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RESUMO

A presenca de feridas, especialmente aquelas com retardo cicatricial, esta associada a
impactos pessoais significativos na qualidade de vida dos acometidos, afetando
negativamente o aspecto fisico, mental e social. O coagulo de fibrina que € um polimero
natural e que apresenta, aproximadamente, 97% das plaquetas e 50% de leucdcitos no volume
inicial sanguineo. Possui efeitos sinergéticos e fatores de crescimento que aceleram a
cicatrizacdo dos tecidos. Devido ao impacto e a complexidade das feridas crénicas nas
diversas etiologias em pacientes oncolégicos e necessidade de abordagens inovadoras que
apresentem melhor desempenho cicatricial, o objetivo do presente estudo é avaliar a
efetividade do uso da membrana de fibrina autéloga em feridas crénicas oncoldgicas. Para
tanto, foi realizado um estudo do tipo relatos de casos. Onde foram incluidos trés
participantes com feridas crénicas oncoldgicas, sendo tratadas com curativos convencionais
durante o periodo superior a seis meses sem sinal de cicatrizagdo. As feridas foram, ento,
tratadas semanalmente com curativo autélogo formado por membranas de fibrina, até a
cicatrizacdo. Foram avaliadas a aparéncia, o odor, as dimens@es da ferida, o nivel de dor e a
ocorréncia de efeitos adversos. No caso 1, foi obtido a cura parcial durante o tratamento,
sendo que a lesé@o apresentou reducdo significativa de 72,2% de comprimento e 88,8% de
largura. As lesdes dos casos 2 e 3 apresentavam, inicialmente, 11 cm e 3,5 cm de
comprimento respectivamente, e 6 cm e 1,5 cm largura respectivamente, ressaltando que no
caso 3 a profundidade era de 2,0 cm. Ambas foram completamente cicatrizadas em até seis
semanas de tratamento. Ndo foram registrados efeitos adversos ou formagéo de cicatrizes
hipertroficas. O curativo autdlogo de membrana de fibrina mostrou eficacia na cicatrizagéo
completa de dois casos e na reducéo da area da ferida em um dos casos de feridas cronicas
oncoldgicas, mostrando ser um curativo viavel econémica e tecnicamente, por ser de facil

fabricacéo e aplicacdo. O tempo maximo de cicatrizacdo foi de sete semanas.

Palavras-chave: Feridas cronicas; Curativos bioldgicos; Fibrina Rica em Plaquetas;

Cicatrizacdo de feridas; Pacientes oncoldgicos.



ABSTRACT

The presence of wounds, especially those with scar retardation, is associated with significant
personal impacts on the quality of life of those affected, negatively affecting the physical,
mental and social aspects. The fibrin clot is a natural polymer and has approximately 97% of
platelets and 50% leukocytes in the initial blood volume. It has synergistic effects and growth
factors that accelerate tissue healing. Due to the impact and complexity of chronic wounds
on the various etiologies in cancer patients and the need for innovative approaches that
present better scar performance, the aim of this study is to evaluate the effectiveness of the
use of autologous fibrin membrane in chronic oncological wounds. For this, a case reports
study was conducted. Three participants with chronic oncologic wounds were included,
being treated with conventional dressings for a period of more than six months with no sign
of healing. The wounds were then treated weekly with autologous dressing formed by fibrin
membranes, until healing. Appearance, odor, wound dimensions, pain level, and occurrence
of adverse effects were evaluated. In case 1, partial healing was obtained during treatment,
and the lesion showed a significant reduction of 72.2% in length and 88.8% in width. The
lesions of cases 2 and 3 initially presented 11 cm and 3.5 cm in length, and 6 cm and 1.5 cm
in width, respectively, emphasizing that in case 3 the depth was 2.0 cm. Both were completely
healed within six weeks of treatment. No adverse effects or formation of hypertrophic scars
were reported. The autologous fibrin membrane dressing showed efficacy in the complete
healing of two cases and in the reduction of the wound area in one of the cases of chronic
oncologic wounds, showing to be a viable dressing economically and technically because it

is easy to manufacture and apply. The maximum healing time was seven weeks.

Key words: Chronic wounds; Biological dressings; Platelet Rich Fibrin; Wound healing;

Oncology patients.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DCNT - doencas cronicas ndo transmissiveis

DM - Diabetes Mellitus

EUA- Estados Unidos da América

EPI- Equipamentos de protecdo individual

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

IGF - Insulin-like growth factor (Fator de crescimento insulinico)

PDGF - Platelet-derived growth factor (Fator de crescimento derivado de plaquetas)
PRP - Plasma rico em plaquetas

PRF — Platelet Rich Fibrin (Plasma rico em fibrina)

TGF-alfa - Fator de crescimento transformador Alfa

TGF- B - -Transforming Growth Factor-  (Fator de crescimento transformador beta)

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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1. INTRODUCAO

Os agravos a saude humana por doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) como
Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), doenca vasculares,
respiratdrias, cardiopatias, e canceres interferem na expansdo saudavel populacional, sendo
previsivel a elevacdo no numero de individuos que desenvolvem feridas e sequelas
secundarias a patologia de base (SCHMIDT et al., 2011; CHOI et al., 2016).

Em geral, as feridas sdo rupturas das camadas da pele ou de tecidos adjacentes, que
trazem alteracBes em sua estrutura anatdbmica e/ou funcdo fisioldgica, resultando em
desequilibrios e agravos da saude. As feridas acarretam grandes gastos para os sistemas de
salde, respondendo por mais de US $ 25 bilhdes por ano somente nos Estados Unidos da
América (EUA) (SEN et al., 2009). Estudadas desde a antiguidade, essas lesdes cutaneas
representam desafio aos profissionais de salide, mesmo na atualidade (MALAGUTTI e
KAKIHARA, 2011; LIMA et al., 2013).

A gestdo de feridas é um grande desafio em todo o mundo. A terapia convencional
envolve a aplicacdo de coberturas poliméricas obtidas de componentes naturais ou sintéticos
(DUMITRIU et al., 2015). Os curativos interativos/bioativos de primeira linha normalmente
usados na préatica clinica como bandagens, hidrogéis e espumas, sdo influenciados pelo
processo cicatricial de feridas crénicas, o0 que prejudica sua efetividade (FEDOROVICH et
al., 2011; WELLER et al., 2020; DONG e GUO, 2021), resultando em reparo da ferida
(formacéo e tecido conjuntivo), e ndo a restauragdo da integridade funcional do tecido
(“restitutio ad integrum’”) (BORENA et al., 2015).

Desta forma, surge a necessidade do desenvolvimento de novas tecnologias eficazes
para o tratamento de feridas, a fim de reduzir os custos dos sistemas de salde, evitar a
cronificacdo das feridas e auxiliar na inducdo da sua cicatrizagdo (HAALBOOM, 2018;
TOTTOLI et al., 2020). Curativos inteligentes que podem interagir com as feridas, detectar
e reagir a sua condi¢do ou & mudanca do ambiente, empregando sensores embutidos e/ou
materiais inteligentes, como materiais responsivos a estimulos e materiais de autocura, tém
sido propostos para facilitar a cicatrizacdo de feridas (BOATENG e CATANZANO, 2015;
DONG e GUO, 2021). Desta forma, o conhecimento das tecnologias de coberturas em suas

propriedades e a habilidade na selecdo dos curativos disponiveis sdo as principais
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competéncias do profissional da salide na tomada de decisdo clinica e no tratamento holistico
de feridas (DOWSET e VON HALLERN, 2017).

Nesta perspectiva, com o crescimento da pesquisa interdisciplinar em fisica, quimica,
biologia, engenharia de tecidos e materiais, 0s avan¢os dos recursos terapéuticos para o
reparo de feridas e aplicagdo na pratica clinica se desenvolveram exponencialmente (SU et
al., 2019). Esses novos produtos conseguem, muitas vezes, permanecer ativos no leito da
ferida por varios dias reduzindo o numero de medicamentos e procedimentos necessarios
para a sua substituicdo (TOTTOLI et al., 2020). Dentre esses produtos, destacam-se aqueles
a base de plaguetas o uso de tecnologias de medicina regenerativa com produtos (BURGOS-
ALONSO et al., 2017; OZER e COLAK, 2019).

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo e dindmico suportado por uma
série de eventos celulares que devem ser fortemente coordenados para reparar 0 tecido
danificado (WILKINSON e HARDMAN, 2020). Para tanto, é crucial a func¢do das plaquetas
na homeostase e no processo de cicatrizagdo, proporcionando um ambiente rico em fatores
de crescimento e citocinas (DEL AMO et al.,, 2020). Plaquetas sdo fragmentos
citoplasmaticos anucleados que contém estruturas ovais ou esféricas com diametros entre
200 e 500 um, os a-granulos, que estocam varias proteinas vitais para a cicatrizacdo de
tecidos como os fatores de crescimento: derivado de plaquetas (PDGF), transformador (TGF-
B), e o insulinico (IGF) (DESAI et al., 2013; KHISTE e TARI, 2013).

Dentre os produtos a base de plaquetas, a membrana de fibrina € um polimero natural,
que possui a capacidade de secretar fatores de crescimentos e citocinas gradativamente
promovendo a remodelacéo e a regeneracéo do tecido pela indugdo de um complexo processo
celular envolvendo a proliferacdo celular, a sintese de colageno e a angiogénese (ANITUA
et al.; 2006; ROY etal., 2011; WU et al., 2012).

As feridas afetam a qualidade da vida de seus portadores, em especial 0s submetidos
aos tratamentos oncoldgicos invasivos e sistémicos, que sofrem dor intensa, com odor e
exsudato na lesdo, perda de dias de trabalho e até uma aposentadoria precoce forcada. Esses
fatores contribuem para o isolamento social desses individuos, surgimentos de sentimento de
impoténcia, ansiedade, depressdo e inutilidade.

A combinacdo dos fatores impactantes negativos supracitados com 0s possiveis
consequéncias indesejaveis do tratamento primario da causa das feridas e/ou tratamentos,
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como alergias, irritacdo da pele, presenca de curativos e coberturas, além da alteracdo da
autoimagem, aumentam o sofrimento fisico e psicolégico experimentado por individuos
(PHILLIPS et al., 2018), o que reforca a necessidade de estratégias e servicos de tratamento
com base em terapias facilitadoras da cicatrizacdo e na prevencédo da recorréncia das feridas

agudas ou cronicas em pacientes oncoldgicos (FRANKS et al, 2016).

1.1 JUSTIFICATIVA

As feridas crénicas (feridas oncoldgicas, Ulcera venosa de perna, Ulcera do pé
diabético, Ulcera por pressdo ou feridas complexas) sdo caracterizadas por uma fase
inflamatdria persistente excessiva, infeccdo prolongada e falha das células de defesa em
responder aos estimulos ambientais. Ao contrario das feridas agudas, estas lesdes nédo
cicatrizam e representam um desafio substancial para 0s curativos convencionais,
apresentando refratariedade e permanecendo abertas por meses ou mesmo anos (SHAO et
al., 2017; PINTO et al., 2018), afetando a qualidade de vida dos pacientes e incorrendo em
custos médicos consideraveis (DEHKORDI et al., 2019).

A carga global de doencas associadas a feridas é uma preocupacdo de satde publica
cada vez mais significativa. Os tratamentos atuais sdo muitas vezes caros, demorados e
limitados em sua eficacia (PANG et al., 2017). As terapias tradicionais, como curativos
regulares e debridamento, ndo podem fornecer resultados satisfatorios, pois esses tratamentos
ndo sdo capazes de fornecer os fatores de crescimento imprescindiveis a cicatrizacdo
(PRABHU et al., 2020). Nesta perspectiva, é necessario o desenvolvimento de novas
tecnologias de coberturas para a cicatrizacdo de feridas.

A cicatrizacdo de feridas € um processo de regeneracdo de varias etapas que requer
condicdes imunologicas e micro ambientais ocorrendo simultaneamente. Como as plaquetas
e seus granulos desempenham um papel fundamental na cicatrizacdo de feridas (DEL
FABBRO et al., 2021), a membrana de fibrina, rica em plaquetas e fatores de crescimento é

um forte candidata como indutora da cicatrizacao de feridas crénicas.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo principal:

Avaliar a efetividade da cobertura com membrana de fibrina autéloga na cicatrizagédo
de feridas cronicas de diversas etiologias em pacientes oncolégicos.
1.2.2 Objetivos especificos:

e Avaliar as caracteristicas das feridas oncol6gicas tendo como parametros o tempo da

lesdo, a exsudacdo, o local, a area afetada e o odor;

e Desenvolver protocolo de obtencédo e aplicacdo das membranas de fibrina autélogas

nas feridas oncoldgicas;

e Auvaliar as membranas de fibrina aut6logas como indutoras da cicatrizacdo em feridas
oncologicas, tendo como parametros o tempo cicatricial ou reducéo da area afetada,

diminuicdo da dor e odor.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA PELE

A pele é o maior sistema organico do corpo. Como tal, desempenha papel
fundamental na protecdo contra forgas mecanicas e infec¢fes, desequilibrio de fluidos e
desregulacdo térmica (SORG et al., 2017; GUSHIKEN et al., 2021). A pele é estruturada por
varios tecidos, sendo considerado o maior 6rgdo do corpo humano. E um manto de
revestimento do corpo humano ocupa uma area entre 1,5 e 2,0 m2, com espessura variando
de 0,05 a 6 mm conforme a area revestida, representa 15% do peso corporal e recebe cerca
de 1/3 do volume sanguineo (BURKITT et al., 1994; BORGES et al. 2007; GARCIA et al.,
2015).

A pele além da funcdo estética, é um 6rgao projetado para desenvolver varias funcdes,
como termo regulagdo, metabolizacéo de vitamina D, deteccdo de estimulos sensoriais, assim
como, prevenir e reagir a traumas mecanicos, reagentes quimicos e agentes patogénicos. No
entanto, para manter a sua funcionalidade precisa manter a sua integridade estrutural
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008; LOPES, 2017).

A pele adulta é dividida em epiderme, derme e hipoderme (Figura 1). A funcéo de
barreira protetora é desempenhada pela epiderme, camada mais externa da pele fina e
avascular, que contém apéndices essenciais incluindo foliculos pilosos com glandulas
sebaceas associadas e glandulas sudoriparas. As unidades pilosebaceas (foliculos pilosos e
glandulas sebaceas) e as cristas epiteliais contém células tronco capazes de se diferenciar em
queratindcitos basais e sdo essenciais para o processo de renovacdo epitelial. Dificuldades na
cicatrizacdo e cicatrizagdes patolégicas acontecem quando essas células tronco sdo destruidas
(GANTWERKER e HOM, 2011; GARCIA et al., 2015).
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Figura 1. Estrutura da pele humana (Adaptado de Chapman, 2020).

A epiderme, derivada do folheto embrionario ectoderma, consiste num epitélio
pavimentoso, queratinizado e estratificado. Possui quatro camadas celulares distintas, da
profundidade para a superficie: basal, granulosa, espinhosa e cérnea (LOPES, 2017;
GUSHIKEN et al., 2021). A derme é a camada de tecido conjuntivo gque sustenta a epiderme,
constituida por proteinas da matriz extracelular (colagenos, elastina, proteoglicanos e
glicosaminoglicanos) sintetizadas pelos fibroblastos (RITTIE, 2016).

A camada espinhosa é a mais espessa da epiderme, composta por células que conferem
resisténcia ao atrito por meio da coesdo celular. Nesta camada estdo algumas células imunes,
responsaveis pela identificacdo de antigenos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008;
TORTORA e DERRICKSON, 2017; GUSHIKEN et al., 2021).

A camada granulosa é constituida por trés a quatro fileiras de queratindcitos. Estas
células apresentam granulos “lamelares” que sdo eliminados para os espagos intercelulares e
sdo capazes de promover a impermeabilidade da epiderme evitando desta maneira, a perda
de agua dos tecidos através da pele. Por fim, a camada coOrnea, € a camada superior, composta
por células semelhantes a escamas, constituidas de queratina, que fornece elasticidade,
protecdo da pele e prevencdo a perda de fluido corporal (JORGE e DANTAS, 2003;
JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008; TORTORA e DERRICKSON, 2017).

A derme, mais espessa do que epiderme, é formada por tecido rico em colageno que
fornece integridade estrutural, elasticidade e um sistema vascular para nutricdo da pele.

Apéndices como pelos e glandulas sdo derivados da epiderme e se aprofundam nas camadas
15



mais internas da derme. Como regra geral, qualquer dano que se estenda até essa camada,
causaré cicatriz e podera necessitar de suporte para assegurar a reparacdo adequada (SUPP e
BOYCE, 2005; GANTWERKER e HOM, 2011; SZWED e SANTOS, 2015).

Anutricdo cutanea, a regulacdo do sistema imunoldgico por meio da circulacéo seletiva
de células inflamatdria, assim como o controle do ténus muscular, depende da participagédo
ativa da derme. Esta camada é ricamente constituida por fibroblastos e colégeno, fibras
elasticas, vasos sanguineos, vasos linfaticos, células inflamatdrias, nervos, musculo liso e
esquelético (SZWED e SANTOS, 2015).

A hipoderme é formada por tecido adiposo vascularizado e contribui com a
termorregulagédo e com a resisténcia mecanica da pele (METCALFE e FERGUSON, 2007;
LOPES, 2017). Como a funcéo da pele é fornecer uma barreira protetora contra 0 ambiente

externo, qualquer lesdo deve ser rapidamente reparada.

2.2 FERIDAS

Uma ferida é representada pela descontinuidade de um tecido corp6reo, em maior ou
menor extensao. Sua classificacdo em feridas agudas, cronicas ou complexas, de acordo com
o0 tempo de reparacdo tissular, constitui importante forma de sistematizacdo, necessaria para
0 processo de avaliacdo e registro. Elas originam-se por dano de natureza fisica, quimica,
mecanica ou por afec¢do clinica (GRASSI LT e GRASSI VM, 2021).

As feridas séo classificadas de acordo com as suas caracteristicas, tais como: extensao
e profundidade; contetdo bacteriano - limpas, limpas contaminadas, contaminadas ou
infectadas; etilogia - cirdrgicas, incisdo, excisdo; mecanica, quimica ou fisicas; ulcerativas -
Ulceras por pressao, estase venosa, diabéticas ou arteriais; estado de aproximacéo das bordas
— abertas ou fechadas; grau de complexidade - simples ou complexa e tempo de cicatricial -
agudas ou cronicas (MALAGUTTI e KAKIHARA, 2011; SILVA et al., 2017).

A classificagéo das feridas € influenciada por parametros que definem o diagnéstico,
a terapéutica e a evolucao da lesdo. O manejo clinico destas feridas é desafiador, em especial,
feridas cronicas e complexas, como queimaduras e Ulceras, consideradas profundas e
extensas (CESARETTI, 1998; AZEVEDO et al, 2005; THAKUR et al., 2011; HAN e
CEILLEY, 2017).
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2.2.1 Classificacdo de Feridas

2.2.1.1 Quanto ao Tempo Cicatricial:

Feridas Agudas

Tém como carcateristica o fechamento por primeira intencdo. Em geral, ndo estdo
associadas a afeccdes clinicas de base e sdo de rapida cicatrizagdo. Sdo superficiais podendo
ser ocasionadas por traumas externos e/ou agentes etiologicos fisicos, quimicos ou
bioldgicos. Incisdes cirdrgicas também podem ser consideradas como feridas agudas e,
quando tratadas corretamente, desenvolvem cicatrizacdo fisioldgica dentro do esperado
(DEALEY, 1996; OLIVEIRA et al., 2015). As feridas agudas geralmente passam por um
processo de reparo organizado e adequado, resultando na restauracdo sustentada da
integridade anatémica e funcional (TOTTOLI et al., 2021).

Feridas Crdnicas

Séo alteracdes na integridade fisioldgica das camadas da pele e dos tecidos adjacentes,
com presenca de lesGes causadas por traumas em associacdo com doencas de base ou lesdes
diretamente ligadas as afeccdes clinicas que, por sua vez, corroboram para o desiquilibrio da
salde, aumento do tempo cicatricial e a propensdo a infeccdo. Esse tipo de lesdo pode
acometer mais de uma estrutura, ter perda de pele e tempo cicatricial superior a oito semanas.
As feridas cronicas, em geral, tendem a cicatrizacdo por segunda intencdo (OLIVEIRA et al.,
2015; BOWERS e FRANCO, 2020) e sofrem de alta atividade de protease, infeccdo
persistente, excesso de inflamagdo e hipoxia (DAS e BAKER, 2016). As principais
manifestacOes fisicas das feridas cronicas s@o representadas pela exsudacgdo, infeccdo
persistente e necrose, incorrendo na complexidade do cuidado (WIDGEROW et al., 2015).

Na cicatrizagdo fisiologica, ha o equilibrio entre a proliferacdo/ativacdo e
maturacao/apoptose durante a fase proliferativa (OKONKWO e DIPIETRO, 2017). No
entanto, o desequilibrio entre os fatores pro e antiangiogénicos promove a diminuicdo da

neovascularizagdo e do fluxo sanguineo na area, retardando os mecanismos subsequentes das
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fases proliferativas e de remodelacdo (SERRA et al., 2017). Mudangas no microambiente,
incluindo alteracbes nas forgas mecénicas, niveis de oxigénio, quimiocinas, a matriz
extracelular e a sintese do fator de crescimento impactam diretamente o recrutamento e a
ativacdo celular, levando a estados prejudicados de cicatrizacao de feridas (RODRIGUES et
al., 2019).

As feridas cronicas afetam cerca de 2,21 por 1.000 habitantes. Sdo uma fonte
significativa de morbidade e afetam os individuos fisica, psicoldgica, social e
financeiramente (GETHIN et al., 2020). Dentre as patologias aasociadas as feridas cronicas
estdo a doenca venosa, arterial e mista, as doencas oncoldgicas, as imunoldgicas, as

metabolicas, as infecciosas e as parasitarias (OLIVEIRA et al., 2015).

2.2.1.2 Quanto a complexidade

Simples

Caracteriza-se pela rapida evolucdo cicatricial, bem como pela auséncia de
colonizagdo por microorganismos. Em geral, s&o lesGes superficiais com bordas
aproximadas, sem perdas importantes de tecidos, associadas a um tempo cicatricial agudo
(DEALY, 1996; O'MEARA et al.; 2001).

Complexas

As feridas complexas sdo lesdes com dano tecidual superficial, parcial ou total,
evidenciadas por dificil resolugdo, com duracdo de processo cicatricial superior a 1-3 meses,
associada a incapacidade de reestabelecimento anatdémico e funcional do tecido, devido a
extensa perda cutanea, viabilidade tissular comprometida, isquemia e/ou necrose e ocorréncia
de processos infecciosos. A etiologia das feridas complexas inclui, mas nao se limita, as
Ulceras venosas, lesdes por pressao, Ulceras de pé diabético e feridas cirdrgicas que cicatrizam
por segunda intencdo (FRYKBERG e BANKS, 2015; HERBERGER et al., 2015).

Podem ser agudas ou crbnicas. Tém por caracteristica serem de dificil resolucao

clinica, geralmente estdo abertas e os tecidos crescem do interior para fora, requerendo
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terapias prolongadas e desafiadoras. Cicatrizam por segunda ou terceira intencdo, associadas
a perda de tecidos por inviabilidade destes e comprometimento de estruturas, levando as
sequelas funcionais (FERREIRA et al., 2006; COLTRO et al., 2011; FARINA JUNIOR et
al., 2013; CULLUM et al., 2016).

O processo inflamatério prolongado e desorganizado em conjunto com doengas
cronicas ndo transmissiveis, eleva as taxas de morbimortalidade entre os acometidos.
Mundialmente, inimeras pessoas sdo acometidas por feridas complexas, encarecendo as
despesas com a saude e acarretando problemas de satde publica (UBBINK et al., 2014;
CULLUM etal., 2016).

2.2.1.3 Quanto a etiologia/agente causador

Cirurgicas

Provocadas por instrumentos cirdrgicos, com finalidade terapéutica, podem ser:
Incisivas (perda minima de tecido) e/ou excisivas (remocdo de areas de pele) (TORRES et
al., 2016; IWGDF, 2020).

Traumaticas

Feridas provocadas acidentalmente por agentes: mecénicos (prego, espinho ou por
pancadas); fisicos (temperatura, pressdo, eletricidade); quimicos (acidos ou soda caustica,
por exemplo); biolégicos (contato com animais ou penetracdo de parasitas) (TORRES et
al.,2016; IWGDF, 2020).

Ulcerativas

Lesdes escavadas, circunscritas, com profundidade varidvel, podendo atingir desde
camadas superficiais da pele até masculos. As Ulceras sdo classificadas conforme as camadas
de tecido atingido: Estagio I. pele avermelhada, ndo rompida, macula eritematosa bem

delimitada, atingindo epiderme; Estagio II: pequenas erosdes na epiderme ou ulcera¢des na
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derme, apresenta-se, normalmente, com abrasdo ou bolha; Estagio Ill: afeta derme e tecido
subcuténeo; Estagio IV: perda total da pele atingindo musculos, tendBes e exposi¢do 0ssea
(TORRES et al., 2016; IWGDF, 2020).

2.3 FISIOLOGIA DA CICATRIZACAO

A pele é um orgdo exposto a agentes nocivos de origem bioldgica, fisica ou quimica.
Quando h& prejuizo em sua integridade, independente da natureza do agente agressor, suas
funcdes fisioldgicas ficam prejudicadas e, consequentemente, ocorre a instauracao de feridas.
(CESARETTI, 1998; SZWED e SANTOS, 2015). A presenca do ferimento tegumentar
sinaliza ao organismo a necessidade imediata de corrigir a lesdo, mediante o processo auto
regenerativo conhecido como cicatrizagdo. (MALAGUTTI e KAKIHARA, 2011).

A cicatrizacdo de feridas é um processo intrincado que requer uma coordenagdo
complexa entre muitos tipos de células e um microambiente extracelular apropriado (DAS e
BAKER, 2016), envolvendo uma série de reacdes regenerativas complexas desencadeadas
por sinalizacdo bioquimica e mediadores inflamatorios, originadas a partir da ruptura da
continuidade tecidual (AYA e STERN, 2014). Essas reag0es regenerativas proporcionam a
substituicdo do tecido danificado por um tecido estruturalmente equivalente com a
arquitetura original por tecido de preenchimento (conjuntivo) que ndo apresenta as mesmas
caracteristicas funcionais da estrutura que foi substituida (RUH et al., 2013; AKBARI et al.,
2015).

Existem quatro tipos de resposta possiveis para uma lesdo: regeneracdo que € a
substituicdo exata do tecido lesado; a reparacdo normal que restabelece o equilibrio entre a
formagé&o do tecido cicatricial e a remodelagcdo do mesmo; sendo que a cicatrizacéo deficiente
é exemplificada por meio de Ulceras cronicas; e a cicatrizagao excessiva que causa fibroses,
cicatrizes hipertréficas e contraturas (DIEGELMANN e EVANS, 2004). Cicatrizes
hipertréficas e contraturas ocorrem em areas em que o fechamento dura mais de dois meses
(SHAKESPEARE, 2001).

A cicatrizacdo de feridas € dividida em quatro fases (figura 2): coagulacdo ou
hemostasia, inflamacdo local, formacdo de tecido de granulacdo (fase proliferativa) e
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maturacdo ou remodelacdo (formacdo da cicatriz) (METCALFE e FERGUSON, 2007;
GANTWERKER e HOM, 2011; DEMIDOVA-RICE et al., 2012; WALLACE et al., 2021).
As etapas sdo comuns a todos os tipos de feridas com diferenca na duracdo de cada fase em
etiologias distintas de lesdo (TIWARI, 2012). Estas fases séo sincronizadas por polipeptidios
enddgenos especificos, chamados fatores de crescimento, secretados por seis células
especificas recrutadas no local da ferida: plaquetas, macréfagos, queratindcitos, fibroblastos,
mastocitos e neutrofilos (PARK et al., 2017).

hemécia tecido granuloso

macréfago neutrofilo fibroblasto fibra de colageno

coagulo

plaguetas miofibroblasto

Hemostasia Inflamagéo Proliferacio Remodelamento

Figura 2. Estagios do processo de cicatrizacdo da pele. E = epiderme, D = derme, H = hipoderme
(Adaptado de Kawasumi et al., 2012).

Embora essas fases sejam separadas para simplicidade de entendimento, elas se
sobrepdem de forma que areas diferentes da lesdo podem se encontrar em diferentes fases de
cicatrizacdo. O desequilibrio dessas interacdes pode resultar na ocorréncia de erros nos
mecanismos de cicatrizacdo e levar ao comprometimento da cicatrizacdo de feridas ou
cicatrizacdo patologica (GANTWERKER e HOM, 2011; EMING et al.,2014). Quando
ocorre de forma ordenada, a interacdo entre os diversos fatores contribui para a determinacéo
da qualidade do processo cicatricial (ROH e LYLE, 2006).

2.3.1 Fase de Coagulacéo

Uma vez que a pele € ferida, a exposic¢do do colageno inicia as cascatas de coagulacao

intrinseca e extrinseca. Como resposta bioldgica a injdria, os trombaocitos se agregam e se
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aderem aos vasos sanguineos danificados e iniciam uma reacdo hemostética local, dando
origem a uma cascata de coagulagdo que impede 0 sangramento excessivo e proporciona
protecdo provisoria (DEMIDOVA-RICE et al., 2012; LANDEN et al., 2016).

As diferentes cascatas de coagulacdo séo iniciadas por fatores de coagulacdo da pele
lesada (sistema extrinseco), e os trombdcitos sdo ativados para agregagdo pelo colédgeno
exposto (sistema intrinseco). Ao mesmo tempo, 0s vasos lesionados sofrem vasoconstri¢ao
de 5 a 10 minutos, desencadeada pelas plaquetas, para reduzir a perda de sangue e preencher
a lacuna tecidual com um coégulo sanguineo composto por citocinas e fatores de crescimento
(MARTIN, 1997).

A ativagdo plaquetaria ndo so resulta em hemostasia, mas também na liberacéo de
fatores de crescimento como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), bem
como mediadores imunologicos que sdo responsaveis pela ativacdo do sistema imunoldgico

e a transicdo para a fase inflamatoria da cicatrizacdo de feridas (ELLIS et al., 2018).

2.3.2 Fase Inflamatéria

A inflamagdo é um processo de reparo tecidual com substituicdo das células lesadas
e/ou mortas, por células equivalentes e/ou por tecido cicatricial (conjuntivo) (ROCHA; REIS,
2005). A principal funcao desta fase é preparar o local lesionado para o crescimento de tecido
novo. (ABREU e MARQUES, 2005). A resposta inflamatdria aguda tem papel integral na
cicatrizacdo tecidual, sendo fundamental para o restabelecimento da homeostase (SLAVICH
e IRWIN, 2014).

A fase inflamatéria inclui inflamacéo neurogénica cutanea e hemostasia; esses eventos
iniciais comegcam nos primeiros segundos apos a lesdo e duram aproximadamente 1 hora.
Seguido pelo rapido recrutamento de neutréfilos para o tecido lesado durante as primeiras 24
horas e seu posterior declinio durante a semana subsequente (CANEDO-DORANTES e
CANEDO-AYALA, 2019). A resposta inflamatoria esta diretamente relacionada a
intensidade da agressdo que o organismo sofre, bem como a profundidade da ferida e o local
acometido (YODA et al., 2013).

Desta forma, a resposta inflamatdria se inicia com vasodilatagdo e aumento da

permeabilidade vascular, promovendo a quimiotaxia, ou seja, a migracdo de neutrofilos para
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a ferida. Os Neutrdfilos s&o as primeiras células a chegar a ferida produzindo radicais livres
que auxiliam na destruicdo bacteriana, seguidos pelos macréfagos que sdo as principais
células antes dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicacdo (BROUGHTON et al., 2006;
CAMPOS et al, 2007).

O aumento da permeabilidade vascular com consequente perda de liquidos leva a
lentiddo do fluxo sanguineo, permitindo que os leucdcitos, principalmente os neutréfilos,
interajam com o endotélio em uma sequéncia de eventos envolvendo marginacdo (captura de
leucdcitos livres no lumen vascular); rolamento (interacdo e ativacdo fracas); adesdo
(interacdo firme); transmigracdo (passagem de leucdcitos através de células endoteliais) e,
por fim, o direcionamento de leucdcitos ao foco da lesdo sob influéncia de varios mediadores
inflamatdrios com atividade quimiotatica e alteracdes de proteinas da membrana endotelial
vascular (MACLEOD et al., 2014).

A medida que ocorre a resolucdo da inflamagcdo, as células envolvidas entram em
apoptose iniciando a fase proliferativa, que consiste em quatro etapas fundamentais:
reepitelizacdo, angiogénese, formacéo de tecido de granulacdo e deposicao de colageno. Esta
fase é caracterizada por intensa atividade celular visando reparar o tecido conjuntivo e formar
tecido de granulagio e epitélio (LANDEN et al., 2016; SERRA et al., 2017).

2.3.3 Fase Proliferativa

Na fase de proliferacdo (aproximadamente 3-10 dias apds o ferimento) o foco principal
do processo de cicatrizacdo esta na cobertura da superficie da ferida, na formacédo do tecido
de granulacdo e na restauracdo da rede vascular (REINKE e SORG, 2012). Esta fase é
composta por quatro processos que ocorrem simultaneamente e dependem uns dos outros,
sendo eles a angiogénese, a formacao do tecido de granulacéo, a reepitelizacdo e a contracao
da ferida. Todos esses fendbmenos sdo modulados por VEGF, PDGF, bFGF e TGF-B1, e
diversas vias de sinalizagéao estdo envolvidas (TERIJAM et al., 2016; BONHAM et al., 2020;
VIANA-MENDIETA et al., 2022).

Durante esta fase, a matriz provisoria da ferida formada durante a hemostasia é

substituida por tecido de granulacdo, constituido por grande quantidade de fibroblastos,
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granuldcitos, macréfagos, vasos sanguineos, em complexo com feixes de coldgeno, que
recuperam parcialmente a estrutura e fungéo da pele ferida (SCHULTZ e WY SOCKI, 2009).

Sua caracteristica basica é o desenvolvimento do tecido de granulacdo composto por
capilares e a reconstituicdo da matriz extracelular, com a deposicéo de colageno, fibronectina
e outros componentes proteicos. Esta fase estende-se por, aproximadamente, trés semanas
(BROUGHTON et al., 2006; CAMPOS et al., 2007; JORGE et al., 2021).

Os fibroblastos desempenham um papel central na formacao do tecido de granulacéo,
que migra principalmente da derme proxima para a ferida em resposta a citocinas e fatores
de crescimento, como o Derivado de Plaquetas (PDGF) atuante na proliferacdo celular, na
quimiotaxia e na sintese matricial; o Epidérmico (EGF) que estimula a epitelizacdo; o
Transformador alfa (TGF-a) responséavel pela angiogénese e epitelizacdo; o Fibroblastico
(FGF) que estimula a proliferacéo celular e angiogénese; e o Transformador beta (TGF-p)
responsavel pelo aumento da sintese matricial (CAMPOS et al., 2007; HINZ et al., 2007).

O ultimo passo na fase de proliferacdo é o desenvolvimento do tecido de granulacéo
agudo. Ao mesmo tempo, a fase de remodelacéo ja esta iniciada. Como tecido de transicéo,
ele substitui a matriz provisoria da ferida a base de fibrina/fibronectina e pode produzir uma
cicatriz por maturacdo (TZIOTZIOS et al., 2012).

2.3.4 Fase de Remodelagéo

A fase de remodelacdo inicia-se no final do desenvolvimento do tecido de granulacéo
(LANDEN et al., 2016). A remodelacdo é a Gltima fase da cicatrizacdo da ferida e ocorre a
partir do dia 21 até 1 ano ap6s a lesdo (GREENHALGH, 1998). A reducéo da area da ferida
inicia-se pela aproximacédo das bordas, por acdo do tecido de granulacdo. A finalizagédo da
etapa proliferativa € marcada pela migracdo celular para as bordas do ferimento e pelo
isolamento da lesdo do meio externo. Esta etapa denomina-se epitelizacdo (EMING et al.,
2014).

A fase de maturacéo é caracterizada pela diminuicdo progressiva de fibroblastos e da
vascularizagdo, e pela reorientacdo das fibras de colageno. O colédgeno produzido
inicialmente € menos espesso do que o colageno presente na pele normal e tem orientacéo
paralela a pele. Entretanto, o colageno inicial (colageno tipo I11) é reabsorvido e um colageno
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mais espesso é produzido e organizado ao longo das linhas de tensdo da pele. O tecido torna-
se mais resistente, porém jamais sera como o original (BROUGHTON et al., 2006; JORGE
etal., 2021).

2.4 TIPOS DE CICATRIZACAO

Para determinar o tipo de cicatrizacao das feridas, considera-se 0s agentes causadores
da leséo, a quantidade de tecido perdido e o conteudo microbiano. Deste modo, o fechamento
da ferida pode ocorrer por intengdo primaria, secundaria ou terciaria (TAZIMA et al., 2008),

como ilustra a Figura 3.
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Figura 3. Mecanismos de cicatrizacdo das feridas (FONTES, 2020).

A cicatrizacao por primeira intencdo é a situacdo ideal para o fechamento das lesdes.
Caracterizada pela reaproximacao ou suturas das bordas do ferimento, perda minima de
tecido, minimo edema, o tecido de granulacéo néo é visivel e esta associada as feridas limpas
ou com auséncia de processo infeccioso. Em geral, deixa cicatriz minima (RIBEIRO, 2003;
TAZIMA etal., 2008; CHHABRA etal., 2017). O resultado final da cicatrizacao por intencéo
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primaria é (na maioria dos casos) um retorno completo a fungdo, com cicatrizes minimas e
sem perda de apéndices da pele

A cicatrizagdo por segunda intencdo estd relacionada aos ferimentos abertos, de
espessura total com perda de tecido mole, frequentemente infectados. Lesdes desta natureza,
sofrem deposicdo de colageno, contracdo, e granulacdo seguida por maior tempo de
epitelizagdo. Este processo acarreta um desvio na sequéncia esperada do reparo tecidual,
produzindo uma cicatriz significativa, onde se enquadram as Ulceras venosas.

A cicatrizacdo por terceira intencdo ou fechamento primario retardado, €
caracterizado por lesdes extensas, contaminadas e relacionada a fatores que retardam o
processo de uma les&o inicialmente submetida a fechamento por primeira intengéo. Esse tipo
de processo cicatricial deve ser rigorosamente monitorado (TAZIMA et al., 2008;
VENKATESH et al., 2022).

2.5 FATORES RETARDANTES DO PROCESSO CICATRICIAL

A cicatrizacdo pode sofrer influéncias e ser prejudicada em qualquer uma de suas
etapas por inumeras varidveis intrinsecas ou extrinsecas que comprometem ou atrasam a
reconstrucdo tecidual e resultam em feridas cronicas. (SINGER e CLARK, 1999). O processo
cicatricial insatisfatorio esta relacionado as condicdes intrinsecas e extrinsecas inerentes ao
individuo. Varios estados de cicatrizacdo aberrantes podem resultar em feridas cronicas que
ndo cicatrizam (HAN e CEILLEY, 2017).

Os fatores intrinsecos incluem fatores como idade avancada, comprometimento
imunoldgico, estresse psicoldgico, distdrbios hereditarios da pele e estados de
doenga/comorbidades (insuficiéncias vasculares, diabetes, neuropatias, obesidade, entre
outras). Os fatores extrinsecos incluem fatores como infeccdo, desnutricdo,
perfusdo/oxigenacao insuficiente, tabagismo, quimioterapia, radioterapia e medicamentos
selecionados (por exemplo, esteroides, anticoagulantes, inibidores de angiogénese)
(MARTIN e NUNAN, 2015; JORGENSEN et al., 2016; HYEJIN, 2021).

Fatores extrinsecos como infeccdo local, alojamento de corpo estranho, presenca de

tecido necrdtico, bem como estratégias inadequadas de tratamento ou coberturas sdo fatores
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contribuintes para a cronicidade de uma lesdo. As feridas cronicas complexas dependem da
manutencdo da temperatura e umidade da area de lesdo para favorecer a estruturacdo de
novos tecidos e vasos (BENBOW, 2005; FRANCO e GONCALVES, 2007; PEREIRA,
2018). A escolha ou utilizacdo inadequada de curativos também pode ser considerada como

um fator extrinseco que influencia na falha do processo cicatricial (LUMBERS, 2019).

2.6 CICATRIZACAO DE FERIDAS ONCOLOGICAS

Dentre os procedimentos terapéuticos adotados no tratamento do cancer estdo a
quimioterapia e radioterapia, com frequéncia em torno de 30% dos tratados. Esses
tratamentos levam ao desencadeamento de efeitos adversos com impacto sistémico dentre 0s
quais destacam-se os distlrbios da homeostase cutanea. Os distirbios homeostaticos
facilmente levam aos distarbios na pele e a cronificacdo de feridas em pacientes oncol6gicos.
As feridas crbnicas podem se formar como resultado da propria radioterapia e/ou
quimioterapia e até mesmo devido ao tratamento cirdrgico (FERLAY et al., 2015;
DEPTULA et al., 2019).

Durante a vigéncia da quimioterapia o sistema imunoldgico dos pacientes €
fragilizado, expondo-os a maiores riscos de infec¢des. No caso da cicatrizagao da ferida, pode
ocorrer o impedimento da cascata inflamatéria o que, consequentemente, leva ao
retardamento ou bloqueio da angiogénese. Além disso, a falta de recrutamento e celular para
o local do ferimento, impede a producdo de colageno resultando na baixa proliferacdo de
fibroblastos e de matriz extracelular, fazendo com que o fechamento de bordas da ferida seja
dificultado (GUO et al., 2010; FABBROCINI et al., 2012; ADERSON et al., 2012).

Ademais, pacientes oncoldgicos que recebem o tratamento, como radioterapia, em
areas vulneraveis e onde a pele ja esta prejudicada, onde duas superficies da pele estdo em
contato ou areas onde a epiderme € fina e lisa, tem alta propenséo para o desenvolvimento de
toxicidade cutanea aguda. As etapas da cicatrizacdo, especialmente a regeneracao do tecido,
onde a pele foi irradiada pode ser gravemente prejudicada, causando o retardo cicatricial, a
cronificacdo da ferida, maior risco de infeccOes, deformidades e impactos psicossociais
negativos, modificando o processo de cura em pacientes oncoldgicos (MCQUESTION,
2010; KUMAR et al., 2012; DEPTULA et al., 2019).
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2.7 MEMBRANA DE FIBRINA AUTOLOGA

O Plasma Rico em Fibrina (PRF) é um subproduto adquirido do Plasma Rico em
Plaquetas que tem por objetivo intensificar a velocidade da reparagdo de tecidos 6sseos e
moles. E constituido ricamente de plaquetas aut6logas, fatores de crescimento, apresentando
um concentrado imunoldgico e plaquetario que intensifica a resposta regenerativa das células
do préprio hospedeiro (ALMEIDA et al., 2017; MULLER, 2017). Os concentrados de
plaquetas para uso topico e infiltrativo sdo, em primeiro lugar, extratos sanguineos obtidos
apés vérios processamentos de uma amostra de sangue total, principalmente por
centrifugacdo (BIELECKI et al., 2012; DOHAN et al., 2014). As citocinas e fatores de
crescimento que formam o PRP desempenham um papel crucial no processo de cicatrizacao
(CHICHARRO-ALCANTARA etal., 2018).

Seu procedimento de preparo é barato e muito mais simples em comparacéo ao PRP.
Sem anticoagulantes, a cascata de coagulacdo € iniciada imediatamente apds o sangue entrar
em contato com o tubo. A trombina circulante, que é transformada de protrombina ap6s o
inicio da cascata de coagulacdo, transforma o fibrinogénio em fibrina durante a
centrifugacdo. Um coagulo de fibrina é entdo obtido no meio do tubo, onde as plaquetas
concentradas ficam retidas (YU et al., 2018).

O PRF pode ser descrito como um hidrogel multifuncional dindmico para ser usado
como curativo ativo para feridas. O PRF ¢ adesivo, mas quando enxertado no leito da ferida
altera sua configuracdo e propriedades mecanicas ao longo do tempo, ou seja, retracdo da
matriz de fibrina e extrusdo do secretoma plaquetario contendo a maioria das moléculas
sinalizadoras (CETINKAYA et al., 2019; DEL AMO et al., 2020).

A membrana de fibrina aut6loga possui um concentrado de plaquetas e todos 0s
constituintes do sangue que favorecem a cicatrizacdo, suportando o processo de angiogénese,
imunidade e de recobrimento epitelial. Essa membrana polimérica protege a ferida aberta,
favorece a micro vascularizagdo e guia as células epiteliais para a superficie da pele (DESAI
et al., 2013). Curativos interativos alteram o ambiente da ferida e interagem com a superficie
da ferida para promover a cicatrizagdo (SUSSMAN, 2014; WELLER e TEAM, 2019).

A fibrina é uma forma ativada da molécula de fibrinogénio presente no plasma e tem

importante papel na agregagdo das plaquetas. O fibrinogénio soltvel é transformado em
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fibrina insoltvel que, por sua vez, polimeriza formando uma matriz cicatricial. Ao
polimerizar lenta e naturalmente formando uma membrana tridimensional durante a
centrifugacdo do sangue, a fibrina aprisiona citocinas e cadeias de poliglicanos. A membrana
de fibrina formada é flexivel, elastica e resistente o suficiente para suportar sutura (KHISTE
e TARI, 2013). A matriz é remodelada de maneira comparavel a um coédgulo natural e ndo
se dissolve rapidamente apo6s a aplicacdo (SHARMA et al., 2019).

Além disso, os fatores de crescimento derivados de plaquetas interagem com a fibrina,
0 que ocasiona protecdo da degradacdo proteolitica (LUNDQUIST et al.,, 2013). Esta
capacidade da fibrina parece estar relacionada a sua complexa arquitetura em forma de rede
que contribui para a migragdo celular e angiogénese, e também por conter alto conteudo de
leucdcitos que tém um papel na regulacédo da inflamacao e prevencédo da infeccdo (VAVKEN
etal., 2011).

A encadeacdo, quimiotaxia, proliferacdo, diferenciacdo e secrecdo celular, com
efeitos locais e sisttmicos, mediante a presenca do tecido lesado, sdo otimizados por meio
dos mediadores bioldgicos derivados do PRF. Esta gama de acontecimentos, ativa a migracao
de fibroblastos com consequente ampliacdo da sintese de coladgeno. Logo, a efetivacdo do
processo cicatricial de tecidos lesados, ocorre com a liberagdo de fatores de crescimento pelas
plaquetas (FRECHETTE et al., 2005; DOHAN et al., 2009; SAAD SETTA et al., 2011).

A membrana de fibrina tem, portanto, alto potencial de reestruturacdo tecidual e a
capacidade de regeneracdo da vascularidade dos tecidos, e € produzido a partir do préprio
sangue do individuo em intengdo de tratar, mediante o recolhimento em tubos,
posteriormente centrifugados. O codgulo é formado por polimerizacGes fisioldgicas durante
a centrifugacao, e a sua estrutura composta de fibrina é responsavel pela lenta liberacdo dos
fatores de crescimento e glicoproteinas que estdo presentes na matriz por um tempo em torno
de 7 dias (ALMEIDA et al., 2017; MIRHAJ et al., 2021).

A estruturacdo segura da membrana de fibrina, bem como a quantidade de
distribuicdo de plaquetas e leucocitos inseridos dentro da mesma é de extrema relevancia
(ALMEIDA et al., 2017; MULLER, 2017).

29



2.7.1 Cicatrizagdo com a Membrana de Fibrina Aut6loga

LesGes que ndo cicatrizam ou que ndo reagem a terapia inicial representam um
encargo financeiro significativo para o sistema de saude. Nos paises desenvolvidos, avalia-
se que cerca de 1 a 2% da populacéo apresentara uma ferida crénica ao longo da vida. De
acordo com o relatério do mercado global de produtos avangados para tratamento de feridas
sera alcangado em 2022 um quantitativo de U$ 16,0 bilhdes em custos (OZER e COLAK,
2019).

O biomaterial fabricado de fibrina autélogo sélido foi incorporado pela primeira vez
no ano 2000. A fibrina é uma proteina derivada da cascata de coagulacdo, que resulta em
uma parede tridimensional, em que plaquetas e células imunoldgicas ficam aderidas. Tais
plaquetas geram fatores de crescimento que estimulam a migragdo de fibroblastos e a
proliferacdo de elementos como o colageno do tipo | e a fibronectina (CARVALHO et al.,
2020).

A obtencdo do coagulo de fibrina consiste na coleta de sangue venoso periférico, em
média cinco tubos secos ou livres de anticoagulantes. O material coletado é imediatamente
centrifugado a 1630 x g por 5 min. Ap0s a centrifugacdo é observavel trés camadas, a basal
com globulos vermelhos, a intermediaria de coagulado L-PRF e a camada superficial de
plasma néo celular. A fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (L-PRF) possui sua formacao
em fitas polimerizadas espessas e densas, com distribuicdo 97% das plaquetas e mais de 50%
dos leucécitos na coleta do sangue. O efeito benéfico deste material na cicatrizacdo é
explicado pela alta concentracdo de plaquetas e leucdécitos, acrescido da liberagdo em longo
prazo de fatores de crescimento na area da ferida (OZER e COLAK e 2019).

Em um estudo in vitro comparando o PRP (Plasma Rico em Plaquetas) com o L-PRF,
ficou evidente que o PRF possui um alto poder na angiogénese devido a presenca dos
leucdcitos que liberam fatores angiogénicos e linfogénicos responsaveis pela regeneracao
tecidual. A presenca desta célula influéncia na diferenciacdo de macrdéfagos e fica
diretamente ligadas a secrecdo de fatores de crescimento como TGF — beta, PDGF e VEGF.
De outro lado temos os fibroblastos que influenciam na producéo do colageno, estes por sua
vez sdo regulados por proteinas reguladoras do ciclo celular como as ciclinas e as quinases
dependentes de ciclinas (OZER e COLAK, 2019; CARVALHO et al., 2020).
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3. MATERIAIS E METODOS

O método de pesquisa utilizado foi o relato de trés casos, com coletas retrospectivas
ou prospectivas, sem necessidade de randomizagdo. Objetivando descrever caracteristicas e
desfechos de individuos expostos a uma intervengdo em termos de cicatrizagdo de feridas
cronicas, a fim de ampliar o conhecimento, sugerindo hipéteses para outros estudos
(TORRES-DUQUE et al., 2020).

3.1 APROVACAO ETICA

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Erasto Gaertner, pelo CAAE 51787321.9.0000.0098, atendendo a Resolugéo
CNS 466/12 do Conselho Nacional de Etica e Pesquisa — CONEP.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra do estudo foi ndo probabilistica, por conveniéncia composta por trés
participantes com de idade de 40, 65 e 58 anos, portadores de feridas cronicas oncoldgicas
com localizacdo heterogénea, sendo regido cervical e mamaria, que nao obtiveram éxito com
outras terapias convencionais para a cicatrizagdo. Todos 0s participantes recebiam
atendimento ambulatorial no Hospital Erasto Gaertner.

A selecdo da amostra levou em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo da
pesquisa através da analise prévia dos prontuarios. Posteriormente foram abordados pela
pesquisadora principal, em local reservado nas dependéncias do proprio hospital e/ou
ambulatorio onde realizam seu tratamento convencional e periddico, para fornecer
informacdes sobre a pesquisa e esclarecimento de duvidas.

No local, junto com o convidado, o profissional responsavel pelo atendimento de
feridas e a pesquisadora explicitaram os objetivos da pesquisa, assim como 0s procedimentos
a serem realizados, 0s riscos, 0s beneficios e os direitos do participante. A presenca do
acompanhante ou responsavel pelo cuidado diario do paciente, também foi permitida. Desta

forma, o convidado teve a liberdade de recusar-se a participar da pesquisa sem
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constrangimentos. Tendo esclarecido todas as dividas, e tendo o convidado aceitado a
participacdo assinou 0 TCLE (ANEXO I) em conjunto com a pesquisadora, € a equipe de
profissionais da satde deu continuidade ao atendimento.

Durante o periodo de recrutamento amostral, apenas trés pacientes que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade e manifestaram sua anuéncia por meio da
assinatura do TCLE. Os participantes foram identificados por cédigos (C1; C2; C3) e seus
dados pessoais foram mantidos sob sigilo garantindo o anonimato.

Todos os procedimentos de foto da ferida, preparacdo do leito da ferida, coleta do
sangue para producdo de membranas, processo de curativo e orientagdes aos participantes,
foram feitos igualitariamente e semanalmente a cada encontro durante o segmento. Os dados
coletados foram organizados por meio de um instrumento previamente estruturado para a
coleta e analise.

Ressalta-se que os dados obtidos a partir de desfechos para sumarizagdo da pesquisa
foram usados apenas para estudo cientifico, prezando pelo sigilo e privacidade dos
participantes.

Durante todos os processos de coleta de dados e obtencdo de material foram
cumpridas as orientacfes de minimizagdo de dados e agravos, direcionadas pelas metas de
seguranca do paciente (BRASIL, 2021).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo:
e ser maior de 18 anos;
e sem distingcdo de sexo;
e ser paciente oncoldgico em vigéncia de tratamento ou néo;
e apresentar ferida aguda e/ou cronica independentemente da localiza¢do ou
etiologia, com tempo de evolucdo cicatricial retardado e/ou ndo adaptacéo as

coberturas disponiveis.

Critérios de exclusdo:

e estar gravida ou amamentando;
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e apresentar disturbios de coagulacdo na historia pregressa;

e apresentar alteracGes cognitivas;

Critérios de retirada do estudo:
e apresentar irregularidades na frequéncia de comparecimento as consultas;

e apresentar desconforto com a cobertura.

3.4 CENARIO DE REALIZACAO DO ESTUDO E PERIODO DE COLETA DE DADOS

Antes do tratamento, em cada uma das seces, as feridas foram fotografadas por uma
camera digital em modo retrato ou paisagem, com Camera Digital Canon Semiprofissional
18MP - EOS Rebel T100, posicdo sobre um tripé, a uma distancia de 30 cm da ferida a ser
fotografa.

A medicdo da ferida é importante no monitoramento do processo de cicatrizacdo de
feridas cronicas e na avaliacdo do efeito do tratamento (JORGENSEN et al., 2016).

De acordo com o protocolo proposto por Cooper (2000) as medidas das feridas foram
obtidas pelo tracado seus contornos ou perimetro externo, sobre acetato transparente estéril.
Foram medidos o comprimento e a largura da ferida, para a avaliacdo da alteracdo do seu
tamanho e forma. O procedimento semanal seguiu as etapas: colocar a parte interna do
acetato (parte transparente da embalagem das coberturas) sobre a ferida; desenhar o contorno
da ferida com caneta para retroprojetor; tracar uma linha na maior extensao vertical e maior
extensdo horizontal formando um angulo de 90° entre as linhas; anotar medidas das linhas
em c¢cm (no impresso de evolugdo) para comparagdes posteriores; multiplicar uma medida
pela outra para se obter a area aproximada em cmz2.

Para auxiliar na obtencdo das medidas uma régua descartavel em papel também foi
usada. A régua era posicionada de uma extremidade a outra da ferida em seu comprimento e
largura.

Quando possivel, a profundidade das feridas, foi medida com o procedimento:
introduzir uma espatula ou seringa de insulina sem agulha no ponto mais profundo da ferida;
marcar no instrumento o ponto mais préximo da borda; medir com um paquimetro o
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segmento marcado ou régua descartavel e anotar resultados, em cm, para comparacao
posterior.
Quanto a aparéncia da pele e das feridas foram avaliados:

a. Comprometimento tecidual: Estagio I: comprometimento da epiderme; Estagio II:
comprometimento até a derme; Estagio Ill: comprometimento até o subcuténeo;
Estégio IV: comprometimento do musculo e tecido adjacente;

b. Edema (avaliou-se a profundidade do cacifo formado a partir da pressdo do dedo
sobre os tecidos contra a estrutura 6ssea. Quanto mais profundo o cacifo (depresséo),
maior o numero de cruzes): 0/4+: sem edema; 1+/4+: leve cacifo; 2+/4+: cacifo <
5mm, mas com pé e perna com contornos definidos; 3+/4+: cacifo entre 5 e 10 mm,
acompanhado por pé e perna edemaciados; 4+/4+: cacifo > 1 cm acompanhado por
edema severo da perna e pé;

c. Tecido Viavel: necrose: tecido desvitalizado, avascular (ndo sangra), desprovido de
terminac@es nervosas (ndo doi) e possui odor desagradavel. Caracteriza-se conforme
a cor e consisténcia. Necrose coagulativa ou por coagulacdo (escara): necrose seca e
endurecida com coloracdo de branca a preta; necrose liquefeita ou de liquefacdo
(esfacelo): necrose amolecida com coloracdo amarelada.

d. A avaliagdo da quantidade de tecido viavel e inviavel ocorre por meio da atribuigao
de valores percentuais do que estd sendo observado. Exemplo: 20% de tecido
necrotico e 80% de tecido viavel;

e. Exsudato: Quanto a caracteristica: Serosa; Sero sanguinolenta; sanguinolenta;
purulenta; quanto ao volume: Pouco: até 05 gazes; Moderado: de 05 a 10 gazes;
Acentuado: mais de 10 gazes; quanto ao odor: Ausente; Discreto; Acentuado.

f. Pele ao redor da ferida: Intacta; Prurido; Dermatite (1+/4+: presenca de hiperemia ou
descamacdo na area peri-ferida; 2+/4+: presenca de hiperemia ou descamacdo que
ultrapassa a area peri-ferida; 3+/4+: hiperemia associada a descamacdo; 4+/4+:
presenca de hiperemia associada com pontos de exsudacdo em area além da peri-
ferida, podendo ou ndo estar associada a descamacdo); Eritema; Macerada;

Descamagéo.
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g. Caracteristica da pele: Tipo: Normal; Oleosa; Mista; Seca; Sensivel. Presenca de
rachaduras. Coloracdo: Corada; Hiperpigmentada; Palida; Hiperemia. Presenca de

manchas. Temperatura: Fria; Morna; Quente.

Depois de realizadas as avaliagOes, o participante foi submetido a uma pungéo venosa
periférica em membro superior com sistema de vacutainer/ agulha Acoplado diretamente ao
tubo de sistema fechado indicado para coletas para producdo das membranas. As membranas
de fibrina aut6logas foram fabricadas com o sangue venoso coletado dos participantes no
ambulatério, em ambiente sala fechada, livre de correntes de ar, fresca, antes do inicio da
secdo de tratamento semanal. A puncdo venosa periférica em membro superior foi realizada
em todas as secOes pela pesquisadora principal, essa devidamente habilitada para tal funcéo.
Foram coletados 30 a 60 ml de sangue (3 a 6 tubos de 10 ml) em tubos livres de
anticoagulantes, respeitando as normas e instrucGes de técnicas assépticas e uso de
equipamentos de protecédo individual (EPI).

Os tubos contendo o material biol6gico foram submetidos a centrifugacao (Centrifuga
80-2b Centribio/12 tubos) em 770 g durante 12 minutos em temperatura ambiente controlada
de 20°C. Depois da centrifugacédo, o coagulo de PRF foi retirado com o auxilio de uma pinca
esterilizada e, com uma tesoura estéril ou I1dmina estéril, a pequena parte de células vermelhas
aderidas a sua extremidade foi retirada, obtendo-se a membrana de fibrina (DOHAN
EHRENFEST et al., 2010).

As feridas receberam o tratamento obedecendo a técnica asséptica de limpeza com
irrigacdo com jatos de soro fisiologico a 0,9% no leito da ferida com auxilio de uma seringa
descartavel de 20 ml, seguidos da retirada do excesso de umidade e limpeza de residuos
restantes com gaze estéril.

Posteriormente, a ferida foi irrigada com o exsudado da membrana de fibrina (retirado
junto com a membrana depois da centrifugacdo do sangue), rico em fatores de crescimento.
As membranas foram, entdo, posicionadas sobre o leito da ferida recobrindo o maximo
possivel da area lesionada. Em seguida, a area da ferida e as membranas foram protegidas
com gazes ndo aderentes para a protecdo do leito da ferida e das membranas de fibrina. Em

seguida, foi realizado curativo oclusivo com gaze estéril e ataduras, quando necessario.
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As trocas de curativo primario ocorreram uma vez na semana, bem como a coleta de
sangue e a producdo das membranas de fibrina autloga. O participante e 0 acompanhante
ou responsavel pelo cuidado, foram orientados verbalmente e por meio de documento
impresso (ANEXO I1) em relacdo aos cuidados com a preservacdo do curativo primario e
como realizar a troca do curativo secundario, no minimo, a cada 24 h em seu domicilio.

Durante todo o processo, a pesquisadora esteve devidamente paramentada com EPI e
respeitando a manipulacdo do material biologico por meio de técnicas assepticas e uso de
materiais estéreis descartaveis. Depois de produzidas, as membranas foram usadas
imediatamente no leito da ferida j& devidamente preparadas pela pesquisadora principal
evitando, assim, qualquer degeneracdo proteica. Nenhum material autélogo foi armazenado.
Para a coleta de imagens, um cddigo foi posicionado acima ou ao lado da ferida e apenas ele
e a ferida foram fotografados, preservando a identidade do participante.

Outros sinais e sintomas também foram avaliados e registrados no campo de
observagdes do instrumento de coleta de dados. A presenga ou ndo de odor na ferida, como
um dos sinais avaliados, foi identificado como: ausente, discreto e acentuado. Sendo
classificado em: grau 0 (sem odor); grau | (odor detectado depois da remocao do curativo
secundario); grau Il (odor detectado na aproximacao com o participante, sem a remocgao do
curativo secundario); grau Il (odor detectado ao entrar na sala, sem a remocéao do curativo
secundario); e grau IV (odor detectado antes de entrar na sala sem a remocéao do curativo
secundario) (ASWEDI e ANDI, 2019).

O sintoma, nivel da dor, também foi mensurado em todas as sessfes semanalmente,
usando a escala visual anal6gica (EVA) anexada junto ao instrumento de coleta de dados. A
mensuracao era baseada pelo relatado do participante, atribuindo um nota que variava de zero
a dez. Posteriormente definia-se o nivel da dor em: leve, moderado ou intenso.

Os dados qualitativos e quantitativos foram organizados previamente em instrumento
impresso para coleta de dados estruturado pela pesquisadora (ANEXO I11) com as principais
caracteristicas observadas, para posterior organizacdo em planilha e em um banco no
software JAMOVI versdo 1.6.7 com as devidas disposi¢des das varidveis dicotdmicas e

continuas, para posterior tabulagéo e analises dos resultados.
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4. RESULTADOS

Foram analisados os desfechos da membrana de fibrina autloga na cicatrizacédo de
feridas cronicas em trés casos (participantes C1; C2; C3). Todos 0s participantes sao
acometidos por patologia oncoldgica heterogéneas entre eles e tinham feridas cronificadas
em decorréncia do processo de oncogénese e intervencdes cirdrgicas tardias. Dos incluidos

66,7% (n = 2) do sexo feminino e 33,3% (n = 1) do sexo masculino.

4.1 DESCRICAO DOS CASOS

Caso: C1

Sexo feminino, 40 anos, independente para as atividades basicas da vida diaria, sem
comorbidades aléem do diagnostico atual, historico familiar de patologias oncoldgicas e
doenca cardiovascular. Diagnostico clinico de Fibrossarcoma - Sarcoma de alto grau —
acometimento primario em regido occipital e posteriormente de regido cervical.
Fibrossarcoma redicivante em tratamento ha, aproximadamente, um ano e meio. Foi
submetida a ciclos de quimioterapicos e intervengdes cirlrgicas para remogdo de tecido
tumoral, com necessidade de enxerto em regido cervical. No inicio do estudo encontrava-se
em acompanhamento pela equipe multidisplicinar de satde, devido a ferida oncologica e p6s
operatoria tardia de enxerto estagnada em regido cervical, sem sinal de processo cicatricial
ativo. Ferida estagio IV, sem edema expressivo aparente, com pequenas areas de necrose
liquefeita (esfacelo), sendo 85% de tecido vidvel e 15% esfacelo, exsudato sanguinolento
Acentuado, odor discreto, pele intacta, corada e morna ao redor da ferida. Intensa resposta

dolorosa.

Caso: C2
Sexo masculino, 65 anos, independente para as atividades basicas da vida diaria, com
hipertensao arterial sistémica em controle, com comorbidades além do diagnostico atual, sem
histérico familiar de patologias oncoldgicas. Diagnostico clinico: Neurofibromatose —
multiplas lesdes em face, cranio e regido cervical. Foi submetido a intervencgdes cirurgicas
para remocgdo de tecido tumoral de regido cervical e encontrava-se em tratamento h4,
aproximadamente, um ano. No inicio do estudo encontrava-se em acompanhamento pela
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equipe multidisplicinar de saude devido a ferida oncoldgica, pos cirdrgica tardia cronificada
e estagnada em regido cervical, sem sinal de cicatrizacdo ativa. Ferida estagio 111, discreto
edema aparente 2+/4+, sem necrose, tendo 100% do tecido viavel, exsudato sero
sanguinolento moderado, pele intacta, com hiperemia e aquecida ao redor da ferida. Com

resposta dolorosa moderada.

Caso: C3

Sexo feminino, 58 anos, independente para as atividades basicas da vida diaria, com
hipertensdo arterial sistémica e doenca vascular obstrutiva, como comorbidades além do
diagnostico atual. Historico familiar de primeiro e segundo grau de patologias oncoldgicas.
Diagnostico clinico: Carcinoma em mama direita. Em tratamento ha, aproximadamente, dois
anos por recidivas. Foi submetida a ciclos de quimioterapicos, internacbes com ciclos
antibioticoterapia, intervencgdes cirurgicas para remoc¢do de tecido tumoral e enxerto, com
necessidade de reabordagens por rejeicao de enxerto, infeccdo de sitio cirargico, deiscéncia
de sutura, acometimento necrotico de grande area mamaria. No inicio do estudo encontrava-
se em acompanhamento pela multidisplicinar de satde devido a ferida oncoldgica e pos
cirtrgica tardia cronificada, estagnada em regido mamaria direita, sem sinal de processo ativo
de cicatrizacdo. Ferida estagio 11, com discreto edema aparente 1+/4+, com pequena area de
necrose liquefeita, sendo 90% de tecido viavel e 10% esfacelo, pouco exsudato seroso, pele

morna, intacta ao redor da ferida com discreta hiperemia. Com resposta dolorosa moderada.

A Tabela 1 compila informacdes a cerca desses participantes como: localizacdo e
medidas iniciais da ferida, quantidade de exsudato, sangramento, presenca ou auséncia de

dor, escala de dor.

Tabela 1 Informagdes sobre os casos e detalhamento das caracteristicas das feridas

Caso Localizacéo Medidas Quant. de Sangramento Queixa Escala
da ferida iniciais da exsudato dedor dedor
ferida (comp x

larg x prof)
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C1 Cervical 90x25 Acentuado Sim Sim 8,0-10,0
C2 Cervical 11,0x 6,0 Moderado Néao Sim 5,0-6,0
C3 Mamaria 35x15x20 Moderado Nao Sim 4,0-5,0

Fonte: Autor, 2022.

O Quadro 1 apresenta um resumo das caracteristicas do paciente e das feridas, assim

como as imagens das feridas antes do inicio do tratamento com as membranas de fibrina.

Quadro 1 Dados anteriores a intervengdo do membranas autélogas de fibrina.

Caso 1:

Fibrossarcoma recidivante em
regido cervical. Ferida em
estadiamento 2, com odor grau |.

Caso 2:

Neurofibromatose com melanoma
em regido cervical. Ferida em
estadiamento 2, com odor grau |.

Caso 3:
Carcinoma mamario a direita. Ferida
em estadiamento 2, com odor grau |.

Fonte: Autor, 2022.

4.1.1 Detalhamento e desfechos obtidos

Dos participantes incluidos nesses relatos de casos, 66,7% (n = 2) relatou historico
familiar de primeiro e segundo grau com doencas oncoldgicas diagnosticadas. Em relagédo ao

histérico de saude dos participantes: 100% (n = 3) ingeria bebida alcodlica socialmente;
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33,3% (n = 1) foi tabagista; 66,7% (n= 2) definiu-se sedentério e 33,3% (n = 1) auto analisou-
se com adepto de atividades de baixo impacto. Verificou-se, que a maioria (n = 2/66,7%) dos
participantes era hipertenso e que apenas um (n = 1/33,3%) ndo apresentava comorbidades
associadas. No ambito da escolaridade, a maioria (n = 2/66,7%) possuia N0 maximo ensino
fundamental e/ou médio e apenas (n = 1/33,3%) possuia ensino superior.

Quanto ao diagnostico clinico desencadeante das feridas, 100% foi decorrente do pos
operatorio tardio de patologias oncoldgicas e heterogéneas, dentre elas a neurofibromatose
com melanoma (n = 1), o fibrossarcoma (n = 1), e o carcinoma mamario (n = 1). Ademais,
houve heterogeneidade na localizacéo das feridas, sendo em dois dos casos (66,7%) na regido
cervical, base de cranio, e em um dos casos (33,3%) na regido da mama e linha axilar anterior
unilateral a direita. Os trés casos foram submetidos a intervencdo cirurgica prévia para
resseccdo de lesdo tumoral, sendo que 66,7% (n = 2) necessitou de uma ou mais reabordagens
cirargicas. Dois casos durante as reabordagens cirargicas foram submetidos a enxerto de pele
na area que foi removido o tecido tumoral, sendo que em ambos houve rejeigdo do enxerto.

As cirurgias primarias realizadas foram: resseccdo de lesdo de regido cervical
posterior por melanoma (n = 1), resseccao de lesdo cervical por fibrossarcoma + enxerto
proximal de trapézio a direita e a esquerda (n = 1), e mastectomia contralateral + simetrizacao
contralateral por carcinoma (n =1). As reabordagens cirdrgicas que ocorreram foram:
resseccdo de lesdo recidivante de fibrossarcoma, debridamento de enxerto de cervical+
trapézio, e debridamento de necrose parcial do retalho + ressutura de MS-TRAM prévio em
mama. Quanto aos tratamentos associados & abordagem cirlrgica: 66,7% (n = 2) foram
submetidos a quimioterapia.

No que se refere ao estadiamento e odor das feridas dos participantes (INCA, 2009)
observou-se que 100% estava em estadiamento 2 e possuia odor grau I. Com relacdo a
qualidade de vida, constatou-se os trés participantes (n = 3/100%) sentiam dor e/ou
sensibilidade aumentada na area da lesdo, assim como apresentavam dificuldades para
realizar suas atividades diarias devido limitacdo da mobilidade da parte do corpo afetada.
Relataram que sua condicdo fisica ou o tratamento medico interferiram em suas atividades
sociais e profissionais, pela condi¢do do adoecimento, assim como pela autoimagem alterada
e dependéncia de estar sempre em assistencial ambulatorial por conta dos curativos e

consultas. A maioria (n = 2/66,7%) dos participantes relatou apresentar dificuldades para
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dormir, associado a presenca da ferida, dor e sintomas de ansiedade e tristeza. Quando
questionados a respeito da qualidade de vida de forma geral sendo portador de ferida
oncologica, todos (n = 3/100%) os participantes classificaram sua qualidade de vida como
regular ou ruim.

Quanto ao processo cicatricial antes da intervencdo com o biopolimero de fibrina
autéloga: 100% (n = 3) dos casos estava com a ferida estagnada e aberta por um tempo
superior a quatro meses. O manejo da ferida era realizado pela limpeza e preparacao do leito
da lesdo com soro fisioldgico 0,9%, remocéo de tecidos desvitalizados, quando necessario,
sendo coberta com gaze ndo aderente (adaptic), seguida de curativo oclusivo gaze estéril. A
intervencdo com o biopolimero de fibrina autéloga, as medicdes para efeito de comparacéo,
imagens das feridas e coletas de informacdes do bem estar, foram realizadas semanalmente
até a cicatrizacdo parcial e/ou cura, para os trés casos com intencéo de tratar. Os participantes
foram acompanhados primariamente durante entre 5 e 6 semanas. As informagdes
sociodemogréficas encontram-se na Tabela 2.

Para as variaveis quantitativas e qualitativas, os dados de cada participante foram
expressos por meio de nimero absoluto (% porcentagem do total), quando se aplicava. Todas
as andlises, foram feitas a partir da compilacéo de dados em planilha no software JAMOVI

versao 1.6.7.
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Tabela 2 Informac@es sociodemogréaficas dos participantes

Variaveis Numero  de Total Total
participantes (média ou (DP ou %)
frequéncia)

Idade (anos) 3 54.3 +12.9
Sexo 3
Fem. 2 66.7%
Masc. 1 33.3%
Cancer 3
Curou a ferida? 3
Sim 2 66.7%
Né&o 1 33.3%

Reducdo entre as semanas de éarea 3

durante o tratamento?

Semana 1-2 0.56 56%
Semana 2-3 0.67 67%
Semana 3-4 0.35 35%
Semana 4-5 0.33 33%

Fonte: Autor, 2022.

Como mostra a Tabela 2, a média de idade dos participantes incluidos foi de 54 anos,
tendo a predominando do publico do sexo feminino. Todos 0s casos eram de origem
oncologico e com ferimento cronico. A reducdo na area da ferida foi mais acelerada nas
primeiras trés semanas de tratamento com a fibrina, sendo que houve a reducéo significativa
de 56% na primeira e segunda semana, seguido de uma reducdo de area de 67% entre a
segunda e terceira semana. Foi notavel que a principal inducao do processo cicatricial ocorreu
nas primeiras semanas de aplicagéo.

A reducéo e/ou cura foram acompanhadas e registradas para os participantes C1, C2

e C3, como mostra 0s quadros 2, 3 e 4, respectivamente.
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Quadro 2 Acompanhamento semanal com uso do biopolimero de fibrina Aut6loga (Caso 1)

9 cm Comprimento

2,5 cm largura

12 Semana

7 cm Comprimento

1 cm largura

22 Semana

6 cm Comprimento

0,7 cm largura

32 Semana

6 cm Comprimento

1 cm largura

42 Semana

5,5 cm Comprimento

1 cm largura

52 Semana

4,5 cm Comprimento

1 cm largura

62 Semana

4,5 cm Comprimento

0,5 cm largura

72 Semana

Fonte: Autor, 2022.

43



O participante C1 obteve cura parcial ap6s a realizacdo de sete sessdes com o
biopolimero de fibrina autéloga com a reducdo 4,5 cm (72,2%) de comprimento e 2 cm
(88,8%) de largura da ferida a contar da semana zero até a sétima. O comprometimento
tecidual inicial classificado em estagio IV foi reclassificado em estagio Il, porem em menor
area de acometimento da leséo do que visto inicialmente. O discreto edema da area ao redor
da ferida diminuiu entre a terceira e quarta semana de segmento. Outro fator relevante é
quanto a aparéncia da area enxertada, que ficou visualmente melhor e proporcionando melhor
mobilidade a paciente, entre apos a terceira semana. O tecido desvitalizado foi removido em
totalidade na quarta semana. Em decorréncia da intensa dor da paciente, ndo era possivel
remocao mecanica durante as sessfes de curativo. A diminui¢do do exsudato foi perceptivel
na 42 semana e do sangramento a partir da 5% semana. A pele ao redor permaneceu intacta,
corada, sem presenca de exacerbacdo de sinais flogisticos, maceracdo ou descamacéo durante
o0 tratamento. N&o houve eventos adversos relacionados ao uso das membranas de fibrina,
porem entre a 3% e 4% semana a participante descompensacao leve associado a outra causa
patoldgica, necessitando de uso de antibidticos, fator esse, que pode ter influenciado na

qualidade da terapia celular usada nesta pesquisa.
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Quadro 3 Acompanhamento semanal com uso do biopolimero de fibrina Aut6loga (Caso 2)

12 Semana

8 cm Comprimento

4 cm largura

22 Semana

7 cm Comprimento
2 cm largura

5
32 Semana

6 cm Comprimento

1 cm largura

43 Semana

3 cm Comprimento

1 cm largura

2 cm Comprimento

0,3 cm largura

Cicatrizado

Cicatrizado

Fonte: Autor, 2022.



O participante C2 obteve cura total apds a realizacdo de sete sessdes com o
biopolimero de fibrina autdloga com a reducdo significativa e rapida nas primeiras trés
semanas, sendo 5 cm (45,5%) de comprimento e 5 cm (83,3%) de largura da ferida a contar
da semana zero. O comprometimento tecidual inicial era de estagio Ill e foi totalmente
recuperado sem tecido hipertrofico na cicatriz. O discreto edema da area ao redor da ferida
classificado em 2+/4+ foi reduzido a partir da terceira semana. N&o havia tecido desvitalizado
para ser removido, porém o aspecto do tecido viavel na lesdo teve melhora significativa ja na
primeira semana apds a aplicacdo das membranas. A diminuic¢do do exsudato foi perceptivel
na 22 semana e ndo houve sangramento antes e nem durante o tratamento. A pele ao redor
permaneceu intacta, corada, com desaparecimento das areas de hiperemia apos a 22 semana
de acompanhamento. N&o houve exacerbacdo de sinais flogisticos, maceracdo ou
descamacdo durante o tratamento. A ferida foi totalmente epitelizada na sexta semana. Outro
fator relevante foi a recuperagdo simétrica da pele onde havia a ferida. A mobilidade cervical
também foi significativamente melhorada e a ferida foi totalmente epitelizada na 6% semana.
O participante ndo teve quadro de adoecimento agudo durante segmento semanal e uso da

terapia celular.
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Quadro 4 Acompanhamento semanal com uso do biopolimero de fibrina Autdloga (Caso 3)

12 Semana

3,5 cm Comprimento
1,5 cm largura

2 cm profundidade

22 Semana

1,5 cm Comprimento
0,5 cm largura

1 cm profundidade

32 Semana

0,7 cm Comprimento
0,3 cm largura
0,4 cm profundidade

43 Semana

0,2 cm Comprimento
0,1 cm largura

0,1 cm profundidade

52 Semana

Cicatrizado

Fonte: Autor, 2022.

O participante C3 obteve cura total ap6s a realizacdo de quatro sessdes com o

biopolimero de fibrina autdloga com a reducdo significativa e rapida nas primeiras trés

semanas, sendo 2,8 cm (80%) de comprimento, 1,2 cm (80%) de largura e 1,6 cm (80%) de
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profundidade da ferida a contar da semana zero. O comprometimento tecidual inicial era de
estagio Il e foi totalmente recuperado sem tecido hipertréfico na cicatriz. O discreto edema
da area ao redor da ferida classificado em 1+/4+ foi reduzido a partir da segunda semana. O
tecido desvitalizado (necrose liquefeita) foi removido totalmente a partir da 22 semana. A
pele ao redor permaneceu intacta, corada, com desaparecimento das areas de hiperemia ap0s
a 12 semana de aplicacdo das membranas. A diminuigdo do exsudato foi perceptivel na 22 e
3% semana, sendo que na 4? semana a ferida ndo apresentava exsudacdo. Ndo houve Néo
houve exacerbacdo de sinais flogisticos, maceracdo ou descamacdo da pele e nem
sangramento antes e durante o tratamento. A recuperacao da profundidade da area lesionada,
bem como, o descolamento do tecido na &rea da ferida foi totalmente recuperado,
equiparando a regido corporal, minimizando o nivel de abaulamento que antes fazia-se
presente com a ferida estagnada. Outro fator relevante sobre as condi¢Ges observadas ao
longo do segmento da participante, foi a diminui¢do do edema do membro superior direito e
melhora da mobilidade. Em decorréncia da ferida estagnada e esvaziamento axilar anterior
realizado por conta da condicdo patoldgica do carcinoma mamario a direita, a participante
gueixava se dificuldade motora do membro superior direito e este apresentava edema
generalizado, o que houve melhora, especialmente apds a 32 semana, durante o processo de
cicatrizacdo da ferida. A participante ndo teve quadro de adoecimento agudo durante

segmento semanal e uso da terapia celular.
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O detalhamento dos trés casos quanto a mensuracdo semanal de exsudagédo, odor e
dor, encontra-se disposto na tabela 3.

Tabela 3 Comparacao semanal dos niveis de exsudacéo, odor e dor

12 Sem 22 Sem 32 Sem 42 Sem 52 Sem 62Sem 72 Sem

C1
Exsudato 0 T

10 gazes 10 gazes 10gazes 7gazes 6-5gazes 4-5gazes 4 gazes
Odor Grau | Grau Il  Grau l Grau | Grau 0 Grau 0 Grau 0

Dor 8-10 8-10 5-7 5-6 3-5 2-4 1-2
C2

Exsudato 7 gazes 5-7gazes 4gazes 2-4gazes O 0 0
Odor Grau | Grau Il Grau | Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0
Dor 5-6 3-4 0 0 0 0 0

C3

Exsudato 5-7gazes 3-5gazes 2gazes O 0 0 0
Odor Grau | Grau Il Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0
Dor 4-5 2-4 0 0 0 0 0

Fonte: Autor, 2022.

Quanto aos demais achados importantes durante as intervencdes, todos 0s
participantes relataram um aumento de sensibilidade dolorosa na ferida durante a primeira
semana de aplicacdo da membrana de fibrina autéloga. N&o alterando o nivel de dor em
escala, porem a sensibilidade quanto a presenca da ferida tornou-se mais perceptivel. A partir
da terceira semana o participante C1 relatou diminuicdo da dor, e os participantes C2 e C3
relataram auséncia de dor.

No caso 1 a diminuicdo do exsudato ocorreu entre a terceira e quarta semana e nos
demais dois casos houve diminuicdo perceptivel de exsudato na segunda semana de

aplicacdo. Em relacdo ao odor, foi relatado pelos participantes a percepcéo de nivel de odor
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aumentado nas primeiras duas semanas de uso da membrana de fibrina autéloga, ao trocar o
curativo secundario. Dados dispostos de forma detalhada na tabela 3. Nenhum dos casos
apresentou sinais flogisticos e/ou sintomatologias indicativa de infeccdo na ferida ou reacfes
adversas.

Quando questionados sobre a sensacdo sobre a alteracdo no nivel da dor, os
participantes C2 e C3 ficaram totalmente satisfeitos devido ao alivio da dor. A recuperacao
do sono mais tranquilo, descanso e a recuperacdo da independéncia ao realizar suas
atividades diarias sem interrupc@es, por conta da dor e/ou mobilidade de reduzida, também
foi relatado como melhora significativa ao longo das semanas de tratamento. O participante
C1, mesmo com a cura parcial, relatou satisfacdo pelo alivio da dor, diminuicdo da &area da
ferida, sentimentos de esperanca pela cura, melhora na autoimagem e no padréo de sono.
Quando questionados a respeito da qualidade de vida apds o uso da membrana de fibrina
autologa, todos (n = 3/100%) os participantes classificaram sua qualidade de vida como
muito boa, demonstravam-se alegres e mais dispostos frente a recuperacéo da area lesionada.

Ao longo das semanas de segmento terapéutico com a membranas de fibrina, houve
melhora na independéncia para realizacdo das atividades de autocuidado, como vestir-se
sozinho, conforme relatado pelos trés participantes. Associado a minimizagdo do edema e da
dor na area corporal lesionada. Outro fator relevante, € que com a reducdo da ferida,
diminuicdo do edema e exsudato, a area a ser coberta pelo curativo oclusivo também diminui,
trazendo um maior conforto e maior proximidade dos parametros fisiolégicos corporais.

A restauracdo do equilibrio emocional com os sentimentos de esperanca, gratidao e a
significativa melhora da condicdo de autoimagem, independéncia para desenvolver as
atividades diarias e possibilidades de retorno ao ambito profissional, foram relatadas pelos
participantes. Familiares e responsaveis pelo cuidado no domicilio também acompanharam
0 processo de tratamento com as membranas de fibrina autéloga, expondo sentimentos de
gratiddo, felicidade pela recuperacdo de maior independéncia dos participantes e alivio
quando as preocupacOes diante da necessidade anterior de realizacdo dos curativos
ambulatorialmente e no seu domicilio. Ressaltando a relevancia do custo beneficio
individual, uma vez, que houve a minimizagao dos gastos com curativos convencionais que

ndo estavam induzindo o processo cicatricial. Pode-se concluir, portanto, que os cuidados
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prestados e resultados aqui apresentados melhoraram a qualidade de vida e estado de saude
doenca dos participantes, estendendo esse beneficio aos seus familiares.
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5. DISCUSSAO

Ap0s as 7 semanas de estudo ocorreu a cicatrizacdo completa de duas feridas e a
reducdo significativa da area da lesdo em um dos casos. Houve reestabelecimento anatdmico
e funcional do tecido. N&o foram documentados eventos adversos ao longo do decurso do
estudo, com frequéncia de troca da cobertura priméaria semanal.

O principio Wound Bed Preparation para a gestéo clinica das feridas, cuja finalidade
foi avaliar e corrigir barreiras ao processo cicatricial (BARRET, 2017) viabilizou os
resultados obtidos. Com o objetivo de acelerar a cicatrizacdo endégena ou potencializar a
eficicia do arsenal terapéutico, os principios do wound bed preparation sao
operacionalizadas por meio do acrénimo TIME, no qual, “T” (Tissue) corresponde a remogao
do tecido ndo viavel; “I” (Infection/inflammation) representa o controle de infec¢des e carga
bacteriana; “M” (Moisture imbalance) orienta 0 controle do exsudato e manutencdo da
umidade da ferida; ¢ “E” (Edge of wound) direciona os cuidados para a borda da ferida ou
presenca de espaco morto (HARRIES et al., 2016).

As feridas oncologicas cronificadas incluidas nesses relatos de casos, ja haviam sido
tratadas com componentes para hidratacdo, manutencdo do microambiente e de tecidos da
area lesada, com: solucdo fisiologica 0,9%, acidos graxos esséncias, hidrogel e PHMB
(poliexametileno biguanida aquosa), além do uso de coberturas convencionais, como:
hidrofibra antimicrobiana a base de prata, alginatos e gaze ndo aderente, seguidos de
curativos oclusivos. O uso do PHMB era o mais frequente para a limpeza dessas feridas antes
do uso da membranas de fibrina aut6logas.

O tratamento convencional das feridas com PHMB, um agente antimicrobiano
eficiente de amplo espectro para controle de bactérias gram-positivas e gram-negativas em
baixas concentragdes (MIRHAJ et al., 2022), e cobertura de hidrofibra de prata, outro agente
antimicrobiano (MAY et al., 2022), proporciona um leito de ferida sem a presenga de
contaminacdo. No entanto, este tratamento ndo favorece a formacéo de tecido viavel (tecido
de granulagdo) em detrimento a ocorréncia de tecido necrotico ou desvitalizado.

Nos casos C1 e C3 foi notavel a presenca de tecido desvitalizado aderido na ferida,
impossibilitando de classificar a &rea como 100% viavel. No caso C2 néo era possivel afirmar

se a area da lesdo incluia tecido desvitalizado, porem no leito da ferida, em pequenas areas a
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caracteristica tecidual ndo se assemelhava a de tecido de granulagdo, este, de extrema
importancia nas etapas de reparo e protecdo durante o processo de cicatrizagéo.

Em consonancia com os principios da gestdo clinica de feridas, outro fator
indispensavel e fase principal do processo é a preparacdo do leito da ferida durante sua
limpeza. O fundamental, é compreender que a limpeza deve agredir o minimo possivel o leito
da leséo, promover a remoc¢édo de tecidos desvitalizados e que a presenca excessiva de
produtos quimicos pode desfavorecer o reparo tecidual (DEALEY, 2008).

Partindo deste pressuposto, a necessidade de desenvolvimento de coberturas naturais
e de preferéncia autdlogas, que diminuem o riscos de rejeicéo, livres de compostos quimicos
semissintéticos ou sintéticos e a orientacdo ideal para a preparacdo do leito da ferida com
doses terapéuticas de componentes com minimo de quimica, é fundamental. Uma das op¢des
mais disseminadas e seguras para limpeza de feridas é a solucéo fisioldgica 0,9%, por sua
vez, essa solucdo isotdnica, de baixo custo que contém propriedades que ndo agridem o tecido
da ferida, permitindo debridamento mecéanico, através de jato e/ou na aplicacdo simples da
solucdo (DA SILVA et al., 2014).

As feridas oncologicas aqui tratadas tiveram seus leitos preparados seguindo o
principio Wound Bed Preparation e para melhor avaliagéo do terapia celular de membranas
de fibrina foi feito a limpeza com soro fisioldgico 0,9%, seguido da remoc¢édo do excesso de
umidade, utilizando de técnicas assépticas, materiais estéreis e considerando ao longo de todo
0 processo a tolerancia do participante a dor e suas queixas durante a preparacao da leséo
antes de receber as membranas de fibrina aut6loga.

As questdes que nortearam a realizacdo desta pesquisa sdo embasadas na alteracéo de
qualidade de vida de portadores de feridas, especialmente as cronificadas e pelas questdes da
variedade de coberturas convencionais disponiveis que de forma geral, ndo fornecem uma
resposta cicatricial acelerada, uma vez que, na maioria sd8o materiais sintéticos. As
membranas de fibrinas autologas, a partir do PRF, utilizadas como intervencao, estdo em
harmonia com a ativacao fisiologica da cascata de cicatrizagé@o, pois € uma cobertura natural,
podendo ser usada independente da lesdo, se pbr primeira, segunda ou terceira intencéo.
Assim como visualizado nesses trés casos (C1, C2, C3) de feridas oncoldgicas cronificadas,
estagnadas e que decorreram do processo de oncogénese e abordagens cirirgicas para

remocao tumoral.
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O PRF é considerado uma segunda geracdo de concentrados de plaquetas. Seu
importante potencial para promover a cicatrizagdo de feridas, estabilizacdo de enxertos e
hemostasia, faz dessa técnica um recurso favoravel no &mbito dos biomaterais naturais.
Como a matriz de fibrina € melhor organizada, é capaz de direcionar com mais eficiéncia por
meio de estudos in vitro e bons resultados de estudos in vitro levaram a otimizar a aplicacéo
clinica do PRF (CHOUKROUN et al., 2001; BALARAM et al., 2013).

O PRF ¢ formado por polimerizacdes fisioldgicas durante a centrifugacdo, e sua
estrutura de fibrina € responsavel pela liberacdo lenta de fatores de crescimento e
glicoproteinas que sdo presentes na matriz extracelular (SARI et al., 2020; MIRHAJ et al.,
2021).

Nesse contexto, o PRF pode ser considerado um dos sistemas de entrega mais
versateis ao leito da ferida (DE CARVALHO et al., 2020). Corroborando com o uso do PRF
em pacientes com feridas de etiologia oncolégica, um estudo clinico randomizado incluiu 20
participantes divididos em grupos, ambos submetidos a laringectomia total para carcinoma
de células escamosas laringeas. O objetivo foi de usar o PRF como acelerador cicatricial e
para evitar complica¢es como fistula laringea.

Na analise bivariada realizada utilizando-se o teste qui-quadrado, o limiar de dor e 0
edema das feridas pds-operatérias no grupo tratado pela PRF apresentaram diferencas
significativas em relacdo as do grupo controle. A aplicacdo da PRF no p6s operatério de
laringectomia total aprimorou o processo de cicatrizacdo das feridas, especialmente no que
diz respeito a edema e dor (REKSODIPUTRO et al., 2021).

O estudo supracitado vai ao encontro do processo patoldgico das feridas apresentadas
nos trés casos incluidos, tendo o processo de oncogénese acontecendo sobre o epitélio, como
fator gerador das feridas. Assim como no estudo de Reksodiputro et al. (2021), os resultados
destes trés relatos de casos, foram favoraveis na minimizacdo do edema e queda no limiar de
dor, foram resultados significativos durante o uso do PRF. Esse estudo amplia a gama de
possibilidades de utilizacdo das membranas de fibrina autologa, visto que, a intervencéo foi
realizada nas feridas agudizadas pelo pds operatorio imediato de laringectomia total.

Outros estudos, também citam os efeitos positivos deste biopolimero (WEBER et al.,
2012; PRAVIN et al., 2016; ZHANG et al., 2019). Dados de uma revisao sistematica que
reuniu 172 participantes com diversas etiologias de feridas e que foram tratados com o PRF,
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mostrou resultados favoraveis como cura ou reducdo significativa da &rea da lesdo. Dos 172
participantes tratados com o PRF, destes, um total de 130 teve o processo cicatricial
acelerado, obtiveram a cura e/ou reducdo expressiva da ferida durante os segmentos de cada
estudo clinico analisado e compilado nesta revisdo sistematica.

Revisdes sistematicas como a supracitada compila evidéncias e auxilia na
fundamentacdo de novas propostas nas areas de prevencgdo, diagnostico, tratamento e
reabilitacdo. Assim corroborando com os resultados destes relatos de casos em que houve
um contexto favoravel quanto ao uso deste biopolimero na aceleracao do processo cicatricial
nos trés casos, especialmente 0 segmento da segunda a terceira semana, sendo 67% de
reducdo de area.

Na revisdo sistematica de De Carvalho et al. (2020) é conformado o potencial
cicatricial do PRF, como também a de protecdo de tecidos moles, tenddes, ligamentos e
0ss0s, bem como na cicatrizagdo de feridas crénicas complexas de diversas etiologias,
incluindo as feridas de origem oncoldgica, tornando-o uma alternativa simples, de baixo
custo, rapida e de facil manuseio e que dispensa a internacao do paciente.

O custo com o tratamento de feridas a nivel nacional, sdo escassos. Os valores de
custo efetividade de coberturas convencionais sdo encontrados em estudos localizados em
alguns centros de tratamento e delimitado por regides em especifico. Malaggi (2017) em seu
estudo de custo efetividade de curativos usados em feridas cronicas tratadas em um centro
especializado na regido Sul do pais, incluiu 88 portadores de feridas, que dependiam de uma
a duas trocas de curativos semanalmente. O custo mensal com o tratamento dos participantes
foi de R$ 34.798,24, sendo que, ndo houve cicatrizagdo de grande parte das feridas. O estudo
revelou o imenso fardo financeiro para o governo e para o portador da ferida, diante da
necessidade de manutencdo do cuidado até que ocorra a resposta cicatricial e cura.

As definicdes das caracteristicas plaquetarias, inflamatorias e da inducéo cicatricial
do PRF pela aumento de fatores de crescimento, células leucocitarias, devem ser definidas
por protocolos para esses tipos de lesdes, visto a necessidade de implementar terapias
coadjuvantes que sejam de maior acessibilidade e menor custo dos portadores de feridas
cronicas. Através da intervencdo terapéutica com as membranas de fibrina autéloga nas
feridas oncoldgicas tratadas nos trés casos, pelo periodos de acompanhamento de 7 semanas,

pode ser feito uma breve estimativa do gasto médio por sessdo realizada individualmente,
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sendo de 12 a 15 reais. Além de ser um biomaterial de facil acesso a populagéo, o baixo custo
é um fator importante, sendo que a aceleracdo cicatricial ¢ o fator mais relevante para
qualidade de vida dos participantes.

Dos trés casos relatados, C1 e C3 haviam sido submetidas a enxertos apos remocao
cirargica do tecido tumoral. Em C1 o enxerto foi realizado na regido cervical e em C3 o
enxerto foi realizado na regido mamaria a direita, &reas essas, que a apresentavam a
estagnacao cicatricial. A aparéncia da area enxertada, visualmente mostrava-se mais saudavel
apos a segunda a terceira semana. Fator esse que pode estar ligado a diminuicdo do edema e
exsudacéo.

Esse perfil de terapéutica alternativa através de enxertos, estdo de acordo um estudo
clinico controlado que testou a aplicabilidade do PRF para acelerar a epitelizacdo da ferida
com enxerto de pele. Para avaliar a epitelizacdo da ferida, o tratamento foi realizado
semanalmente e os pacientes foram avaliados no periodo de 30 dias de seguimento. A
aplicacdo de PRF mostrou-se superior na aceleracdo da epitelizacdo da ferida, assim como
preservacdo da area ao redor da ferida, na minimizacédo da hiperemia, dor e edema, quando
comparados a tratamentos convencionais (REKSODIPUTRO et al., 2018).

Neste &mbito de reparacdo de feridas, a possibilidade do uso dos enxertos de pele é
uma ferramenta vital para a cirurgia reconstrutiva com uma ampla gama de aplicagcdes em
uma ampla variedade de situacdes patoldgicas oncoldgicas, tendo alta incidéncia de uso em
defeitos cutdneos ocasionados por tumores cutaneos, tornando o enxerto de pele um
procedimento operatério muito comum (STOKES e JOHNSON, 2017).

Assim, nas varias possibilidades de uso de enxertos em feridas oncoldgicas pode-se
refletir na importancia de garantir o sucesso do processo de adaptacdo do enxerto. A nocao
de terapia adjuvante PRF nos casos de enxerto de pele por retirada de tumores e tratamento
de canceres, poderia constituir um novo pilar de suporte para melhorar o padréo cicatricial,
independentemente dos fatores relacionados ao paciente e a lesdo (KHISTE e TARI, 2013;
KOBAYASHI et al., 2016).

O PRF mostrou-se uma alternativa segura como acelerador cicatricial de feridas,
independente do modelo experimental usado em estudos clinicos e a populagdo em intencéo
de tratar. Dentre os experimentos realizados, um estudo controlado avaliou os efeitos do PRF

na cicatrizacdo de enxertos de pele de espessura total em modelo animal (ratos Wistar).
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Tiveram como resultados os beneficios cicatriciais potenciais no uso do PRF para facilitar a
cicatrizacdo de feridas e a integracdo de enxertos de pele de espessura total para um amplo
espectro de pacientes, bem como uma ampla gama de tipos de lesGes, e ressaltou a vantagem
da facilidade e disponibilidade do uso, bem como, a importante particularidade de ser uma
terapia de baixo custo (NICA et al., 2019). Reforcando os achados destes relatos de casos e
das conclus@es de De Carvalho et al. (2020) em sua revisdo sistematica.

Atualmente as terapéuticas convencionais das neoplasias sdo a quimioterapia e
radioterapia, tendo como eventos colaterais distdrbios na homeostase da pele, levando a
cronificagdo e gravidade das feridas oncoldgicas. Mundialmente, cerca de 30% das
patologias oncoldgicas sdo tratadas com quimioterapia ou radioterapia e anualmente 14
milhGes de novos casos de neoplasias sao diagnosticados (FERLAY et al., 2015; TORRE et
al., 2016).

As feridas oncoldgicas trazem consigo além de sintomas fisicos angustiantes,
sintomas psicossociais relevantes, distirbios de autoimagem, e que, muitas vezes, sao
ignorados ao longo da avaliacdo dos profissionais de salde responsaveis pelo cuidado direto
e ou indireto da integralidade dos pacientes. Sintomas estes, tao exorbitantes capazes de gerar
sentimentos como raiva, medo, angustia, desesperanca e até mesmo, isolamento social. O
meio familiar também é afetado, visto que, a pessoa em adoecimento e portador de feridas
necessita de auxilio no desenvolvimento das atividades diarias de vida e/ou na manutencao
do curativo até a cicatrizacdo completa da lesdo (POLETTI et al., 2002; LAZELLE-ALI,
2007; AGUIAR e SILVA, 2012).

Freitas et al. (2019) em sua revisédo integrativa, incluiu 17 estudos que abordavam a
relevancia do cuidado com feridas neoplasicas e 0s problemas inerentes a qualidade de vida
que essas ocasionam. A melhora da qualidade de vida associou-se diretamente ao controle
de sinais e sintomas, como: dor, odor, exsudacgdo e sangramentos, provocados pelas feridas.
O odor e exsudacao foram elencados como os problemas que geram maior desconforto, visto
que, tinham como consequéncia o alteracdo da autoimagem, baixa autoestima, além de
nauseas e falta de apetite especialmente no que concerne a presenca do odor.

A exsudacao excessiva propicia gatilhos de ansiedade, devido a possibilidade de sujar
0 curativo e escapes depreciando as roupas. No quesito experiéncias de dor, foram citadas

nédo s6 como sendo fisica, mas também, dor vivenciada nos dominios sociais, psicoldgicos e
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espirituais. As questdes sociais e psicoldgicas levam consequentemente a depressao,
angustias, isolamento, estigma, além de questionamentos existenciais e busca pelo
significado da vida (HURT e JONES, 2007; GIBSON e GREEN, 2012; FREITAS et al.,
2019).

Nos trés casos aqui relatados foi possivel detectar o qudo as feridas cronicas
oncoldgicas afetam a qualidade de vida. Todos os trés na semana zero, que antecedeu 0 UsO
das membranas de fibrina autéloga, queixavam-se de dor que variava do nivel moderado a
intenso, exsudacdo e presenca de odor relevante. Os sentimentos de cansaco e desesperanca
também foram notéveis quando convidados a participar do estudo, visto que, tratavam o
ferimento estagnado a tempo superior 4 a 6 meses e ja haviam usados variadas coberturas.

Nos quesito de interacdo social, todos estavam afastados de suas atividades
profissionais, ndo tinham o habito de passear e nem receber visitas por conta da condicéo de
salde-doenca. Disturbios de autoimagem também foram relatados por conta da presenca do
curativo, edema, odor e exsudato. Em C1 e C2 a ferida aberta era na regido cervical, area
bem exposta, tornando mais dificil esconder a lesao.

Notava-se que C1 utilizada toucas alongadas, lencos e ou jaquetas de gola estendida
afim de esconder a presenca do curativo. Ja C2 além de usar camisas e jaquetas com gola
estendida, também sempre estava de chapéu com abas largas. Em ambos, os sentimentos de
vergonha e incapacidade frente a ferida se faziam presente. O C3 além de apresentar
autoimagem distorcida associado ao edema do membro superior e da area da lesdo, conforme
relatado, também queixa-se de dor exacerbada durante o periodo noturno.

Os fatores citados pelos casos (C1, C2, C3) como interferéncia na qualidade de vida,
foram: dor, presenca do curativo, sentimentos incapacitantes, ansiedade, alteracdes de sono,
dificuldade com o autocuidado, além da independéncia. Ao longo do tratamento com a
cobertura de fibrina autéloga semanalmente, os fatores anteriormente relatados e que
interferiam na qualidade de vida, forma minimizacao, sendo que com a cura, se tornaram
inexistentes. C2 e C3 obtiveram a cicatrizacao total da ferida. C1 obteve a cura parcial, porem
reducdo significativa da area lesada e de sinais e sintomas. Em todos os casos, ao termino do
acompanhamento proposto foram relatados sentimentos de gratiddo, alegria, esperanca,
melhora da qualidade do sono e recuperacdo da confianca frente a independéncia para

desenvolver as atividades de vida diaria.

58



A condicédo de portador de ferida crbnica é um problema de saude publica, que afeta
diretamente a qualidade de vida da populacdo acometida, visto que, essas lesdes tem altos
indices de recorréncia, encarecem as despesas com a recuperacdo da saude. Além da
necessidade de suprir cuidados nas variadas esferas como: cuidados domiciliares,
internacOes, por vezes prolongadas, tratamentos complexos e uso de terapias adjuvantes
(CAVASSAN et al., 2018; NEWBERN, 2018).

A qualidade de vida refere-se a “percepgdo do individuo frente sua posi¢do na vida,
no contexto da cultura e sistema de valores, significados nos quais ele vive, correlacionando
aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”. De modo geral, as pessoas com
feridas cronicas, especialmente as oncolégicas, enfrentam alteracbes na autoimagem,
prejuizos na mobilidade, déficit no autocuidado, incapacidades, presenca de dor e de
desconforto que acarretam impactos negativos na Qualidade de Vida (WHOQOL, 1998;
NEWBERN, 2018). Assim como detectado e vivenciado pelos trés relatos de casos
integrados nos objetivos desta pesquisa.

A cicatrizacdo prejudicada e a perda tecidual frequente em pacientes oncolégicos,
instiga a uma busca constante por terapias cicatrizantes eficazes em conjunto com o
desenvolvimento de intervencgdes de assistenciais e direcionamento de politicas pablicas de
salde que priorizem melhorias na assisténcia as pessoas com feridas cronicas oncoldgicas.
Entre os métodos promissores estdo as coberturas a partir de biomateriais ricos em fatores de
crescimento e células alogénicas ou autdlogas, alem da identificacdo de fatores clinicos que
influenciam na qualidade de vida, a fim de compilar evidéncias cientificas para nortear as
novas esferas do cuidado (DEPTULA et al., 2019; DE OLIVEIRA et al., 2019).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O curativo autélogo de membrana de fibrina demonstrou efetividade na cicatrizacdo
completa de dois casos e na reducdo significativa da area em um dos casos das feridas
cronicas oncologicas tratadas neste estudo. Observou-se o0 avango satisfatorio durante a
avaliagdo dos parametros de tempo cicatricial, exsudagéo e odor das lesdes em todos os
participantes. O tempo médio de cicatrizacdo e acompanhamento foi de aproximadamente 7
semanas. N&o foram registrados efeitos adversos ou cicatrizes hipertroficas.

O uso das membranas de fibrina autéloga implicaram em beneficios como redugéo
das experiéncias de dor, na reestruturagdo emocional diante da cicatrizagcdo, melhora da
autoimagem e da qualidade de vida nos ambitos da salde fisica, saude emocional e relacdes
sociais dos pacientes tratados. A reducdo de feridas traz um beneficio adicional relacionado
aos custos diretos e indiretos do tratamento destas lesdes. Ressalta-se que, em todos os casos,
0s pacientes permaneceram refratarios aos tratamentos convencionais, mantendo as lesfes
abertas por mais de seis meses.

Os resultados sugerem a vantagem do uso da membrana de fibrina autéloga como
indutora na aceleragdo cicatricial durante a pratica clinica assistencial. No entanto, esses
beneficios carecem de comprovacdo de evidéncias de ensaios clinicos randomizados com
maior nimero de participantes, como também, estudos de avaliagdo microscopica das reais
propriedades do coagulo de fibrina, para definicdo de protocolo especifico de tratamento e
sua implementacdo como alternativa terapéutica para o tratamento de feridas cronicas

oncoldgicas.
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7. IMPLICACOES E LIMITACOES

7.1 IMPLICAGCOES PARA A PRATICA

Diante do exposto, € notavel a atividade biolégica da molécula de fibrina sendo como
satisfatoria para explicar a capacidade cicatricial significativa do PRF. O modo de
polimerizacdo lenta confere a membrana PRF uma arquitetura fisioldgica particularmente
favoravel para apoiar o processo de cicatrizacdo de feridas, mesmo as crénicas decorrentes

de patologias oncoldgicas.

7.2 IMPLICACOES PARA A PESQUISA

Desenvolver estudos clinicos com maior nimero de participantes, considerando a
presenca de um grupo de comparagao com as terapias convencionais.

Obter amostras bioldgicas das feridas cicatrizas para determinar a qualidade do tecido
final mediante a analise histoldgica.

Obter amostras da membrana de fibrina aut6loga para determinar a qualidade e

guantidade dos fatores de crescimento, mediante a analise por microscopia.

7.3 LIMITACOES

As fases de recrutamento e avaliacdo clinica da cobertura ocorreram durante o periodo
de pandemia de COVID-19. Como consequéncia, houve reducdo significativa de
participantes, necessidade de reformulacdo da estratégia metodoldgica, impedindo assim, a

obtencdo de resultados estatisticamente significativos.
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| TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd segdo convidado({a) como voluntario{a) a participar do estudo: )
AVALIACAO _ DA COBERTURA DE FIBR;INA AUTOLOGA NA
CICATRIZACAOQ DE FERIDAS AGUDAS E CRONICAS EM PACIENTES
ONCOLOGICOS: UMA SERIE DE CASOS, que tem como objetivo avaliar se uma
cobertura sobre a ferida aguda ou crénica, feita com membranas de fibrina rica em plaquetas,
retiradas do seu proprio sangue (autdloga) auxilia no processo de cicatrizacio e unido de bordas
da ferida, ou seja, promover a cura. Acreditamos que esta pesquisa seja importante porque nos
mostrard se a membrana de fibrina rica em plaquetas favorece a cicatrizacdo mais rapida da
ferida, melhorando a sua qualidade de vida.

PARTICIPAGAO NO ESTUDO

A sua participagdo no referido estudo durara cerca de 30 min, em cada se¢io de tratamento no
hospital e/ou ambulatdrio onde vocé costuma comparecer. Inicialmente serdo retirados de 30 a
80 ml do seu sangue por meio de pungao venosa (veia do brago) que serd realizado por
profissional da salde capacitade & com a assessoria e acompanhamento dos profissionais do
ambulatdric cnde normalmente é realizado o seu tratamento. Antes, durante e depois de cada
tratamento, sua ferida serd medida e fotografada. As medidas serdo realizadas da seguinte
forma: uma parte transparente da embalagem das coberturas que jd estd esterilizada, serd
posicionada sobre a ferida para o desenho do seu contomo com uma caneta para quadro branco.
Este desenho nos fornecerd dados sobre o tamanho da ferida. A profundidade da ferida sera
medida introduzinde uma seringa de insulina sem a agulha esterilizada, no ponto mais profundo
da ferida. As fotografias serdo retiradas apenas da regiao lesada preservando a sua identidade.
Depois destes procedimentos, a ferida receberd o tratamento com o qual vocé estd acostumado,
de limpeza & imgagao com soro fisioldgico (0,9%) no leito da fenda com auxilio de uma seringa
descartdvel de 20 ml, seguido da retirada do excesso de umidade e limpeza de residuos
restantes, com gaze estérnl. As membranas de fibrina rica em plaguetas, separadas do seu
sangue serdo posicionadas sobre a ferida limpa e o exsudado que & um fluido também retirado
do seu sangue, serd espalhado sobre as membranas e a ferida e auxiliard no processo de
cicatrizagdo. A ferida e as membranas de Fibrina serd, entdo, protegidas com um tela de malha
de algodao impregnada com parafina (gaze parafinada). Em seguida, serd realizado curativo
oclusivo com gaze estérl, bem como, ataduras quando for de necessario. As trocas de curativo
primario ocorrerdo uma vez na semana, bem como a coleta de sangue e a produgao das
membranas de fibrina autdloga, no Hospital Erasto Gaertner, sendo que as trocas de curativo
secundario (gaze ou ataduras) serdo realizadas por vocd mesmo. Viocé sera orientado pela
pesguisadora como realizar a troca do curativo secunddrio que devera ocorrer, no minimo, a
cada vinte & guatro horas (24h), em seu domicilio. Viocé sera orientado verbalmente e através de
documento impresso, disponibilizado ao inicio de seu tratamento, sobre os cuidados com a
preservagio do curativo e para alivio da sintomatologia associada a ferida.

RISCOS E BENEFICIOS

Por meio deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé estd sendo alertado de que,
da pesquisa a se realizar, pode esperar alguns beneficios, tais como: melhora no aspecto da
ferida, alivio da dor e do odor. Vocé também confribuird para a evolugio dos estudos
relacionados & cicatrizagdo de fendas cronicas, para que ocorram melhorias na qualidade de
vida de pessoas que, como vocé, sofrem com este problema. Bem como, também & possivel
que acontegam os seguintes desconfortos ou riscos em sua participagdo, tais coma: dor local e
hematoma causado pelo extravasamento sanguineo durante a coleta do sangue. Estes riscos,
no entanto, serdo minimizados, pois o procedimento sera realizado por profissional da sadde
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habilitado. A medida da profundidade da ferida podera causar algum desconforto, que serd
minimizado pelo cuidade no procedimento. Os riscos de contaminagéo serdo minimizados pelo
uz0 de materiais eatéreis e descartdveia, bem come uao de Equipamentos de Proteglio Individual
(EPI'S), técnicas assépticas e realizagdo em ambiente adequado. Processos alérgicos local e
sistémico, tem riscos minimos de ocorréneia, devido ser material do seu proprio sangue
(autdloga), porem uma vez ocorrido, vocé serd orientado a consulta medica ambulatoriamente
elou atendimento de saldde denfro da prépria instituicdo hospitalar de pesquisa. Durante todo os
procedimentos, vocd terd a assessoria dos profissionais da sadde com os quais estd acostumado
a fazer os tratamentos ambulatoriais para assegurar o seu conforto.

SIGILO E PRIVACIDADE

Mds pesquisadores garantiremos a voo# gue sua privacidade serd respeitada, ou seja, seu nome
ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, Ihe identificar, sera mantido
em sigilo. Mds pesquisadores nos responsabilizaremos pela guarda e confidencialidade dos
dados, bem como a ndo exposicdo dos dados de pesquisa. Ressalta-se que os resultados
obtidos a partir desta pesquisa somente serd usado para estudos cientificos, crescimento
académico e pesquisas futuras, prezando pelo seu sigilo e privacidade.

AUTONOMIA

Mos |he asseguramos assisténcia durante toda pesquisa, bem como garantiremos seu lvre
acesso a todas as informagbes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e depois de sua participagao.
Também informamos que vocd pode se recusar a parficipar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa,
néo sofrerd qualquer prejuizo 4 assisténcia que vem recebendo.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO

Mo entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da participagio nesta pesquisa, tais como
transporte, alimentagio entre outros, havera ressarcimento dos valores gastos em dinheiro. De
igual maneira, caso ocorra algum dano decomente de sua parficipacio no estudo, vocé serd
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

CONTATO

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto so CHAYANE KARLA LUCENA DE
CARVALHO e BEATRIZ LUCI FERNANDES, do Programa de Pds Graduagdo em Tecnologia
em Saude da PUCPR; Co-autores: ADRIANA STELZNER BROZOSKI, do Ambulatdric de
Feridas du HEG, EMER3SON CZACHOROWSKI v FELIPE MATEUS FRANCO, du lisliluly de
Bioengenharia Erasto Geriner @ CARLA SIMONE DA SILVA, do Departamento de diretoria
técnica do Hospital Erasto Gaertner, e com eles vocé poderd manter contato pelos telefones (41)
3361-5000. (41) 99927-BBBT7. (41) 995202680, (41) 999273550, (41) SBTS98589. (41)
586814658.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) & composto por um grupo de pessoas
nue estin trahalhandn para garantic que seus direitne como parficipante de pezouiza sejam
respeitados. Ele tem a obrigagio de avaliar se a pesquisa foi planejada e se estd sendo
executada de forma ética. Se wocé achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada da forma
Como vocé imaginou ou que estd sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103
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entre segunda e sexta-fera das 0Bh0 as 17h30 ou pelo e-mail nepE@pycpr.br, ou, com o Comité
de Flica em Pesquisa do HEG (CEP) pelo telefone (41) 3361-5271 enire segunda e sexta-feira
das das DR A= 12000 & das 1300 A= 17Th oo prin f-mail crp@erastogasrines com b

DECLARAGAD

Declaro que § e entendi todas as informacdes presentes neste Termo de Consenfimento Livre &
Esdarecido & tive a oporiunidade de discutir as infoomacbes deste lermo. Todas as minhas
perguntas foram respondidas e eu eslou satisieilo com as respostas. Entendo que receberei uma
via assinada e datada deste documento & gue oulra via assinada e datada sesd arquivada nos
pelo pesguisador responsavel do estudo.

Enfim, lendo sido orientado quanio ao teor de todo o aqui mencionado @ compreandido a
natureza e o objetive do jé referido estudo, manifesto meu livre congentimento em parficipar,
estando totalmente cente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por

minha paricipacio.

Dados do participants da pesquisa
MNome:
Telefone:
e-mail:
Local, de de
Assinatura do participante da pesquisa !sﬁmﬁadnmmw-al
Aszsinatura do participante da pesquisa Assinatura do Pesquesador principal
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ANEXO Il - ORIENTACOES AOS PARTICIPANTES

ORIENTACOES DE CUIDADOS COM CURATIVOS FERIDAS
AGUDAS E/OU CRONICAS TRATADAS COM A MEMBRANA DE
FIBRINA AUTOLOGA

v' Vocé ndo dever deixar seu ferimento exposto ou retirar o curativo primério que
serd trocado somente no ambulatorio, minimizando o risco de infec¢do;

v E necessario proteger seu curativo e ferida da 4gua corrente e contaminada do
banho:

v Lave as mdos adequadamente com agua e sabdo quando for manipular o
curativo secundario;

V' As trocas do curativo secunddrio serdo feitas em sua residéncia a cada 24h,
conforme orientado;

v' Evite traumas (batidas) no local da ferida:
v' Nio toque excessivamente o local da ferida e curativo;

v' Hidrate a pele ao redor da ferida. evitar pele seca e endurecida e fragilidade;

v' Pratique atividades fisicas (caminhadas) de curto prazo (20 a 30min) sempre
que possivel, vai ajudar para sua melhora;

v' Niio falte nas trocas de curativo no ambulatério.
Qualquer duvida estamos a disposicao!

Vocé é o protagonista do seu cuidado

Conto com sua compressao!
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ANEXO Il - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

geans
Cadpein INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
PUCPR
Cadigo do participante: [ JF[ M Data:_ /[ [
Dhmnfengﬁn DCﬂntm]e Dt Aplicacdo: Semana de tratamento:
1.Localizacio do corpo:
Quantidade de lesdes: Tempo de lesdo:
2. Tamanho: cm Profundidade: cm Deslocamento: cm

J. Comprometimento tecidual:
[ |Estdgiol  [] Estagioll [] Estage I [] EstigieIV

4. Edema:
|:| 04+ |:|1+.-"4— []2+/4+ (= 5o [ ]3+/4+ (52 10mm) [ ]4+4+ (> lom)

&, Tecido viavel:
|:| Mecrose DCnagulmiva |:| liquefeita (esfacelo)
Cuantidade de tecido vigvel: %% necrotico %% Vidvel

6. Exsudato (caracteristica, volume, odor):
[ ] Serosa [ ] Sero sanguinolenta [ | Sanguinclenta [ ] Purulenta

[ ]Pouco ] hoderado [] Acentuado
Odor:

[ ] Ausents [ ] Discreto [ ] Acentuado
[] Grau0 [ ] Graul [] GrauTl

[] Graull [ ] GrauIV



7. Pele ao redor da ferida:
[] Intacta [] Prurido [ ]Dermatite

)1+ [] 2+ []3+4+ []4+4+
[]Eritema [ ] Macerada ] Descamagdo

8. Caracteristica da pele:

[]Normal [[]Oleosa [Mista []Seca [[]Sensivel
Rachaduras:

[]Sim [Néo

Coloracdo:

[]Corada [ |Hiperpigmentagdo [ | Palida [] Hiperemia
Machas:

[]Sim []Néo Cor:
Temperatura:

[JFria  []Moma [] Quente

9. Escala visual analdgica:

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

10. Observacoes extras:
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