foi de 55,6 Kg e a
maxima foi 149,8 kg. A média de altura foi de 1,69 m, cujo menor valor foi 1,45 m e o maior
valor 1,88. Em relacdo ao indice de massa corporal, 0 predominante entre as pessoas que
compuseram a amostra foi referente a obesidade | (36,00%). O tempo médio de diagndstico
DM foi de 13,2 anos, cujo minimo foi de 01 ano e 0 maximo 36 anos.
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Os dados vitais mensurados foram pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria e temperatura corporal, cujos valores da média e seus respectivos desvios padrdes
foram: 136,2 mmHg sistolica (DP=18,17), 83,4 diastélica mmHg (DP=12,05), 81,82 bpm
(DP=11,71), 18,1resp/min (DP=2.46), 35,97 °C (DP=0,50).

Quanto ao estilo de vida, a maioria dos participantes: nunca fumou (52,0%), era ex-
etilista (54,00%), inativa (94,00%) e ndo possuia cartdo de vacina (54,00%). A média de anos
dos atuais fumantes foi de 28,83 (DP= 13,59), e a bebida alcodlica mais frequentemente
consumida por eles foi cerveja (52,00%).

Em relacdo ao historico de ulceracdo, 46.00% deles ja tiveram uma lesdo anterior,

60,00% foram submetidos ao processo de amputacdo de um membro ou parte dele.

Observou-se que 0 uso de proteses estava presente em 46,00 % da amostra, sendo essas:
prétese total removivel (36,00%), perna direita (6,00%) e peniana (4,00%). O uso de ortese foi
relatado por 62,00% da amostra e as Orteses mencionadas foram: 6culos (28,00%), muleta
(18,00%) 6culos e muleta (6,00%), bengala (8,00%) e 6culos e roach (2,00%).

No que concerne a préatica de autocuidado, foi observado que a maioria dos individuos
ndo fazia repouso (52,00%) e ndo usava terapia compressiva (92,00%). O uso de calgado
inadequado foi observado na seguinte proporcao: pé direito (72,00%) e pé esquerdo (70,00%);

bem como de palmilha ortopédica: pé direito (82,00%) e pé esquerdo (88,00%).

Os dados clinicos ndo apresentaram diferenca estatistica em relacdo aos grupos de

tratamento:

Tabela 5 - Dados Clinicos dos participantes do Ensaio Clinico (n=50). Belo Horizonte, junho de 2017.

DADOS CLINICOS - Habitos Pessoais

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%o) n(%o) n(%o) P

Indice de Massa Corporal (IMC) 0.90
Eutréfico 07(14,00) 04(57,14) 03(42,86)

Sobrepeso 18(36,00) 11(61,11) 07(38,89)

Obesidade | 18(36,00) 09(50,00) 09(50,00)

Obesidade 11 03(06,00) 1(33,33) 02(66,67)

Obesidade 111 04(08,00) 02(50,00) 02(50,00)

Presséo Arterial 0,54
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DADOS CLINICOS - Habitos Pessoais

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%) n(%o) n(%) P

Normotenso 15(31,91) 08(53,33) 07(46,67)

Hipertenso 32(68,09) 14(43,75) 18(56,25)
Frequéncia Cardiaca 0,87
Eucérdico 46(92,00) 21(45,65) 25(54,35)
Taquicardico 04(08,00) 02(50,00) 02(50,00)
Frequéncia Respirat6ria 0,64
Bradpnéico 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)

Eupnéico 41(82,00) 19(46,34) 22(53,66)
Taquipnéico 06(12,00) 02(33,33) 04(66,67)
Temperatura Axilar (°C) 0,35
<35 01(02,00) - 01(100,00)

35,1-37 49(98,00) 23(46,94) 26(53,06)
Circunferéncia Abdominal 0,39
Ideal 18(36,00) 06(33,33) 12(66,67)
Aumentada 08(16,00) 04(50,00) 04(50,00)

Muito Aumentada 24(48,00) 13(54,17) 11(45,83)
Quantidade de Doengas 0,17
1 15(30,00) 04(26,67) 11(73,33)

2 27(54,00) 14(51,85) 13(48,15)

3 06(12,00) 03(50,00) 03(50,00)

4 02(04,00) 02(100,00) -
Tabagismo 0.48
Nunca 26(52,00) 16(61,54) 10(38,46)
Ex-tabagista 21(42,00) 10(47,62) 11(52,38)

Sim 03(6,00) 01(33,33) 02(66,67)

Consumo de alcool 0.36
Nunca 13(26,00) 09(69,23) 04(30,77)

Ex-etilista 27(54,00) 14(54,85) 13(48,15)

Sim 10(20,00) 04(40,00) 06(60,00)

Prética de Atividade Fisica 0.49
NZo Pratica 47(94,0) 26(55,32) 21(44,68)

Pratica 03(6,00) 01(33,33) 02(66,67)

Insbnia 0,14
Néo 43(86,00) 25(58,14) 25(60,98)

Sim 05(71,43) 02(28,57) 02(22,22)

Alergia Topica 0,52
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DADOS CLINICOS - Habitos Pessoais

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%) n(%o) n(%) P

Né&o 36(72,00) 16(44,14) 20(55,56)

Sim 08(16,00) 05(62,50) 03(37,50)
Desconhece 06(12,00) 02(33,33) 04(66,67)

Alergia Medicamentosa 0,59
Né&o 35(70,00) 15(42,86) 20(57,14)

Sim 08(16,00) 05(62,50) 03(37,50)
Desconhece 07(14,00) 03(42,86) 04(57,14)

Cartéo de Vacina 0,17
Né&o 27(54,00) 10(37,04) 17(62,96)

Sim 23(46,00) 13(56,52) 10(43,48)

Histéria Pregressa de Ferida 0.14
Nao 27(54,00) 12(44,44) 15(55,56)

Sim 23(46,00) 15(65,22) 08(34,78)

Historia Pregressa de Amputacao 0.20
Né&o 20(40,00) 13(65,00) 07(35,00)

Sim 30(60,00) 14(46,67) 16(53,33)

Protese 0,37
Né&o 27(54,00) 13(48,15) 14(51,85)

Sim 23(46,00) 14(60,87) 09(39,13)

Ortese 0,31
N&o 19(38,00) 12(63,16) 07(36,84)

Sim 31(62,00) 15(48,39) 16(51,61)

Terapia Compressiva 0,38
Né&o 46(92,00) 24(52,17) 22(47,83)

Sim 04(08,00) 03(75,00) 01(25,00)

Pratica de Repouso 0,59
Né&o 26(52,00) 15(57,69) 11(42,31)

Sim 24(48,00) 12(50,00) 12(50,00)

Calcado Adequado Pé Direito 0,32
N&o 36(72,00) 21(58,33) 15(41,67)

Sim 14(28,00) 06(42,86) 08(57,14)

Calgado Adequado Pé Esquerdo 0,19
Né&o 35(70,00) 21(60,00) 14(40,00)

Sim 15(30,00) 06(40,00) 09(60,00)

Planilha no Pé Direito 0,92
N&o 41(82,00) 22(53,66) 19(46,34)
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DADOS CLINICOS - Habitos Pessoais

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%
n(%) n(%o) n(%) P

Sim 09(18,00) 05(55,56) 04(44,44)

Palmilha no Pé Esquerdo 0,83
Né&o 44,(88,00) 24(54,55) 20(45,45)

Sim 06(12,00) 03(50,00) 03(50,00)

Aplicacdo de Creme Hidratante 0,11
Né&o 19(38,00) 13(68,42) 06(31,58)

Sim 31(62,00) 14(45,16) 17(54,84)

Quanto aos sinais e sintomas locais referentes aos membros inferiores, 68% dos
participantes apresentaram varizes, 60,00% apresentaram edema e 50,00% relatam de dor. A
caracterizacédo da dor relatada apresentou-se da seguinte forma: queimacéo (24,00%), choque
(12,00%), agulhadas (16,00%), membro pendente (16,00%), membro elevado (4,00%),
formigamento (14,00%), dorméncia (14,00%), fraqueza muscular (2,00%), sensacdo de
esfriamento/aquecimento (2,00%). Além disso a dor é responsavel por influenciar no sono
(4,00%), no apetite (6,00%), na deambulagéo (6,00%) e no humor (4,00%).

N&o foi observado membro inferior algum com cianose nem hipotermia. No que se
refere a deformidade nos pés, 88,00% apresentam algum tipo, sendo as mais comuns: pés
calvus, arco desabado, dedos em garras, halux vago, atrofia intradssea com Charcot, dedos

sobrepostos e dedos em garras.

Os pulsos pediosos direito e esquerdo apresentaram-se alterados em 46% e 36% da
amostra, respectivamente, enquanto 0s pulsos tibiais posteriores direito e esquerdo
expressaram-se alterados em 38,00%. Também foi realizado o teste de monofiliamento de 10

g nos em ambos os pés, obtendo-se sensibilidade ausente em 58,00% dos participantes.

Os dados referente aos sinais e sintomas dos membros inferiores ndo apresentaram

diferenca estatistica entre os diversos grupos de tratamento:

Tabela 6 - Sinais e sintomas locais dos membros inferiores dos participantes do Ensaio Clinico (n=50). Belo
Horizonte, junho de 2017.
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SINAIS E SINTOMAS LOCAIS

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%

n(%) n(%) n(%) p
Micose 0.18
Né&o 39(78,00) 23(58,97) 16(41,03)
Sim 11(22,00) 04(36,36) 07(63,64)
Maceracdo Interdigital 0.87
Né&o 46(92,00) 25(54,35) 21(46,65)
Sim 04(08,00) 02(50,00) 02(50,00)
Varizes 0.83
Né&o 16(32,00) 09(56,25) 07(43,75)
Sim 34(68,00) 18(52,94) 16(47,06)
Edema 0.49
Né&o 20(40,00) 12(60,00) 08(40,00)
Sim 30(60,00) 15(50,00) 15(50,00)
Linfedema 0.51
Né&o 45(90,00) 25(55,56) 20(44,44)
Sim 05(10,00) 02(40,00) 03(60,00)
Hiperpigmentacao 0.72
Né&o 36(72,00) 20(55,56) 16(44,44)
Sim 14(28,00) 07(50,00) 07(50,00)
Lipodermatoesclerose 0.35
N&o 49(98,00) 26(53,03) 23(46,94)
Sim 01(2,00) 01(100) -
Ceratose 0.95
N&o 35(70,00) 19(54,29) 16(45,71)
Sim 15(30,00) 08(53,33) 07(46,67)
Dermatites 0.91
Né&o 48(96,00) 26(54,17) 22(45,83)
Sim 02(04,00) 01(50,00) 01(50,00)
Claudicacao -
N&o 49(98,00) 27(55,10) 22(44,90)
Sim 01(02,00) - 01(100,00)
Pele Ressecada 0.06
Né&o 31(62,00) 20(64,52) 11(35,48)
Sim 19(38,00) 07(36,84) 12(63,16)
Auséncia de Pelos 0.92
Né&o 14(82,00) 22(53,66) 19(46,34)
Sim 09(18,00) 05(55,56) 04(44,44)
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SINAIS E SINTOMAS LOCAIS

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%

n(%) n(%) n(%) p
Fissura 0.78
Né&o 45(90,00) 24(53,33) 21(46,67)
Sim 05(10,00) 03(60,00) 02(40,00)
Calosidade 0.72
Né&o 36(72,00) 20(55,56) 16(44,44)
Sim 14(28,00) 07(50,00) 07(50,00)
Proeminéncia Ossea Saliente 0.12
Né&o 48(96,00) 27(56,25) 21(43,75)
Sim 02(04,00) - 02(100,00)
Deformidade nos Pés 0.51
Né&o 06(12,00) 04(66,67) 02(33,33)
Sim 44(88,00) 23(52,27) 21(47,73)
Dor 0.78
Né&o 25(50,00) 13(52,00) 12(48,00)
Sim 25(50,00) 14(56,00) 11(44,00)
Escala de dor de Baker 0.87
0 32(64,00) 16(50,00) 16(50,00)
2 05(10,00) 03(60,00) 02(40,00)
4 05(10,00) 03(60,00) 02(40,00)
6 07(14,00) 04(57,14) 03(42,86)
8 01(02,00)  01(100,00) -
Pulso Pedioso do MID 0.27
Ausente 09(18,00) 05(55,56) 04(44,44)
Alterado 23(46,00) 15(65,22) 08(37,78)
Presente 15(30,00) 05(33,33) 10(66,67)
Né&o se aplica 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)
Pulso Tibial Posterior do MID 0.39
Ausente 16(32,00) 11(68,75) 05(32,25)
Alterado 18(36,00) 09(50,00) 09(50,00)
Presente 13(26,00) 05(38,46) 08(61,54)
N&o se aplica 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)
Pulso Pedioso do MIE 0.27
Ausente 15(30,00) 07(46,67) 08(53,33)
Alterado 19(38,00) 13(68,42) 06(31,58)
Presente 15(30,00) 06(40,00) 09(60,00)
Né&o se aplica 01(02,00) 1(100) -
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SINAIS E SINTOMAS LOCAIS

Variaveis Total Hidrogel P1G100,1%

n(%) n(%) n(%) p
Pulso Tibial Posterior do MIE 0.80
Ausente 18(36,00) 10(55,56) 08(44,44)
Alterado 19(38.00) 11(57.89) 08(42,11)
Presente 13(26,00) 06(46,15) 07(58,85)
Resposta ao Monofilamento de 10g no MID 0.27
Sensibilidade Ausente 29(58,00) 18(62,07) 11(37,93)
Sensibilidade Presente 18(36,00) 07(38,89) 11(61,11)
Né&o se aplica 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)
Resposta ao Monofilamento de 10g no MIE 0.27
Sensibilidade Ausente 29(58,00) 18(62,07) 11(37,93)
Sensibilidade Presente 18(36,00) 07(38,89) 11(61,11)
N&o se aplica 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)
Unhas Hipertréficas 0.91
Né&o 30(60,00) 16(53,33) 14(46,67)
Sim 20(40,00) 11(55,00) 09(45,00)
Unhas Frageis 0.05
Né&o 46(92,00) 23(50,00) 23(50,00)
Sim 04(08,00)  04(100,00) -
Unhas Escamosas 0.52
N&o 39(78,00) 22(56,41) 17(43,59)
Sim 11(22,00) 05(45,45) 06(54,55)
Unhas Secas 0.86
N&o 43(86,00) 23(53,49) 20(46,51)
Sim 07(14,00) 04(57,14) 03(42,86)
Unhas Amareladas ou Acastanhadas 0.32
Né&o 36(72,00) 21(58,33) 15(41,67)
Sim 14(28,00) 06(42,86) 08(57,14)
Unhas com Sinais de Infec¢do Flngica 0.52
N&o 39(78,00) 22(56,41) 17(43,59)
Sim 11(22,00) 05(45,45) 06(54,55)

Com relagdo aos exames laboratoriais, destacam-se o0s resultados obtidos em

hemograma no inicio do tratamento: hemacias e hematdcritos apresentaram-se alterados em

54,00% e 56,00% dos participantes, respectivamente. Contudo, ndo foram encontradas
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diferengas estatisticas entre os grupos que receberam P1G10 e o grupo controle (Hidrogel) em

momento algum do tratamento.

Tabela 7 - Resultado de hemograma dos participantes do Ensaio Clinico no inicio do tratamento (n=50).
Belo Horizonte, junho de 2017.

Inicio do tratamento

Fim do tratamento

Total Hidrogel P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p
Hemograma n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Hemécias 0,81 0,86
Alterado 27(54,00) 12(52,17)  15(54,00) 18(51,43) 09(50,00)  09(52,94)
Normal 23(46,00) 11(47,83)  12(44,44) 17(48,57) 09(50,00)  08(47,06)
Hemoglobina 0,16 0,6
Alterado 25(50,00) 09(39,13)  16(59,26) 19(54,29) 09(50,00)  10(58,82)
Normal 25(50,00) 14(60,87)  11(40,74) 16(45,71) 09(50,00) 07(41,18)
Hematdcrito 0,28 0,4
Alterado 28(56,00) 11(47,83)  17(62,96) 21(60,00) 12(66,33)  09(52,94)
Normal 22(44,00) 12(52,17)  10(37,04) 14(40,00) 06(33,33)  08(47,06)
VCM 0,28 0,68
Alterado 06(12,00) 04(17,39) 02(07,41) 05(14,29) 03(16,67)  02(11,76)
Normal 44(88,00) 19(82,61)  25(92,59) 30(85,71) 15(83,33)  15(88,24)
HCM 0,87 0,59
Alterado 04(08,00) 02(08,70)  02(07,41) 05(14,29) 02(11,11)  03(17,65)
Normal 46(92,00) 21(91,30) 25(92,59) 30(85,71) 16(88,89)  14(82,35)
CHCM 0,28 0,97
Alterado 01(02,00) 01(04,35) - 02(4,71) 01(05,56)  01(05,88)
Normal 49(98,00) 22(95,65) 27(100,00) 33(94,29) 17(94,44)  16(94,12)
RDW 0,48 0,89
Alterado 17(34,00) 09(39,13)  08(29,63) 14(40,00) 07(38,89) 07(41,18)
Normal 33(66,00) 14(60,87)  19(70,37) 21(60,00) 11(61,11) 10(52,82)
Leococitos Globais 0,35 -
Alterado 01(02,00) - 01(03,70) - - -
Normal 49(98,00) 23(100,00) 26(96,00) 35(100,00) 18(100,00) 17(100,00)
Neutrdfilos 0,35 0,17
Alterado 01(02,00) - 01(03,70) 02(05,88) 02(11,11) -
Normal 49(98,00) 23(100,00) 26(96,00) 32(94,12) 16(88,89)  16(100,00)
Linfocitos 0,1 0,51
Alterado 03(06,00) - 03(11,11) 03(08,57) 01(05,56)  02(11,76)
Normal 47(94,00) 23(100,00) 24(88,89) 32(91,43) 17(94,44)  15(88,24)
Mondcito 0,1 0,51
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Inicio do tratamento Fim do tratamento

Total Hidrogel P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p
Hemograma n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Alterado 03(06,00) - 03(11,11) 03(08,47) 01(05,56)  02(11,76)
Normal 47(94,00) 23(100,00) 24(88,89) 32(91,43) 17(94,44)  15(88,24)
Eosindfilos 0,51 0,61
Alterado 06(12,00) 02(08,70)  04(14,81) 07(20,00) 03(16,67)  04(23,53)
Normal 44(88,00) 21(91,30) 23(85,19) 28(80,00) 15(83,33)  13(76,47)
Basdfilos - -
Alterado - - - - - -
Normal 50(100,00) 23(100,00) 27(100,00) 35(100,00) 18(100,00) 17(100,00)
Plaquetas 0,91 0,97
Alterado 02(04,00) 01(4,35) 01(03,70) 02(05,71) 01(05,56)  01(05,88)
Normal 48(96,00) 22(95,65)  26(96,30) 33(94,29) 17(94,44)  16(94,12)

Quanto aos testes bioquimicos de sangue, é possivel observar que os valores alterados
da glicemia de jejum foram encontrados em 82,00% dos participantes e de creatinina, em
36,00% no inicio do tratamento.

Tabela 8 - Resultado dos testes bioquimicos de sangue dos participantes do Ensaio Clinico no inicio do tratamento
(n=50). Belo Horizonte, junho de 2017.

Inicio do tratamento Fim do tratamento

Total Hidrogel = P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p
Teste Bioquimico n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Tempo Protrombina
(atividade) 0.05 034
Alterado 03(06,00)  03(13,04) - 01(02,94)  01(05,56) -
Normal 47(94,00) 20(86,96) 27(100,00) 33(97,06) 17(94,44) 16(100,00)
Tempo de
Tromboplastina 0,27 0,73
parcial
Alterado 01(02,00)  01(04,35) - 21(58,33)  11(61,11) 10(55,56)
Normal 49(98,00) 22(95,65) 27(100,00) 15(41,67) 07(38,89) 08(44,44)
Hemoglobina
Glicada 072 048
Alterado 36(69,57)  16(69,57)  20(74,07) 33(66,00)  14(60,87) 19(70,37)
Normal 14(28,00) 07(30,43) 07(25,93) 17(34,00) 09(39,13) 08(29.63)
Glicemia de Jejum 0,92 0,1
Alterado 41(82.00) 19(82,61) 22(81,48) 28(77,78) 16(88,89) 12(66,67)
Normal 09(18,00) 04(17,39) 05(18,52) 08(22,22) 02(11,11) 06(33,33)
Creatinina 0,18 0,08
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Inicio do tratamento

Fim do tratamento

Total Hidrogel P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p
Teste Bioquimico n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Alterado 18(36,00)  06(26,09) 12(44,44) 13(36,11)  04(22,22) 09(50,00)
Normal 32(64,00)  17(73,91) 15(55,56) 23(63,89)  14(77,78) 09(50,00)
Ureia 0,04 0,46
Alterado 16(32,00) 04(17,39) 12(44,44) 10(27,78) 04(22,22) 06(33,33)
Normal 34(68,00) 19(82,61) 15(55,56) 26(72,22) 14(77,78) 12(67,67)
Albumina - 1.0
Alterado - - - 02(05,56)  01(05,56) 01(05,56)
Normal 50(100,00) 23(100,00)  27(100,00) 34(94,44)  17(94,44) 17(94,44)
Billirubinas Totais 0,91 R
Alterado 02(04,00)  01(04,35) 01(03,70) - - -
Normal 48(96,00)  22(95,65) 26(96,30) 36(100,00) 18(100,00) 18(100,00)
Célcio 0,87 0,55
Alterado 04(08,00)  02(08,70) 02(07,41) 03(08,33)  01(05,56) 02(11,11)
Normal 46(92,00)  21(91,30) 25(92,59) 33(91,67)  17(94,44) 16(89,89)
Cloreto 0,32 0,29
Alterado 07(14,00)  02(08,70) 05(18,52) 04(11,11)  01(05,56) 03(16,67)
Normal 43(86,00)  21(91,30) 22(81,48) 32(88,89)  17(94,44) 15(83,33)
Potassio 0,2 0,2
Alterado 13(26,00)  04(17,39) 09(33,33) 07(19,44)  02(11,11) 05(27,78)
Normal 37(74,00)  19(82,61) 18(66,67) 29(80,56)  16(88,89) 13(72,22)
Sédio 0,22 0,67
Alterado 05(10,00)  01(04,35) 04(14,81) 07(19,44)  03(16,67) 04(22,22)
Normal 45(90,00)  22(95,65) 23(85,19) 29(80,56)  15(83,33) 14(77,78)
Fésforo 0,35 i
Alterado 01(02,00) - 23(100,00) - - -
Normal 49(98,00)  01(03,70) 26(96,30) 36(100,00) 18(100,00) 18(100,00)
Fostatase alcalina 0,52 0,29
Alterado 07(14,00)  04(07,39) 03(11,11) 04(11,11)  01(05,56) 03(16,67)
Normal 43(86,00)  19(82,61) 24(88,89) 32(88,89)  17(94,44) 15(83,33)
Proteinas Totais 0,46 0,55
Alterado 03(06,00)  02(08,70) 01(03,70) 03(08,33)  01(05,56) 02(11,11)
Normal 47(94,00)  21(91,30) 26(96,30) 33(91,67)  17(94,44) 16(88,89)
Transaminase
Oxalacético ) )
Alterado - - - - - -
Normal 50(100,00) 23(100,00)  27(100,00) 36(100,00) 18(100,00) 18(100,00)
Transaminase 012 0.31
Pirtvica
Alterado 06(12,00)  01(04,35) 05(18,52) 01(02,78) - 01(05,56)
Normal 44(88,00)  22(95,65) 22(81,48) 35(97,22)  18(100,00) 17(94,44)
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Inicio do tratamento Fim do tratamento
Total Hidrogel = P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p
Teste Bioquimico n(%) n(%) n(%) n(%) n(%o) n(%)
Gama GT 0,92 0,37
Alterado 09(18,00)  04(17,39) 05(18,52) 06(16,67)  02(11,11) 04(22,22)
Normal 41(82,00)  19(82,61) 22(81,48) 30(83,33)  16(89,89) 14(77,78)

Os resultados da urindlise ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos de tratamento, em nenhum momento do tratamento. Mas evidenciaram valores
alterados na densidade da urina em 52,00% (inicio do tratamento) e 51,43%( fim do tratamento)

dos participantes da pesquisa.

Tabela 9 - Resultado da urinalise dos participantes do Ensaio Clinico no inicio do tratamento (n=50). Belo
Horizonte, junho de 2017.

Inicio do tratamento Fim do tratamento
Total Hidrogel P1G100,1% p Total Hidrogel P1G100,1% p

Urina n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Densidade 0,59 0,86
Alterado 26(52,00) 11(47,83)  15(55,56) 18(51,43)  09(50,00) 09(52,94)

Normal 24(48,00) 12(52,17)  12(44,44) 17(48,57)  09(50,00) 08(47,06)

pH - 0,29
Alterado - - - 01(02,86) - 01(05,88)

Normal 50(100,00) 23(100,00)  27(100,00) 34(97,14) 18(100,00)  16(94,12)

Com relacdo as especificidades da lesdo no primeiro momento do ensaio clinico foi
possivel identificar que os valores concernentes a média da area das lesdes foi de 5,85 cm? (DP
= 6,48) e a média da profundidade, de 0,66 cm (DP=0,41). A caracteristica predominante do
exsudado foi 0 seroso (76,00%), com pouco volume (70,00%). Quanto ao tratamento realizado
antes de iniciar no ensaio clinico, os mais utilizados s&o: soro fisiologico (34,00%), Aquacel®
(26,00%) e a combinagio de Aquacel® e hidrogel (16,00%). O tecido necrético presente foi o
esfacelo (100,00%), e a caracteristica mais frequente da pele circunvizinha foi ceratosa
(48,00%). A media de tempo que o individuo possui a ferida é de 3,7 anos (DP=6,7), sendo o
valor minimo de 0.83 e 0 valor maximo de 40 anos.

Tabela 10 - Caracterizagdo das feridas durante a primeira avaliagdo do Ensaio Clinico no inicio do tratamento
(n=50). Belo Horizonte, julho de 2017.

62



Resultados

AVALIACAO DA LESAO

Variaveis Total Hidrogel P1G10 0,1%

n(%o) n(%o) n(%o) P
NuUmero de Feridas 0,6
Uma 41(82,00) 19(46,34) 22(53,66)
Duas 08(16,00) 04(50,00) 04(50,00)
Trés 01(02,00) - 01(100,00)
Localizacéo da Lesdo 01
Regido o do Plantar 25(50,00) 15(60,00) 10(40,00)
Dorso do pé 06(12,00) 01(16,67) 05(83,33)
Laterais do pé 05(10,00) 03(60,00) 02(40,00)
Artelhos 11(22,00) 04(36,36) 07(63,64)
Perna 03(06,00) - 03(100,00)
Extensdo - Comprimento (cm) 0,7
0,0-1,0 11(22,45) 06(54,55) 05(45,45)
1,1-2,0 11(22,45) 04(36,36) 07(63,64)
2,1-3,0 09(18,37) 06(66,67) 03(33,33)
3,1-4,0 07(14,29) 02(28,57) 05(71,43)
4,1-5,0 05(10,20) 02(40,00) 03(60,00)
>5,1 06(12,24) 03(50,00) 03(50,00)
Extensédo - Largura (cm) 0,8
0,0-1,0 21(42,00) 11(52,38) 10(47,62)
1,1-2,0 13(26,00) 05(38,46) 08(61,54)
2,1-3,0 10(20,00) 05(50,00) 05(50,00)
3,1-4,0 05(10,00) 02(40,00) 03(60,00)
>5,1 01(02,00) - 01(100,00)
Profundidade (cm) 0,5
Sem profundidade 10(20,00) 03(30,00) 07(70,00)
0,0-1,0 35(70,00) 17(48,57) 18(51,43)
1,1-2,0 04(08,00) 02(50,00) 02(50,00)
2,1-3,0 01(02,00) 01(100,00) -
Caracteristica do Exsudato 0,7
Seroso Esverdeado 03(06,00) 02(66,67) 01(33,33)
Seroso 38(76,00) 17(44,47) 21(55,26)
Sero-sanguinolento 08(16,00) 04(50,00) 04(50,00)
Sanguinolento 01(100,00) - 01(100,00)
Odor do Exsudato 0,5
Nao 33(66,00) 14(42,42) 19(57,58)
Sim 17(34,00) 09(52,94) 08(47,06)

63



Resultados

AVALIACAO DA LESAO

Variaveis Total Hidrogel P1G10 0,1%

n(%o) n(%o) n(%o) P
Volume do Exsudato 0,3
Pouco 35(70,00) 14(40,00) 21(60,00)
Moderado 11(22,00) 06(54,55) 05(45,45)
Muito 04(08,00) 03(75,00) 01(25,00)
Pele Circunvizinha 0,6
Macerada 11(22,00) 04(36,36) 07(63,64)
Intacta 06(12,00) 02(33,33) 04(66,67)
Ceratosa 24(48,00) 11(45,83) 13(54,17)
Macerada/Ceratosa 07(14,00) 04(57,14) 03(42,86)
Hiperemiada 01(02,00) 01(100,00) -
Ceratosa Descamativa 01(02,00) 01(100,00) -

A taxa de incidéncia de cicatrizacdo total em individuos tratados com a fracdo
proteolitica P1G10 foi de 5,15 x 1000 pessoas-dia (IC 95% = 2,85 — 9,3) e com cicatrizacdo a
80% foi de 7,03 x 1000 pessoas-dia (IC 95% = 4,25-11,66). Pacientes que foram submetidos
ao tratamento com P1G10 apresentaram 2,95 (IC 95% = 1,03- 8,51) vezes a taxa de incidéncia

de cicatrizacdo total quando comparados com aqueles tratados com hidrogel.

Tabela 11 - Taxas de Incidéncias. Belo Horizonte, junho de 2017.

Taxas de Incidéncia Hazard ratio (1C 95%) P

x 1000 pessoas dias (1C95%)
Cicatrizacdo 100% Area Total

P1G10 5,15(2,85-9,30) 2,95 (1,03-8,51) 0,03
Hidrogel 1,74(0,74-4,18) - -
Cicatrizaco 80% Area Total

P1G10 7,03(4,24-11,66) 2,52 (1,07-5,94) 0,03
Hidrogel 2,79(1,36-05,58) - -

Em consonancia com as funcdes de risco acumulado de cicatrizagdo total e a 80%,
verificou-se, com significancia, maior proporcao de risco acumulativo dos individuos tratados

com P1G10 em relagdo ao grupo controle (hidrogel), representado pelos gréaficos abaixo:
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Figura 8 - Probabilidade de Cicatrizacdo a 100%. Belo Horizonte, julho de 2017
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Figura 9 - Probabilidade de Cicatrizacdo a 80%. Belo Horizonte, margo de 2017.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, foi mostrado que o uso da fragdo proteolitica do latex da Vasconcellea
cundinamarcensis foi eficaz na taxa de cicatrizacdo de feridas em um grupo de pacientes
diabéticos que apresentaram feridas neuropaticas tratadas com P1G10 produto liofilizado desse
latex. Esse efeito foi observado em dois niveis de desfechos (100% e 80% de cicatrizagdo). Em
geral, a taxa de incidéncia de cicatrizagdo no grupo total de pacientes estudados (tratados e ndo
tratados) foi de 3,2 x 1000 pessoas-dia (1C95% 1,9 — 5,2). O grupo que recebeu a intervencgéo
(P1G10) apresentou uma taxa de incidéncia de cicatrizacdo de 5,15 x 1000 pessoas-dia
(1C95%-= 2,85-9,3) e 7,03 x 1000 pessoas-dia (IC95%= 4,24-11,66) por mil pessoas-dia para
cicatrizacdo de 100% e 80% da &rea da ferida, respectivamente. No grupo controle, que recebeu
tratamento com hidrogel, esses valores foram, respectivamente, 1,74 x 1000 pessoas-dia (IC
0,74-4,18) e 2,79 x 1000 pessoas-dia (IC95% 1,36-5,58), valores de incidéncia
significativamente menores quando comparados ao grupo intervencao. Esse efeito também foi
demonstrado por meio de andlise de regressao de Cox, mostrando que o HR (Hazard ratio) de
cicatrizagdo em pacientes receberam o tratamento foi estatisticamente significativo quando
comparados com os do grupo controle tanto para o nivel de cicatrizacdo de 100% (HR = 2,95
1C95% 1,027-8,51) e de 80% (HR 2,52 1C95% 1,06-5,94).

Apesar de ndo ser avaliado neste estudo o teste de seguranca e inocuidade de P1G10 a
0,1%, estudo realizado por GOMES (2009), mostrou que local da aplicacdo se manteve integra,

ndo desenvolveu reagdo de nenhum tipo ao produto.

Essa observacao corrobora com os testes pré-clinicos topico agudo e topica sub-crénica
e cronica de P1G10, ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativas entre 0s grupos
tratados com a P1G10 e os grupos controle (MELLO et al. 2006) . Outro teste, no qual foi
realizado aplicacdo da P1G10 na pele integra de camundongos, no tempo de trés a seis meses,
ndo mostrou alteracdes histopatoldgicas ou nos orgaos selecionados, apontando auséncia de
toxicidade no modelo estudado (LEMOS et al., 2006).

As proteases presentes na P1G10 podem ter contribuido significativamente para o
processo de cura/epitelizacdo das feridas nesse estudo, bem como pela sua a¢do angiogénica

conforme demostrado em outros estudos (LEMOS et al., 2011).
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Quanto aos parametros bioquimicos de sangue e urina, p6de-se observar que ndo teve

diferenca estatisticamente significativa entre o grupo tratado com P1G10 e o grupo controle.

Os ensaios clinicos de fase Il, como esse estudo, sdo fundamentais para determinar o
nivel de eficiéncia de um novo farmaco. E nessa etapa que ocorre, pela primeira vez, o contato
do potencial farmaco com o doente. Para efetuar seu desenvolvimento é imprescindivel a
existéncia de um grupo de comparagéo que, neste estudo, utilizou o hidrogel como substancia
ativa para o tratamento das feridas (OLIVEIRA, OLIVEIRA, 2010). Esse produto foi escolhido
por ser uma cobertura frequentemente utilizada na prética clinica do municipio de Belo

Horizonte, e por seu relativo baixo custo.

Recentemente, alguns estudos que avaliam o efeito cicatrizante da fracdo proteolitica
presente na P1G10 em feridas venosas, arteriais e queimaduras, predominantemente em
modelos animais, estdo disponiveis na literatura cientifica. Por esse motivo esta pesquisa é
pioneira no processo de avaliacdo do efeito cicatrizante do produto supracitado em Ulceras

neuropaticas.

Efeitos cicatrizantes da P1G10 ja foram mostrados nas concentracdes 1 e 0,1%, em
lesGes ocasionadas por dermoabrasdo, em camundongos Hairless. (MELLO et al., 2006). A
fragdo de P1G10 nas referidas concentragdes apresentou valores de taxa de cicatrizagdo de 100
e 600% superior as lesdes controle. Adicionalmente, a fracdo de P1G10 apresentou elevada
eficacia no processo de cicatrizacdo das lesbes, comparado com a papaina 0,1%, outro
cicatrizante proveniente de espécie/género similar, no qual a taxa de cicatrizacdo da P1G10 foi

66% maior em relacdo as da lesdes controle.

Outro estudo avaliou atividade protetora e cicatrizante gastrica da P1G10 (MELLO, et
al., 2008). Esse estudo atribuiu atividade antiulceragénica, efeito cicatrizante gastrico e
citoprotetor a P1G10. Em modelos animais de inducgdo de Ulcera cronica, a administracdo de
P1G10 via oral, nas doses de 0,1, 1, e 10 mg/kg diminui significativamente a gravidade das
lesGes, de maneira dose dependente, atingindo em sua maior dose um efeito similar ao efeito
do omeprazol em doses de 10mg/kg e foi superior ao apresentado pela ranitidina 100mg/kg
(MELLO etal., 2008). Acredita-se que o efeito de cicatrizagdo gastrica e decorrente da protecao
a mucosa gastrica, causando pela P1G10, contracdo a agdo lesiva dos principais agentes
envolvidos na formacgdo da Ulcera, inibicdo da secrecdo acida e estimulagdo a proliferacéo

celular e possivelmente a angiogénese (SILVA et al., 2009). Estudo desenvolvido por Silva et
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al. (2015) confirmam a eficacia da fracdo proteolitica da P1G10 a 10mg/kg na protecdo da
mucosa gastrica, bem como cicatrizacdo das lesdes gastricas decorrentes da indometacina.
Além disso, evidenciou que terapéutica com P1G10 reduz acidez gastrica em animais

submetidos a ligadura pilorica.

Outros achados também corroboram o potencial mecanismo da cicatriza¢do da P1G10,
no qual realizou-se queimadura provocada por escaldadura em camundongos Hairless sem
pelos e comparou a evolucdo do processo de epitelizagdo em seis grupos de tratamento: a
P1G10 nas seguintes concentragdes (0,01%, 0,1% e 1%), papaina a 0,2%, sulfadiazina de prata
a 0,1% e um controle do estudo usando placebo. A P1G10, a 0,1% apresentou maior taxa de
epitelizacdo estatisticamente significante nos dias 25 e 27, apds inicio do experimento, enquanto
os demais grupos se mantiveram em condicBes bastante semelhantes. Porém essa diferenca de
taxa reduziu até o dia 31, momento que todos os produtos alcancaram um ponto final
semelhante (GOMES et al.; 2010). Nesse mesmo estudo com objetivo de confirmar as
observacdes descritas anteriormente, aplicou-se o produto em trés grupos da fracao proteolitica
(0,1%. 0,01% e placebo). Os resultados desse estudo mostraram que 0 grupo que recebeu a
P1G10 a 0,01% apresentou maior taxa de cicatrizagdo comparado com grupo controle e o grupo
tratado com a P1G10 a 0,1%. Porém, essa tendéncia mostrou-se inversa no 29° dia e o grupo
que recebeu 0,1% apresentou maior epitelizacdo. A diferenca estatisticamente significativa foi
observada apenas no 34° dia para condicao de 0,1% (GOMES et al.; 2010).

Estudos em seres humanos utilizando P1G10 s&o escassos, como parte dos resultados
de um estudo piloto de nosso mesmo grupo proveniente de resultados de uma tese de doutorado,
cujo objetivo foi avaliar o efeito topico da fracdo P1G10 a 0,10% em 10 pacientes portadores
de Glceras (n=05 Ulceras venosa e n=05 para Ulcera por pressao). O grupo de controle utilizado
foi tratamento com sufadizina de prata (1,0%). A opcao por esse produto se justificou na mesma
da escolha desta pesquisa. Entretanto, os resultados ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa, provavelmente pelo pequeno nimero amostral. Contudo foi
possivel detectar uma reducdo nos valores médios dos seguintes pardmetros em feridas que
receberam o tratamento com a P1G10 a 0,1% nas seguintes medidas: comprimento (51,00%),
largura (67,00%) e profundidade (74,00%). As feridas que foram tratadas com sulfadiazina de
prata 1,0% apresentaram reducao apenas da profundidade em (74,00%) (GOMES, 2009).
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A atividade de cicatrizacdo da pele decorrente da administracdo tdépica da fracdo
proteolitica da P1G10 0,1% foi avaliada em modelo de dermoabrasdo em camundongos
Hairless. Os ratos tratados com a fracdo proteolitica supracitada apresentaram 80% de
cicatrizacdo, comparados aos seus controles (P1G10 a 0,01%, 1% e 0,1% Papaina) que foi de
15% apos oito dias de inducdo da ferida cutdnea. Importante relatar que, utilizando analise
morfométrica das lesdes, observou-se cura significativamente elevada no grupo que usou a

fracdo proteolitica, em comparacao ao controle (LEMOS et al., 2011).

Em outros experimentos realizados foi verificado, por meio de cortes histolégicos e
emprego de anticorpos CDC47, que a P1G10 elevou significativamente a proliferacdo celular
em 3,55 vezes (LEMOS et al., 2011).

E importante salientar que o uso de P1G10 mostrou taxa de cura superior a do grupo
controle, no qual foi usado como cobertura de hidrogel, cobertura comumente usada em
servicos publicos de salde, pelo menos no Brasil (BRASIL, 2016). Uma revisao sistematica e
metanalise que avaliou a eficiéncia de alginato, espuma, hidrocoléide, hidrofibras e curativos
de hidrogel no tratamento de Ulcera neuropética e Ulcera de perna, revelou que os hidrogéis
foram mais eficazes no processo de cicatrizacdo de Ulceras do pé diabético quando comparados
ao uso de alginato, hidrocol6ide, espuma e hidrofibras. As outras comparacdes de curativos ndo
apresentaram resultados com diferenca estatistica significativa para o desenvolvimento de
cicatrizacdo total das Ulceras neuropaticas. Importante mencionar ha que sérias limitaces
metodoldgicas nesses estudos, como: populacdo pequena de estudo, curto acompanhamento do
tratamento, ensaios clinicos sem cegamento, nimero baixo de ensaios clinicos para cada
comparacdo de produtos em pares e limitacdes de generalizacdo dos resultados a outros tipos
de feridas cronicas (SACO, TAMPA, 2016).

Por outro lado, uma revisdo objetivou avaliar o efeito de curativos de hidrogel em
comparagdo com curativos alternativos ou nenhum curativo na cicatrizacao de Ulceras em pé
individuos com DM. A meta-analise de trés estudos que efetuaram a comparacéo da utilizacéo
do hidrogel com coberturas de ferimento basico apresentou que a cicatrizagcdo foi
significativamente maior com o hidrogel (risco relativo 1,80, IC 95% 1,27 — 2,56). O hidrogel
apresenta algumas evidéncias de que pode ser utilizado com um tratamento eficiente para

cicatrizacao de Ulceras de pe em relagdo a coberturas basicas de contato com ferida, porém esse
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achado é incerto, decorrente dos problemas metodoldgicos elencados nos estudos originais
(DUMVILLE et al., 2013).

A auséncia de estudos que possa confirmar a eficacia e o custo-eficacia das coberturas
para o tratamento de Ulceras neuropaticas ainda é uma realidade nos dias atuais. Ensaios clinicos
randomizados robustos, com desenho metodoldgico bem consolidado sdo fundamentais para
propor coberturas baseadas em evidéncias cientificas que possam auxiliar/respalda as acdes
desenvolvidas na prética clinica e, principalmente, na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes portadores desse problema (HINCHLFFE et al., 2008; GAME et al., 2012; GAME et
al., 2016).

Os bons resultados evidenciados neste estudo quanto ao desempenho da cicatrizacdo
das Ulceras neuropaticas sdo extremamente justificados pelos diversos estudos experimentais
realizados anteriormente a essa fase, nos quais se descreve que tal evento é sua agdo mitogénica
e angiogénica, destacando também o processo de recrutamento das células envolvidos no
processo de regeneracao dos tecidos (GOMES et al.; 2005; MELLO et al.; 2006).

Algumas potencialidades e fragilidades devem ser consideradas. Este é um estudo
pioneiro de fase Il que aborda a efetividade do processo de cicatrizacdo utilizando a P1G10 a
0,1% em seres humanos. Dentre as limitagdes do estudo, destaca-se primeiramente, a validade
externa deste estudo restrita a pacientes com Ulceras neuropaticas decorrente dos varios critérios
utilizados para incluir participantes. Insta salientar que existe a grande dificuldade de
recrutamento de individuos que possuam perfil e tenham disponibilidade para participar do
estudo; principalmente quando o paciente tem que se deslocar durante trés vezes no decorrer da
semana até o servigo de atendimento. Esse fator limitante ja € descrito por Hulley, Newman,
Cummings (2006).

Secundariamente, ressalta-se ao tamanho da amostra, que embora tenha sido suficiente
para detectar diferencas estatisticas entre os grupos, ndo permitiu outros tipos de analises mais
complexos. Outra aparente limitacdo pode surgir da técnica usada para medigdo das areas de
feridas que pode ndo ser suficientemente precisas quando comparadas a técnicas de estimativas
de area de pixels obtidas por analise computadorizada de imagens, metodologias em estudos
futuros. Entretanto exclui-se a possibilidade de aferi¢des diferenciais entre os grupos estudados

gue poderiam indicar alguns vieses.
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Entre os aspectos que fortalecem a validade interna deste estudo, podem ser destacados
a eficiéncia da aleatorizacdo dos grupos experimental e controle a respeito das de variaveis
clinicas e sociodemogaéficas, ou seja, ndo houve diferencas entre os grupos no que se refere a
caracteristicas que poderiam potencialmente afetar os desfechos. Houve também similaridade
entre os grupos de estudos relativos aos exames bioquimicos e laboratoriais. Outra questdo
pertinente para ser elucidada é concernente & gravidade da amostra evidenciada auséncia dos

pulsos pediosos e tibiais, bem como os resultados do teste de Monofilamento 10g.

Apesar das limitacOes, 0 presente estudo avanca na proposta de uma nova terapéutica,
com boas evidéncias cientificas e bons resultados no mecanismo de cicatrizacdo das Ulceras
neuropaticas. Os resultados fornecem ainda mais justificativas para a continuidade de

investimento nas fases subsequentes a esse ensaio clinico.
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7 CONCLUSAO

Ao utilizar a fracdo proteolitica da P1G10 de Vasconcellea cundinamarcensis no
tratamento de Ulceras neuropéaticas em seres humanos, observou-se que a P1G10 — 0,1%

aumenta significativamente a epitelizacao destas feridas em comparagao com o grupo controle.

Os resultados aqui apresentados contribuem significativamente para ampliar o potencial
de indicacBes terapéuticas das enzimas proteoliticas de Vasconcellea cundinamarcensis.
Sugere-se a continuidade do ensaio clinico de fase Il com estudo multicéntrico com nimero

bem maior de participantes para confirmacéo de nossos achados.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Estudo pre-clinico e clinico de Fase Il da acdo cicatrizante cutanea de

fracdo proteolitica do latex de C. candamarcensis.
InformacGes gerais

Este estudo estd sendo realizado para avaliar um novo tratamento de feridas de pele,

desenvolvido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

A substancia em teste € retirada do latex (leite) de uma espécie de mamaéo chileno, a C.
candamarcensis, que tem apresentado a propriedade de favorecer a multiplicacdo de células e
assim, a possibilidade de uma cicatrizacdo melhor e mais rapida das feridas. Essa nova
substancia foi adicionada a um creme, o qual serd aplicado como tratamento em feridas de

dificil cicatrizacéo.

Vocé foi convidado(a) a participar deste estudo clinico de forma voluntéaria, podendo
sair da pesquisa a qualquer momento. VVocé ndo tera qualquer gasto e nao receberd pagamento
para participar.A sua identidade sera mantida em sigilo. Os resultados serdo apresentados em
grupo e nao individualmente, sem incluir os nomes dos participantes. Dessa forma vocé nao
sera identificado quando os resultados forem utilizados, seja para propdsitos de publicacdo

cientifica ou educativa.

O estudo terd duracdo de dezesseis semanas. Havera dois grupos de tratamento: o
primeiro serd tratado com hidrogel amorfo (tratamento utilizado pelo Servico de Saude), o
segundo recebera creme com a amostra em teste. A distribuicdo nos grupos sera feita por

sorteio, portanto sua inclusdo podera ocorrer em qualquer um dos grupos de tratamento.
Realizacéo dos curativos
A limpeza das feridas sera realizada com jato de solucao fisiologica a 0,9%.

A amostra em teste ou hidrogel amorfo sera aplicada sobre o leito da ferida, recobrindo

toda a sua extensdo. Em seguida, serd aplicada gaze e fixada com micropore e atadura de
81



crepom, caso seja necessario. Terminada a aplicacdo do produto, vocé ficard sob observacéo
por meia hora; caso nao haja qualquer reagdo, vocé podera deixar a unidade. Os curativos com

esses produtos serdo trocados em dias alternados, podendo permanecer até 3 dias.

Né&o foram encontrados na literatura registros de efeitos adversos relacionados a
aplicacdo do hidrogel amorfo. A amostra em teste ndo provocou efeitos indesejados, de
qualquer natureza, em testes com animais, na pele integra de pessoas que receberam a aplicacdo

do creme e em pessoas portadoras de Ulceras por pressdo que foram tratadas com este creme.

Caso ocorra algum efeito indesejado relacionado aos tratamentos, como dor, edema,
vermelhidéo, prurido ou calor, o0 médico participante deste estudo, Dr. Anténio Carlos Martins

Guedes, fard uma avaliacdo e prestara a assisténcia necessaria.
Coleta do fluido da leséo
A cada quatro semanas, a secrecdo das feridas sera coletada para a avaliacao.

A érea ulcerada sera coberta por filme de poliuretano. Vocé deverd manter a area lesada
na posicao horizontal pendente, de forma que o liquido formado possa ser acumulado do filme.
Apds 90 minutos, o fluido sera aspirado através de uma agulha e seringa, o filme sera retirado

e, em seguida, o curativo seréa realizado conforme os padr@es ja descritos anteriormente.
Exames a serem realizados

Serdo coletadas amostras de sangue no inicio e no final do estudo para controle de:
hemograma, tempo de coagulacdo, protrombina e tromboplastina; glicemia em jejum,
hemoglobina glicada, albumina sérica, proteinas totais, TGO, TGP, gama GT, fosfatase
alcalina, uréia, creatinina, bilirrubina total, célcio, fosforo, cloro, sddio, potassio, urina rotina,

fatores de crescimento e mediadores inflamatérios.

As amostras de sangue coletadas serdo estocadas até o final do estudo, para possivel

revisao. Vocé podera participar mesmo ndo aceitando que seja coletado seu sangue.

Durante o estudo, o teste de glicemia capilar sera realizado uma vez por semana para

monitorar as variagdes dos niveis de glicose.

Contatos
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais — UFMG e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Prefeitura de Belo Horizonte

em data de xxx, com registro nimero Xxx.

Qualquer davida que voceé tenha em relacdo ao estudo clinico ou a este termo,
ou ainda, caso queira se retirar do estudo, o contato devera ser realizado com os pesquisadores

responsaveis:
Dra. Miriam Teresa Paz Lopes (31-3409-2724; 31-9615-2724)
Dra. Flavia Sampaio Latini Gomes (31-3409-9854)

Ou, ainda, com o Comité de Etica em Pesquisas da UFMG, situado na Av. Antbnio
Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha - Belo
Horizonte, ou pelo telefone (31) 3409-4592.

Aceite de participacao

Li compreendi e esclareci todas as informagGes contidas neste documento antes de
assina-lo. Confirmo, também, estar de acordo em participar voluntariamente do estudo clinico
e que recebi uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Dou meu

consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

PARTICIPANTE

Nome Legivel (Letra de Forma)

Assinatura do participante

Belo Horizonte, de de
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APENDICE B

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Formulario de Avaliacdo do Portador de Feridas do Estudo clinico de Fase Il da agédo
cicatrizante e cutanea de fragdo proteolitica do latex de Carica Candamarcensis.

Responsavel pelo preenchimento: COREN: Data:  / [
ANAMNESE
Prontudrio eletronico | | Prontuariona URS | | Proveniente |
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
Nome | Data de nascimento ] | 1dade (em anos) |
Sexo ()masculino ()feminino [ Cor [ ()branca ()parda ()negra ( )vermelha ()amarela | Naturalidade |
Estado civil | ()casado/unido estavel ()solteiro ()vilvo ()divorciado/separado | Religido |
Escolaridade | anos de estudo
Ocupagéo ()empregado Profissao Renda Telefones: fixo Q) -
()desempregado (em celular Q) -
()aposentado/pensionista salarios de um contato ) -
()afastado minimos)
Endereco
Aguaencanada | ()ndo ()sim [ Coletadelixo [ (Ondo ()sim [ Esgoto | ()ndo ()sim
Namero de moradores Reside ()companheiro(a), filhos e/ou outros ( )convive somente com companheiro(a)
no domicilio com ()familiares, sem companheiro(a) ( )pessoas sem lagos consanguineos ou conjugais ( )vive s6
DADOS CLINICOS
HABITOS PESSOAIS
Refeicdes (n°/dia) Ingestdo hidrica (L/dia) | | Habito intestinal (vezes/dia) | | Habito vesical (micces/dia) |
Sono (horas/noite) Insénia | ()ndo ()sim | Motivo
(Onédo
()sim Ha quanto tempo (em meses)?
Bebida mais frequente:
Etilismo Volume Diario (mL):
()ex-etilista Por quanto tempo foi (em meses)?
Parou ha quanto tempo (em meses)?
Bebida mais frequente:
Volume Diario (mL):
(Onédo
()sim Ha quanto tempo (em meses)?
Tipo de Cigarro:
Tabagismo Quantos Cigarros/dia:
() ex-tabagista Por quanto tempo foi (em meses)?
Parou ha quanto tempo (em meses)?
Tipo de Cigarro:
Quantos Cigarros/dia:
Pratica atividade fisica ()néo Qual tipo de Quantas vezes Quantas horas
()sim atividade? por semana? por dia?
Alergia topica | () desconhece ()ndo ()sim Produto: | Alergia medicamentosa | () desconhece ()ndo ()sim Produto:
HISTORIA CLINICA
Doencas atuais Diabetes Mellitus ha (meses)

Medicamentos em uso

Possui cartdo de vacina? (Ondo ()sim Influenza ()ndo ()sim Ultima dose )

Antipneumocécica (Ondo ()sim [ Ultimadose | / / Anti-tetanica ()nédo ()sim Ultima dose I/

Ferida prévia | () ndo | Local Amputagéo () ndo | Local Realizada ha
()sim prévia ()sim (em meses)

Uso de protese [ Ondo (O)sim [ Qual? Uso de értese ()néo ()sim Qual?

Terapia compressiva | ()ndo ()sim | Qual? Repouso ()ndo ()sim Técnica:

Calcados adequados MID | ()ndo ()sim Uso de palmilhas MID | ()ndo ()sim Uso de creme hidratante ()ndo ()sim

MIE | ()ndo ()sim MIE | ()ndo ()sim (diariamente)

AUTOCUIDADO
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NIVEL DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

Cuidados pessoais A. Alimentagdo () B. Cuidados com a aparéncia exterior () C. Toalete () D. Habilidade de vestir a parte alta do corpo ()

E. Habilidade de vestir a parte inferior do corpo () F. Utilizacéo do toalete ()

Controle de esfincteres | G. Controle de bexiga () H. Controle de fezes ()

Mobilidade (transferéncia) I. Transferéncia do leito, da cadeira, da cadeira de rodas () J. Transferéncia ao vaso sanitario ()

K. Transferéncia para a banheira ou chuveiro ()

Locomocao | L. Deambulagczio sobre o plano horizontal () M. Escadas ()

Comunicagéo | N. Compreenséo () O. Expressdo ()

Comportamento Social | P. Interacéio Social () Q. Resolucéo de problemas () R. Memria ()

Total de pontos

Escala de Risco de Braden |

EXAME FiSICO

Peso | Kg [ Altura | m [ IMC | Kg/m? | Circunferéncia abdominal | cm | Glicemia capilar | mg/dL

Presséo arterial mmHg | Pulso bpm | Respiracdo | irpm | Temperaturaaxilar | °C

Circunferéncia MID | Panturilha cm MIE | Panturilha cm *Circunferéncia: posicionar a fita métrica 2cm acima do
Tornozelo cm Tornozelo cm maléolo e 4cm abaixo do joelho.

Sinais e sintomas locais ()micose interdigital () maceracéo interdigital ()varizes ()edema ()linfedema ( )hiperpigmentacéo
()lipodermatoesclerose ( )ceratose ( )dermatites ( )claudicacéo ()cianose ()hipotermia ()pele ressecada

()auséncia de pelos ()fissuras ()calosidades ()proeminéncias 6sseas salientes ()outros:

Deformidade ()nenhuma ()pé cavus ( )arco desabado ()dedos em garra ()halux valgo ()artrofia interéssea

()proeminéncia de metatarsos ()Charcot

Queixas ()ausentes
()dor: Escala de faces Wong Baker: Tipo da Dor | ()queimagdo ()em peso ( )choques ()agulhadas () alodinea
Dor com membro pendente ()ndo ()sim
s a s Tl A~ ~= ]| Dor com membro elevado ()ndo ()sim
0 2 4 8 8 10 Interferéncia nas atividades | ()ndo ()sim
diarias ()sono ()apetite ()deambulacdo ()humor
(Oformigamento ()dorméncia ()fraqueza muscular ()cdibras ()sensacdo de esfriamento/aguecimento ()outra:
PULSO" MID Pedioso 0) @) (2 MIE Pedioso (0) (1) (2) | **Pulso: O=ausente; 1=alterado; 2=presente
’ Tibial Posterior (OXOXA) Tibial Posterior 0@
Resposta de monofilamento de 10 | MID ()sensibilidade presente ()sensibilidade ausente *em qualquer uma das areas testadas
gramas MIE ()sensibilidade presente ()sensibilidade ausente

Caracteristicas das unhas | (Ohipertréficas ()frageis ()escamosas ()secas ()amareladas ou acastanhadas ()sinais de infecgdo fungica

AVALIACAO DA LESAO

Critérios FERIDA 1 FERIDA 2 FERIDA 3 FERIDA 4

LOCALIZACAO!

ETIOLOGIA?

CLASSIFICACAO?

TEMPO DE EXISTENCIA

TRATAMENTO ANTERIOR

TECIDO NECROTICO

()ndo ()sim: %

()ndo ()sim: %

()ndo ()sim: %

()ndo ()sim: %

EXSUDATO ( )néo ( )néo ( )néo ( )ndo
( )sim: () seroso ( )sim: () seroso ( )sim: () seroso ( )sim: () seroso
(' )sanguinolento (' )sanguinolento ( )sanguinolento ( )sanguinolento
(' )serosanguinolento (' )serosanguinolento (' )serosanguinolento (' )serosanguinolento
( )purulento ( )purulento ( )purulento ( )purulento
ODOR ( )Ausente ( )Discreto ( )Ausente ( )Discreto ( )Ausente ( )Discreto ( )Ausente ( )Discreto

()Acentuado

()Acentuado

()Acentuado

()Acentuado

AREA PERIFERIDA

( )Intacta ( )Ceratosa

( )Com bolhas (
)Descamativa

( )Macerada ( )Pruriginosa
(_)Eritomatosa

( )Intacta ( )Ceratosa

( )Com bolhas (
)Descamativa

( )Macerada ( )Pruriginosa
( )Eritomatosa

( )Intacta ( )Ceratosa

( )Com bolhas (
)Descamativa

( )Macerada ( )Pruriginosa
( )Eritomatosa

( )Intacta ( )Ceratosa

( )Com bolhas (
)Descamativa

( )Macerada ( )Pruriginosa
( )Eritomatosa

Dorsal

Plantar

L A) Halux D ou E; 2°rtelho D ou E; 3°rtelho D ou E; 4°rtelho D ou E;
5%rtelho D ou E;
B) 1° metatarso D ou E; 2° metatarso D ou E; 3° metatarso D ou E; 4°
metatarso D ou E; 5° metatarso D ou E;
C) Retro pé D ou E; ante pé D ou E
D) Calcaneo
E) Regido posterior

A) dorsal

B) plantar

C) lateral interna ou
externa

D) interdigital

2Ulcera por pressao; Ulcera de estase; Glcera arteriosclerética; Gllcera microangiopéatica; neuropética.

3 Ulcera por pressao: estagio | 11 111 ou 1V; demais Ulceras: superficial (até a derme), profunda parcial (até o
subcutaneo), profunda total (além do subcutaneo).
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CLASSIFICACAO DA FERIDA:

GRAU/ESTAGIO GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
ESTAGIO A Lesdo pré ou pds ulcerativa Superficial, sem comprometer Penetra no tenddo ou Penetra no 0sso
epitelizada tenddo, capsula ou 0sso capsula

ESTAGIOB Infeccdo Infeccdo Infeccdo Infeccdo
ESTAGIOC Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia
ESTAGIO D Infeccdo e isquemia Infecgdo e isquemia Infeccdo e isquemia Infeccdo e isquemia

University of Texas Healtha Science San Antonio (UT). Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009
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APENDICE C

FORMULARIO DE REGISTRO DE EVOLUCAO

Nome: Prontudrio (URS):
Data
Ferida (n°)
Comprimento
(cm)
Largura (cm)
2
2 Area (cm®)
g
2 Profundidade
§
= o
£ Diregdo
@
£
il
& | Tamanho
2 (cm)
( )escara ( ) escara ( )escara ( )escara ( )escara ( )escara
Tedido Necrético ( ) esfacelo ( ) esfacelo ( ) esfacelo ( ) esfacelo ( ) esfacelo ( ) esfacelo
Cor: Cor: Cor: Cor: Cor: Cor:
i 490 e 96 AR . | . 1 a9 N
( ) acentuado ( ) acentuado ( ) acentuado ( ) acentuado () acentuado ( ) acentuado
Odor ( ) discreto () discreto ( )discreto ( ) discreto () discreto () discreto
( Jausénte ( Jausénte ( Jausénte ( Jausénte ( )ausénte ( Jausénte
( ) seroso ( ) seroso ( )seroso ( ) seroso ( ) seroso ( ) seroso
(2} g ( )seroso ( )seroso ( )seroso ( )seroso ( ) seroso ( ) seroso esverdiado
§ Caracteristica {1k (Jero { Jsero ( )sero ( )sero ( )sero
2
Pl
() acentuado () acentuado () acentuado () acentuado () acentuado () acentuado
Volume ( )moderado ( )moderado ( )moderado ( )moderado ( ) moderado ( ) moderado
( Jpouco ( Jpouco ( Jpouco ( Jpouco ( )pouco ( )pouco
Dor Escore: Escore: Escore: Escore: Escore: Escore:
( )intacta ( )intacta ( )intacta ( )intacta ( )intacta ( )intacta
Pele clrcunviinta ( ) macerada ( ) macerada ( ) macerada ( ) macerada ( ) macerada ( ) macerada
( )ceratos ( )ceratos ( )ceratos ( )ceratos ( )ceratos ( )ceratos
Sinais de Infecgdo ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim
Panturilha
D (cm)
- Tornozelo D
2
ge (cm)
Q
§ 5 Panturilha E
o
5 (em)
Tornozelo E
(cm)
Registro Fotografico ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim ()ndo ()sim
Eventos adversos
Observagdes
Assinatura e COREN
do profissional




APENDICE D

REGISTRO FOTOGRAFICO

e Casos tratados com P1G10 - 0,1%
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Figura 10 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com P1G10 - 0,1% do paciente VLN

88



Paciente VLN, sexo masculino, 63 anos, hipertenso (140X80 mmHg), normoesfigmico
(96bpm), afebril (36,6°C), com sobrepeso (90,5kg, 1,77m, IMC: 28,91), ex-tabagista e ex-
etilista. Com histdria de hipertensdo e relata ser portador de diabetes mellitus ha 24 anos.
Portador de ferida neuropatica, localizada no terco médio lateral da perna esquerda, superficial,
que media 6,0 cm de comprimento, 1,6 de largura, area total de 9,6 cm? com quatro meses de
duracdo. No inicio do tratamento a ferida apresentava: tecido necrético esfacelo (90%), cora
amarela, odor discreto, exsudato seroso (pouco) e pele circunvizinha intacta. Informa historico
de ferida prévia e nega amputacdo. Declara néo realizar terapia compressiva, nem repouso dos
membros inferiores, mas faz uso de sapatos adequados. A ferida ndo exibia sinais clinicos de
infeccdo. N&o foram observadas alteracGes neste paciente, exceto a reducdo de 100% da area

da ferida.

Figura 11 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com P1G10 - 0,1% da paciente MPS.

Paciente MPS, sexo feminino, 59 anos, normotensa (130X60 mmHg), normoesfigmica
(66bpm), afebril (35,80C), com obesidade grau Il (88,6 kg, 1,51m, IMC:38,86), ex-etilista e
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nega etilismo. Declara historia de hipertenséo arterial e relata ser portador de diabetes mellitus
ha 10 anos. Portador de ferida neuropética localizas na terco inferior anterior da perna Esquerda
(ha 2 meses) e no calcaneo esquerdo (ha 7 anos). A ferida selecionada para o estudo foi a maior
que media 1,3cm de comprimento, 1,5 cm de largura com area total de 1,95 cm2. No inicio do
tratamento a ferida apresentava: tecido necrético esfacelos (30%) da cor amarela, com odor
ausente, exsudato seroso (pouco) e pele circunvizinha intacta. Informa histéria de ferida prévia
e nega amputacdo. Declara realizar terapia compressiva, utiliza-se meia compressiva e faz
repouso dos membros inferiores (deitada com as pernas esticadas), porém néo usa calcados nem
palmilha adequadas. A ferida ndo exibia sinais clinicos de infeccdo. Nao foram observadas

alteracOes neste paciente, exceto a reducdo de 100% da area da ferida.

-Registro Fotografico
Iniciais: R A Q)
Prontudrio: & 9 4647
Momento: 1* semana 1

Data: (Vo1 / 15

Figura 12 - Ferida neuropatica ao inicio e no final do tratamento com P1G10 - 0,1% do paciente RAR.
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Paciente RAR, sexo masculino, 56 anos, normotenso (120-70mmHg), normoesfigmico
(87bmp), afebril (37°C), com sobrepeso (73,5kg, 1,62m, IMC:27,86), negava etilismo e
tabagismo. Declara ser portador de diabetes mellitus ha 03 anos. Portador de ferida neuropatica
localizada na regido transmetatarsica direita (ha 1 ano). A ferida possuia 4,2 cm de
comprimento, 2,1 cm de largura e 1,0 cm de profundidade com &rea total de 8,82 cm2. No inicio
do tratamento a ferida apresentava: tecido necrético esfacelo (100%) da cor amarela, com odor
ausente, exsudato seroso (pouco) e com pele circunvizinha macerada. Declara realizar terapia
compressiva e faz repouso dos membros inferiores (membros elevados), contudo ndo usa
calgados, nem palmilhas adequadas. Apresenta historico de amputacdo prévia. A ferida néo
exibia sinais clinicos de infeccdo. Nao foram observadas alteracGes neste paciente, exceto a

reducdo de 100% da area da ferida.

Registro Fotografico
Iniciais: D A
Prontudrio: ¢73

Figura 13 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com P1G10 - 0,1% do paciente DA.
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Paciente DA, sexo masculino, 61 anos, hipertenso (140-80 mimHg), normoesfigmica
(85 bmp), afebril (36°C), com obesidade grau 1 (96,900 kg, 1,67m, IMC: 34,75), ex-etilista e
ex-tabagista. Declara ser possuir hipertensdo arterial e diabetes mellitus ha 08 anos. Portador
de ferida neuropatica localizada anté pé esquerdo, superficial, (ha 06 meses), com 1,4 cm de
comprimento, 0,6 cm de largura, 0,7cm de profundidade, com érea total de 0,84 cm?, nega
terapia de compressao, repouso e ndo usa calgado, mas usa palmilha adequada no membro
inferior direito. No inicio do tratamento a ferida apresentava tecido necrotico esfacelos
(80,00%) da cor amarela, com odor ausente, exsudato esverdeado (moderado), com pele
circunvizinha hiperceratada. A ferida ndo exibia sinais clinicos de infeccdo. N&o foram

observadas alteracdes neste paciente, exceto a reducdo de 89,28% da area da ferida.

e Casos tratados com Hidrogel

Figura 14 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com Hidrogel da paciente SMRH.
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Paciente SMRH, sexo feminino, 66 anos, normotensa (120-70 mmHg), normoesfigmica
(63 bmp), afebril (360C), com obesidade grau Il (105,6 kg, 1,71m, IMC: 36,04), negava
etilismo e declara ex-tabagismo. Declara ser possuir hipertensdo arterial e diabetes mellitus ha
aproximadamente 03 anos. Portador de ferida neuropatica localizada no quinto metatarso
direito (h& 45 dias), superficial, com 0,4 cm de comprimento, 0,5 de largura e 0,2 de
profundidade, com érea total de 0,2 cm2; nega terapia de compressao e realizar repouso e nao
usa calcados nem palmilhas adequadas. No inicio do tratamento a ferida apresentava tecido
necrético esfacelos (100%) da cor amarela, com odor ausente, exsudato esverdeado
(moderado), com pele circunvizinha macerada e com sinais sugestivos de infec¢do. N&do foram

observadas alteracdes neste paciente, exceto a reducdo de 100% da area da ferida.

Registro Fotografico
Iniciais: J R R
Pro»ntuériov: 0 27647
Momento: 12 semana 1

Data:QuDg/ )Y

Registro Fotografico
Iniciais

Figura 15 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com Hidrogel do paciente LRR.
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Paciente LRR, sexo masculino, 47 anos, normotensa (130-90 mmHg), normoesfigmica
(92 bmp), afebril (36,20C), com obesidade grau Ill (147,1 kg, 1,81m, IMC: 44,99), nega
etilismo e tabagismo. Declara possuir hipertensdo arterial e diabetes mellitus hd 15 anos.
Portador de ferida neuropatica localizada no halux esquerdo (ha 03 anos), superficial, com 0,5
cm de comprimento, 0,5 de largura e 0,5 de profundidade, com érea total de 0,25cm2; nega
terapia de compresséo e realizar repouso, e ndo usa cal¢cados nem palmilha adequadas. No
inicio do tratamento a ferida apresentava: tecido necrético esfacelo (100%) da cor amarela, com
auséncia de odor, exsudato seroso (pouco), com pele circunvizinha com hiperceratose. A ferida
ndo exibia sinais clinicos de infeccdo. N&o foram observadas alteracfes neste paciente, exceto

a reducdo de 100% da &rea da ferida.

— :siediul

g sigay
ooyeadowed SR

Figura 16 - Ferida neuropética no inicio e ao final do tratamento com Hidrogel da paciente VGSS.
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Paciente VGSS, sexo feminino, 64 anos, normotensa (120-80 mmHg), normoesfigmica
(68 bmp), afebril (35,30C), com sobrepeso (65,6 kg, 1,51m, IMC: 28,77), declara se ex-etilista
e nega tabagismo. Declara possuir diabetes mellitus ha 08 anos. Portador de ferida neuropatica
localizada primeiro metatarso medial direito (h4 2 meses), superficial, com 0,7 cm de
comprimento, 0,8 de largura e 0,5 de profundidade, com &rea total de 0,56cm2; nega terapia de
compressdo e fazer repouso e usa cal¢ados adequados. No inicio do tratamento a ferida
apresentava: tecido necrotico esfacelo (80,00%) da cor amarela, odor ausente, exsudato seroso
(pouco), com pele circunvizinha macerada. Informa histéria prévia de amputacdo ha 01 ano. A
ferida ndo exibia sinais clinicos de infec¢do. Ndo foram observadas alteragdes nesta paciente,

exceto a reducao de 100% da area da ferida.

Registro Fotogrifico
Iniciais:
Prontudrio-

Momento: 12 semana 1

Pats:Oyayrly_

Figura 17 - Ferida neuropatica no inicio e ao final do tratamento com Hidrogel do paciente JEA.
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Paciente JEA, sexo masculino, 54 anos, hipertenso (180X100 mmHg), normotensa
(120-80 mmHg), normoesfigmica (82 bmp), afebril (36,6°C), com I obesidade grau (101,900
kg, 1,78m, IMC: 32,16), nega ser tabagista e etilista. Declara possuir diabetes mellitus ha 10
anos. Portador de ferida neuropética localizada do terceiro ao quinto artelho direito (ha 10
meses), superficial, com 1,9cm de comprimento, 0,9cm de largura, com area total de 1,71 cm?
nega terapia de compressédo, mas faz repouso (membros inferiores elevados); ndo calgados
adequados, poréem usa palmilhas adequadas nos membros inferiores direito e esquerdo. No
inicio do tratamento a ferida apresentava: tecido necrotico esfacelo (80,00%) da cor amarela,
odor ausente, exsudato seroso (pouco), com pele circunvizinha intacta. Informa histéria prévia
de amputacdo hd 08 anos. A ferida ndo exibia sinais clinicos de infeccdo. Ndo foram observadas

alteracdes nesta paciente, exceto a reducédo de 96,49 da area da ferida.
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ANEXO |
APROVACAO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
MINAS GERAIS asil
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudos clinicos de Fase Il da agéo cicatrizante cutanea de fragao proteolitica do latex
de Carica candamarcensis

Pesquisador: Miriam Teresa Paz Lopes

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases I, Il e I1l) ou
néo registrados no pais (ainda que fase V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicagdes, doses ou vias de administragao diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagdes.

Versao: 3
CAAE: 05172412.0.0000.5149
Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS (Instituto de Ciéncias Biologicas)

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 179.129
Data da Relatoria: 17/12/2012

Apresentacgao do Projeto:

A pesquisa objetiva estudar a seguranca e a eficacia da fragdo P1G10 (isolada do latex da espécie de
planta da familia das Caricaceae) em queimaduras, Ulceras por pressdo e venosas, além de avaliar
possiveis efeitos mediadores dessa atividade. Os proponentes afirmam tratar-se de ensaio clinico de fase Il
que recrutara 210 (duzentos e dez) sujeitos, que serdo aleatorizados entre o tratamento teste (n=70) e o
padrao (baseado em hidrogel ou placa de hidrocoloide; n=70 para cada modalidade). O acompanhamento
da resposta ao tratamento sera realizado por meio da medida das dimensdes da ferida e por morfometria de
imagens capturadas semanalmente. No fluido das lesdes serdao avaliados mediadores da inflamagéo e de
proliferagdo celular. Exames laboratoriais de sangue e urina serao realizados no inicio e ao final dos
tratamentos a fim de observar eventuais alteragdes. Ha dados pré-clinicos e de um ensaio piloto realizado
em Cuba com 10 sujeitos sugerindo a seguranga e a eficacia da proposta em teste.

Obijetivo da Pesquisa:

Avaliar a seguranga e a eficacia clinica, como cicatrizante, da fragao proteolitica do latex de C.
candamarcensis - P1G10 - em queimaduras de grau |l, dlceras por pressdo e venosas, com tamanho nao
superior a 100 cm2. Os proponentes sugerem que, dado o mecanismo de agao duplo do produto (atividade
proteolitica e estimulo a proliferagao celular), ele possa ser um interessante

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2¢ Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: 3134-0945 Fax: 3134-0945 E-mail: p@prpq.ufmg.br; coept itoria.ufmg.br
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cicatrizante na prética clinica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os proponentes mencionam que ndo foram descritas reagdes locais ou sistémicas com a substancia em
teste nos ensaios pré-clinicos e clinicos de fase | e lla. O desenvolvimento de uma nova estratégia
cicatrizante, mais acessivel economicamente e potencialmente mais eficaz, contribuira sobremaneira para o
tratamento desse grave problema clinico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os métodos descritos sao pertinentes com os objetivos da pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Constam os formulérios da pesquisa clinica, o parecer consubstanciado do Depto. de Farmacologia do
ICB/UFMG e a anuéncia do do Dr. Antonio Carlos Martins Guedes. A nova versdo do TCLE esta escrita em
linguagem mais acessivel, descrevendo os procedimentos da pesquisa, explicitando riscos e beneficios. Ha
detalhamento do orgamento da pesquisa na carta enderagada ao COEP, que sera financiada pelo CNPq.

Recomendagoes:
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Somos, s.m.j., por aprovacao do presente projeto.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Sim

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este projeto devera ir para a CONEP.

BELO HORIZONTE, 20 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)

Endereco: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: 3134-0945 Fax: 3134-0945 E-mail: P@prpq.ufmg.br; coep ia.ufmg.br
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ANEXO I1

APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA DA SECRETARIA
MUNICIPAL DE BELO HORIZONE
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