	
	
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
KARINA CHAMMA DI PIERO
	











Ensaio clínico de não inferioridade, randomizado, controlado, duplo cego de papaína gel 2% versus 10% para tratamento de pacientes com úlceras de membros inferiores.


















RIO DE JANEIRO
2017


2

FOLHA DE ROSTO
KARINA CHAMMA DI PIERO


Ensaio clínico de não inferioridade, randomizado, controlado, duplo cego de papaína gel 2% versus 10% para tratamento de pacientes com úlceras de membros inferiores.








Tese de Doutorado apresentada ao 
Programa de Pós-Graduação em Clínica Médica
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro, como requisitos parcial à obtenção do título 
de Doutor  em Clínica Médica





Pesquisadora: Karina Chamma Di Piero

Orientadores:
Doutor Antônio Jose Ledo Alves da Cunha
Doutora Maria Kátia Gomes



[bookmark: _GoBack]

Rio de Janeiro
2017

FOLHA DE APROVAÇÃO

KARINA CHAMMA DI PIERO



Ensaio clínico de não inferioridade, randomizado, controlado, duplo cego de papaína gel 2% versus 10% para tratamento de pacientes com úlceras de membros inferiores.




Tese de Doutorado apresentado ao Programa
de Pós-Graduação em Clínica Médica da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 
como requisitos parcial à obtenção do título 
de Doutor em Clínica Médica 
Aprovada em____/_____/______ por:
 ______________________________________________________________________ 
Presidente da Banca (Orientador - Antônio Jose Ledo Alves da Cunha, UFRJ)
_____________________________________________________________________
(Orientadora - Doutora Maria Kátia Gomes, UFRJ)
______________________________________________________________________ 
(1º Avaliador) 
____________________________________________________________________
(2º Avaliador) 
______________________________________________________________________ 
(3º Avaliador) 
______________________________________________________________________ 
(4º Avaliador) 
_____________________________________________________________________ 
(5º Avaliador) 


LISTA DE SIGLAS:
CEC - Carcinoma Espino Celular 
CEP - Comitê de Ética em Pesquisa
CNS - Conselho Nacional de Saúde 
COMEIP - Comissão de Métodos Relacionados à Integridade da Pele
CONSORT - Guidelines for Reporting Parallel Group Randomized Trials
DAOP - Doença Arterial Obstrutiva Periférica
DM - Diabetes Mellitus
DIC - Debridamento Instrumental Conservador
DNA - Deoxyribonucleic Acid 
EUA - Estados Unidos da América 
EVA - Escala Analógica Visual de Dor
HGPU1 - Hidrogel Papaína Ureia 10%
HGPU2 - Hidrogel Papaína Ureia 2%
HUCFF - Hospital Universitário Clementino Fraga Filho
IL – interleucina
IVC - Insuficiência Venosa Crônica
MEC - Matriz Extracelular
MMPs - Metaloproteases
NERDS - Nonhealing wounds, Exudative wounds, Red, bleeding wound surface 
NNT - Number Need to Treat
NPUAP - National Pressure Ulcer Advisory Panel 
OMS - Organização Mundial da Saúde
ONU - Organização das Nações Unidas 
pH - Potencial Hidrogeniônico	
POP - Protocolo Operacional Padrão
Push Tool - Pressure Ulcer Scale for Healing
RSL - Revisão Sistemática de Literatura
RYB - Red, Yellow, Black 
STONES - Size is bigger, Temperature is increased, Os probe to or exposed boné, New or satellite areas of breakdown, Exudate, erythema, edema, Smell.
SUS - Sistema Único de Saúde
TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TIME - Tissue non viable or deficiente, Infection or inflammation, Moisture imbalance, Ege of wound, Non-advancing or undermined 
TMPs - inibidores de metaloproteases
UFRJ - Universidade Federal do Rio de Janeiro












































LISTA DE QUADROS:

Quadro 1: Características do exsudato
Quadro 2: Análise do risco e número de pacientes necessários nos grupos de tratamento
Quadro 3: Formulações HGPU2 e HGPU10 elaboradas pela farmácia universitária da UFRJ





























LISTA DE TABELAS:

Tabela 1: Teste de Harrel e Lee
Tabela 2: Frequências sócio demográficas dos pacientes conforme grupo de tratamento
Tabela 3: Pacientes com úlcera de 03 meses curados entre a 5ª e 12ª semana de tratamento
Tabela 4: Pacientes com úlcera de mais de 03 meses curados entre a 5ª e 12ª semana de tratamento
Tabela 5: Log-rank - comparação da cicatrização conforme grupo de tratamento em úlceras venosas
Tabela 6: Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon nos pacientes com úlceras venosas
Tabela 7: Log-rank - comparação da cicatrização conforme grupo de tratamento em úlceras neuropáticas
Tabela 8: Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon nos pacientes com úlceras neuropáticas
Tabela 9: Pacientes com tempo de úlcera de mais de 03 meses que controlaram os sinais de infecção
Tabela 10: Pacientes com tempo de úlcera de 03 meses que apresentou dor frente ao uso das papaínas
Tabela 11: Pacientes com tempo de úlcera de mais de 03 meses que apresentou dor frente ao uso das papaínas










	






LISTA DE FIGURAS:

Figura 1: Ferramenta TIME
Figura 2: Gráfico log-log da curva de sobrevivência das formulações HGPU2 e HGPU10
Figura 3: Fluxograma dos participantes conforme CONSORT
Figura 4A: Curvas de variação do escore semanal de cicatrização (Push Tool) dos 16 pacientes tratados com HGPU10 até a cura
Figura 4B: Úlceras cicatrizadas com HGPU10
Figura 5A: Curvas de variação do escore semanal de cicatrização (Push Tool) dos 19 pacientes tratados com HGPU2 até a cura
Figura 5B: Úlceras cicatrizadas com HGPU2
Figura 6: Comparação da cicatrização conforme curva de sobrevivência nos grupos de tratamento em pacientes com úlceras venosas
Figura 7: Área média das úlceras venosas ao longo do tempo conforme grupos de tratamento
Figura 8: Comparação da cicatrização conforme curva de sobrevivência nos grupos de tratamento em pacientes com úlceras neuropáticas secundárias à diabetes mellitus e hanseníase
Figura 9: Área média das úlceras neuropáticas ao longo do tempo conforme grupos de tratamento
Figura 10: Pacientes com sinais clínicos de infecção mediante uso de HGPU10
Figura 11: Pacientes com sinais de infecção superficial mediante uso de HGPU2
Figura 12: Evolução dos tecidos das úlceras mediante utilização da formulação HGPU10
Figura 13: Evolução dos tecidos das úlceras mediante utilização da formulação HGPU2
Figura 14: Presença e ausência de dor nos grupos de tratamento HGPU10 e HGPU2






SUMÁRIO:

CAPÍTULO I
1.INTRODUÇÃO                                                                                                                                                    
2.OBJETIVOS
3.HIPÓTESES
4.JUSTIFICATIVAS   
                                                                                        
CAPÍTULO II
1.REFERENCIAL TEÓRICO                                                                                        
1.1.ENVELHECIMENTO DA POPULACIONAL E DOENÇAS CRÔNICAS
1.2.PELE E ANEXOS CUTÂNEOS: FUNÇÕES FISIOLÓGICAS                                                                  
1.3.FERIDAS: DEFINIÇÕES, CONCEITOS E CARACTERÍSTICAS
1.3.1.FERIDA CRÔNICA
1.3.1.1.ÚLCERA VENOSA CRÔNICA
1.3.1.2.ÚLCERA NEUROPÁTICA SECUNDÁRIA À DIABETES MELLITUS
1.3.1.3.ÚLCERA NEUROPÁTICA SECUNDÁRIA À HANSENÍASE
1.4.FISIOLOGIA DA CICATRIZAÇÃO: FERIDAS AGUDAS E CRÔNICAS
1.5.MANEJO CLÍNICO DE FERIDAS
1.6.PAPAÍNA: FITOMEDICAMENTO PARA FERIDAS
1.7.PRESSURE ULCER SCALE FOR HEALING (PUSH TOOL)

CAPÍTULO III
1.METODOLOGIA                                                                                                           1.1.MÉTODO                  
1.1.2.SENSIBILIDADE DO MÉTODO        
1.1.3.LOCAL DO ESTUDO                                                                 
1.1.4.POPULAÇÃO ESTUDADA X AMOSTRA DO ESTUDO                                                                                      
1.1.5.CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA PARA O ESTUDO               
1.1.5.1.CRITÉRIOS DE INCLUSÃO                            
1.1.5.2.CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO ÉTICA
1.1.7.DESFECHOS DO ESTUDO CLÍNICO
1.1.8.CRITÉRIOS PARA AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA E SEGURANÇA
1.1.9.APLICAÇÃO DO PROTOCOLO DE PESQUISA E OBTENÇÃO DOS DADOS 
1.2 FINANCIAMENTO
1.3.METAS E RESULTADOS ESPERADOS
2. CRONOGRAMA
3. ORÇAMENTO

APÊNDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
APÊNDICE 2: FICHA DE AVALIAÇÃO
APÊNDICE 3: ORIENTAÇÕES PARA O CURATIVO NO DOMICÍLIO
APÊNDICE 4: SUBMISSÃO DO ARTIGO

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE AVALIAÇÃO DA CICATRIZAÇÃO 
ANEXO 2: QUADRO DE REGISTRO DE CICATRIZAÇÃO DA ÚLCERA 
ANEXO 3: GRÁFICO DE CICATRIZAÇÃO DA ÚLCERAS 
ANEXO 4: PARECER CONSUBTANCIADO DO CEP DO HUCFF-UFRJ 


CAPÍTULO I

1. INTRODUÇÃO
As úlceras de membros inferiores representam grave problema de saúde pública mundial devida elevada taxas de incidência e prevalência. Insuficiência venosa crônica é uma das principais causas (ABBADE et al., 2011), juntamente com úlceras neuropáticas decorrentes de sequelas determinadas por diabetes mellitus e hanseníase (ALVES et al., 2014).
Essas úlceras determinam grande impacto na qualidade de vida dos indivíduos, tanto no aspecto físico, psicossocial quanto espiritual, gerando restrição no desenvolvimento de atividades da vida diária (ABBADE et al., 2011).
Além disso, é elevado o custo financeiro individual e governamental para manejo desses pacientes com feridas crônicas e complexas, especialmente devido à perda de capacidade laboral e aumento de aposentadorias precoces por invalidez (MALAQUIAS et al, 2017). 
Sobre os tratamentos utilizados mundialmente na prática clínica, existem diferentes linhas, entretanto de alto custo e baixo acesso à população brasileira. Diante disso, os fitomedicamentos são uma alternativa, devido vasta biodisponibilidade alicerçada pela Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, entretanto sendo necessária ainda construção de bases científicas para uso consensual na prática clínica.
Diante desta perspectiva, a papaína enquanto fitomedicamento utilizado em larga escala no Brasil, com ação polivalente na prática clínica, tem sido estudada por pesquisadores brasileiros, especialmente na área de ferida, a fim de aumentar a prática baseada em evidências científicas.
A papaína é composta por enzimas proteolíticas e peroxidases de ação primária debridante seletiva ao tecido saudável devido à presença de uma globulina humana, a antiprotease plasmática α1-anti-tripsina. Essas enzimas impedem a ação das proteases nos tecidos saudáveis, agindo apenas no tecido desvitalizado (MONETTA, 1987). 
Além disto, possui ação anti-inflamatória, bactericida e bacteriostática (LEITE et al., 2012), com redução do pH do leito da ferida, tornando desfavorável ao crescimento microbiano. Além disso, a ação da hidrólise enzimática resultando em peptídeos, que são quimiotáticos para os fibroblastos, determina melhor alinhamento das fibras colágenas, promovendo crescimento tecidual uniforme, inclusive com aumento de força tênsil na cicatriz (FALANGA, 2002).
Sua indicação posológica na prática clínica está associada à predominância do tecido no leito da ferida, sendo granulação (2%), esfacelo (4 a 6%) e necrose de coagulação (8 a 10%) conforme descrito por Monetta (1987) e Payne (2008) tecido de granulação (2% a 4%), esfacelo (6% a 8%) e necrose de coagulação (8% a 10%). 
Recentemente, uma revisão sistemática de literatura (RSL) realizada por Medeiros et al. (2018) quebrou o paradigma anterior, recomendando a utilização de dois percentuais apenas (2% e 4%), sendo 2% o mais recomendado, tendo em vista medida de eficácia (cicatrização) analisada nos estudos, entre 5ª e 12ª semana de tratamento.
Entretanto, o que se observa é a ausência de consenso e divergências clínicas na indicação da papaína 10%, tendo em vista temor de dano ao tecido viável, além de retrocessos na cicatrização e eventos adversos relacionados. Mesmo conhecendo a existência de uma globulina plasmática, a antiprotease α1-anti-tripsina, que impede a ação proteolítica da enzima nos tecidos saudáveis; potencial bactericida/bacteriostática in vitro da papaína 10% e ausência de relatos de eventos adversos.
Diante disso, a hipótese do estudo foi que a “nova” intervenção clínica utilizando apenas a concentração de papaína 10% não seria pior que a prática clínica de referência mais recomendada (2%). Além disto, poderia determinar possíveis vantagens, como: segurança de utilização no tecido viável em decorrência da propriedade seletiva da enzima, possibilidade de benefício em feridas infectadas, com controle de sinais clínicos de infecção superficial e profunda e ausência de eventos adversos.
Para realização deste ensaio clínico, foram seguidas as seguintes etapas do Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT (SCHULZ, 2010) através do seu checklist: desenho do estudo, método, alocação, randomização, cegamento e descrição de resultados, com objetivo de reduzir viés de seleção, confundimento e ainda possibilitar replicabilidade futura do estudo.
A justificativa ética do estudo foi à impossibilidade de comparação do grupo intervenção com placebo tendo em vista, controles ativos necessários e perfil da amostra com úlceras crônicas e complexas. 
Seguem os objetivos, referencial teórico, metodologia e o desenvolvimento da pesquisa, com resultados, discussões e conclusão. 




2. OBJETIVOS
· Desfecho primário: avaliar a eficácia da cicatrização com uso da formulção HGPU10 (hidrogel, papaína 10% e ureia) versus HGPU2 (hidrogel, papaína 2% e ureia) norteado pela ferramenta clínica de cicatrização Push Tool (Anexo 1)
· Desfechos secundários: avaliar sinais clínicos de infecção superficial e profunda diante da aplicação do acrônimo NERDS/STONES, seletividade da papaína em tecido viável (granulação e reeptelização) e eventos adversos, inclusive dor conforme escala analógica visual (EVA)  

3. HIPÓTESE
Que a “nova” intervenção clínica utilizando apenas a concentração de papaína 10% não seria inferior que a de referência, mais recomendada na prática clínica (2%), podendo inclusive determinar possíveis vantagens, como: segurança de utilização no tecido viável em decorrência da propriedade seletiva da enzima, possibilidade de benefício em feridas infectadas, com controle de sinais clínicos de infecção superficial e profunda, e ausência de eventos adversos, inclusive dor.

4. JUSTIFICATIVA
Este trabalho justifica-se por ser um problema de saúde pública mundial secundária elevada incidência e prevalência de indivíduos acometidos por úlceras de membros inferiores, especialmente idosos e com doenças associadas, situações que pressupõem cronicidade da ferida e a complexidade no seu manejo.
Vale ressaltar, que diversas etiologias estão envolvidas na formação das úlceras de membros inferiores, sendo 90%, decorrentes de problemas vasculares e neuropatia (MARSTON, 2007). 
Diante disso, intervenções mais eficazes e seguras tanto na prevenção quanto no tratamento desses pacientes devem ser pesquisados possibilitando melhores evidências científicas para melhor embasamento da prática clínica.
Em relação ao tratamento, são vastas as terapias tópicas apresentadas pelo mercado, entretanto geralmente de alto custo e baixo acesso à população brasileira assistida. Portanto, fitomedicamentos, como a papaína, podem ser opções acessíveis e de baixo custo, para os pacientes assistidos no Sistema Único de Saúde (SUS). 
Sobre a literatura científica em relação à papaína, não existe consenso até o momento de uma formulação com percentual mais eficaz. Pelo contrário, são indicados diferentes percentuais a partir de protocolos assistenciais com base na predominância de tecidos no leito da ferida (FERREIRA et al., 2005,MARTINS et al., 2010; LEITE et al., 2012). 
Recentemente uma revisão sistemática de literatura (RSL) brasileira, sugeriu em pacientes com úlceras venosas, apenas papaína gel 2% e 4%, apontando 2% como mais eficaz, inclusive mostrando tempo de cicatrização menor, entre 5ª e 12ª semana. Embora, tenha concluído que mais estudos clínicos com metodologia robusta são necessários, para aumento do escopo de uma RSL futura (MEDEIROS et al., 2018).
Diante disso, este estudo corrobora a necessidade científica referida, especialmente em relação à papaína 10%, que além de não ser apontada enquanto alternativa terapêutica na revisão supracitada gera ainda dúvidas quanto à sua utilização na prática clínica.
Sobre os aspectos, social, econômico e político, este estudo pode determinar reflexões acerca da política pública de manejo aos pacientes com úlceras de membros inferiores, em relação à utilização de fitomedicamentos, enquanto alternativa, acessível e de baixo custo.
Além disso, a vasta biodisponibilidade nacional alicerçada pela Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos pode fomentar pesquisas para subsidiar a produção de formulações contendo papaína, dentre outros ativos fitoterápicos, para posterior apresentação em protocolos operacionais padrões (POP) que dentro do Sistema Único de Saúde podem nortear a prática clínica baseada em evidências científicas.













CAPÍTULO II

1. REFERENCIAL TEÓRICO
1.1. ENVELHECIMENTO DA POPULAÇÃO E DOENÇAS CRÔNICAS
A queda combinada das taxas de fecundidade e mortalidade vem ocasionando uma mudança na estrutura etária, com a diminuição relativa da população mais jovem e o aumento proporcional dos idosos.

	“O envelhecimento intrínseco refere-se às alterações provocadas pelo processo de envelhecimento normal que são geneticamente programadas e quase universais dentro de uma espécie. As alterações celulares e extracelulares do envelhecimento provocam uma mudança na aparência física e um declínio na função. O bem-estar de uma pessoa idosa depende de fatores físicos, mentais, sociais e ambientais” (SMELTZER et al., 2005).

O envelhecimento da população brasileira está relacionado a um fenômeno mundial. Segundo a Organização das Nações Unidas (ONU), em seu último relatório técnico “Previsões sobre a população mundial”, elaborado pelo Departamento de Assuntos Econômicos e Sociais (FELIX, 2007).
Nos próximos 43 anos o número de pessoas com mais de 60 anos de idade será três vezes maior do que o atual. Em relação ao critério da Organização Mundial da Saúde (OMS), é considerado idoso o habitante de país em desenvolvimento com 60 anos ou mais e o habitante de país desenvolvido com ou acima de 65 anos (FELIX, 2007).
Os avanços da medicina e melhorias das condições gerais de vida da população contribuíram para elevar a expectativa de vida dos brasileiros, que aumentou 17 anos entre 1940 e 1980 (de 45,5 para 62,6 anos, respectivamente), sendo a partir de 2019, tendo alcançado 76,6 anos, podendo no Sul do país chegar até 80 anos (IBGE, 2021).
Diante disso, o aumento das doenças crônicas em decorrência do processo natural do envelhecimento, determina melhores práticas em saúde para manejo desses indivíduos, com o objetivo de aumentar sua qualidade de vida, evitando assim, danos decorrentes de falha na prevenção de complicações destas doenças.
Vale lembrar, que doenças crônicas não transmissíveis determinaram 73% dos óbitos, sendo 17% precoces, avaliados no ano de 2017 (WHO, 2017) gerando gastos ao sistema público de saúde, absenteísmo e até aposentadorias precoces (MS, 2013). 

1.2. PELE E ANEXOS CUTÂNEOS: FUNÇÕES FISIOLÓGICAS
A pele origina-se de dois folhetos embrionários morfologicamente distintos: folheto ectodérmico, derivando as estruturas epiteliais da epiderme, glândulas, folículos pilossebáceos e unhas, bem como neuroectoderma derivando as estruturas neurais, como os melanócitos e nervos; e folheto mesodérmico, derivando a derme e hipoderme (GUYTON; HALL, 2006).
A epiderme, até as primeiras 5 a 6 semanas, consiste apenas em uma camada de células ectodérmicas justapostas, que se multiplica para formar a periderme e a camada basal. A periderme confere proteção ao feto antes da queratinização da epiderme e forma parte do verniz caseoso que recobre e protege a pele fetal da exposição constante ao líquido amniótico (GUYTON; HALL, 2006).
A camada basal ou do extrato germinativo é formada por volta de 11 semanas e chamada posteriormente de estrato germinativo que constituirão uma camada intermediária, que produz células novas que são deslocadas para as camadas mais superficiais, substituindo as células peridérmicas até cerca da 24ª semana, concomitante com a formação do estrato córneo, refratário ao processo de queratinização (GUYTON; HALL, 2006).
A proliferação de células no estrato germinativo forma cristas epidérmicas, que penetram na derme em formação produzindo os sulcos das mãos, dedos e plantas dos pés e começam a aparecer no embrião na décima semana e estabelecem-se de forma permanente na décima sétima semana (GUYTON; HALL, 2006).
Durante o período fetal inicial, ocorrem vários processos importantes para a formação da epiderme, como na décima semana, com a produção das proteínas dos desmossomos, entorno da décima quarta semana, a formação das queratinas na camada basal e nas outras camadas intermediárias, por volta da décima quinta semana, a formação da filagrina na camada granulosa e no terceiro mês as células da crista neural migram para derme e se diferenciam em melanoblastos, produzindo os melanócitos, que se dispõem na junção dermoepidérmica e começam a produzir melanina antes do nascimento e passam a distribuí-la para as células epidérmicas (GUYTON; HALL, 2006).
Histologicamente, a epiderme é um epitélio estratificado, composto em sua maioria por queratinócitos, formados pela divisão e diferenciação das células da camada basal, porém também constituído por melanócitos, que pigmentam os queratinócitos, células de Langerhans, que possuem função imunológica e as células de Merkel (IRION, 2012).
Os queratinócitos são células que contém filamentos intermediários de queratina no citoplasma, com função estrutural nas células, formando o citoesqueleto e se ligam umas às outras através de desmossomos que circundam o núcleo (IRION, 2012).
	O sistema queratinocítico é constituído da camada basal, camada espinhosa ou de malpighi, camada granulosa, camada lúcida e camada córnea (IRION, 2012).
A camada basal ou germinativa é a camada mais profunda, possuindo células basais: colunares, justapostas, citoplasma basofílico, núcleo grande e oval, que se encontra em multiplicação constante, necessitando de vinte e oito dias para desprendimento total das células da camada córnea e interligadas pelos desmossomos, que são estruturas de adesão (IRION, 2012).
A camada espinhosa ou de malpighi possui várias camadas basais de células poligonais de citoplasma acidófilo. As suprabasais são poliédricas, com núcleo arredondado e as superiores são maiores e mais achatadas, também interligada pelos desmossomos (IRION, 2012).
 Ainda, a camada granulosa contém células com abundantes grânulos basofílicos de ceratohialina de tamanho e forma irregulares (IRION, 2012).
A camada lúcida está presente somente nas regiões palmo-plantares, composta de duas ou três camadas anucleadas, planas, de aspecto homogêneo e transparente (IRION, 2012).
A camada córnea é caracterizada por lâminas acidófilas, anucleadas, bem achatadas, com células córneas de membranas celulares espessas e citoplasma representado por um sistema bifásico de filamentos de queratina encerrados em uma matriz amorfa, composta por filagrina (IRION, 2012).
 	As funções fisiológicas da epiderme são: proteção mecânica à pele, barreira à perda de água, permeabilidade de substâncias solúveis do meio ambiente e alta impedância elétrica. 
Os melanócitos estão presentes na camada basal e são células claras, com núcleo pequeno, hipercromático e citoplasma levemente basofílico, de natureza dendrítica, com prolongamentos longos e ramificados, que se relacionam com vários queratinócitos. Atuam na produção de melanina dentro dos melanossomas, com função de proteção da pele contra radiações (IRION, 2012).
As células de Langerhans são células dendríticas, originadas na medula óssea, caracterizadas na matriz extracelular (MEC) por corpúsculos em forma de raquete de tênis, chamados grânulos de Langerhans ou de Birbeck e presentes também em cavidade oral, esôfago, vagina e em órgãos linfoides (IRION, 2012).
Estas células possuem função imunológica de apresentadora de antígenos, onde reconhecem e processam o antígeno na epiderme e migram pelo linfático até os linfonodos, para apresentá-lo aos linfócitos T, ativando-os (MALAQUIAS et al., 2012).
As células de merkel são raras e presentes ao nível da membrana basal, com núcleo lobulado ou oval e citoplasma com grânulos elétron-densos, que contêm neurotransmissores, funcionando como mecanorreceptor de adaptação lenta em locais de alta sensibilidade tátil (IRION, 2012).
As células de merkel são anatomicamente encontradas principalmente nos lábios, dedos, boca e membrana externa dos folículos pilosos (IRION, 2012).
Já as camadas da derme e hipoderme derivam do mesoderma e iniciam-se por material amorfo desprovido de fibras, constituído por substância fundamental e células mesenquimais primitivas de morfologia dendrítica (IRION, 2012).
 A partir do terceiro mês inicia-se a diferenciação, com formação das primeiras fibras reticulares e espessamento de algumas, dando origem às fibras colágenas. Neste período também há a transformação de células mesenquimais em células fusiformes e estreladas, denominadas fibroblastos, com núcleo volumoso, citoplasma claro e retículo endoplasmático nítido e granular. Possuem ação enzimática ativa e presidem a formação das fibras e as alterações histoquímicas (IRION, 2012).
A partir da décima quinta semana, a derme projeta-se para a epiderme e compõe as papilas dérmicas, garantindo a nutrição da epiderme. Entre o terceiro e o quarto meses surgem os mastócitos e na vigésima segunda semana aparece fibras elásticas (IRION, 2012).
Anatomicamente, a camada de tecido conjuntivo é composta de substância fundamental (gel constituído por glicoproteínas e proteoglicanas, que participam na resistência mecânica da pele ao estiramento e à compressão e tem papel fundamental na organização e viabilidade dos tecidos) e de fibras conectivas, na qual são acomodados vasos, nervos, anexos epidérmicos, fibroblastos, macrófagos, mastócitos e histiócitos (MALAQUIAS et al., 2012).
A derme é dividida em três porções histologicamente distintas, compostas pela derme superficial ou papilar, com fibras colágenas finas, verticalizadas, fibras elásticas, com capacidade de suportar choques e tensão, fibroblastos e abundante substância fundamental, onde se formam as papilas dérmicas, que se amoldam aos cones epidérmicos; derme profunda ou reticular: porção mais espessa, entre a derme papilar e a hipoderme, constituída de feixes de colágenos mais grossos, ondulados e horizontalizados e pouca quantidade de substância fundamental; e derme perianexial, que se localiza ao redor dos folículos pilossebáceos, glândulas e vasos, constituídos por feixes finos de colágeno semelhante à derme papilar (IRION, 2012).
Exerce importante função de elasticidade e tensão à pele, protege contra injúria mecânica, atrai água, auxilia na termorregulação e interage na cicatrização de úlceras (MALAQUIAS et al., 2012). Histiócitos e mastócitos são células transitórias responsáveis pela defesa e imunidade da pele.
Os vasos surgem como estruturas simples com revestimento endotelial que se diferenciam a partir do mesênquima. Com o crescimento da pele, brotam novos capilares destes vasos simples no final da quinta semana e alguns desses se transformam em arteríolas e artérias, e outros em vênulas e veias. No fim do primeiro trimestre, a organização vascular principal da derme fetal já está estabelecida (GUYTON; HALL, 2006).
Anatomicamente, os vasos são distribuídos em dois plexos que se intercomunicam: o superficial, abaixo das papilas e formado por capilares e o profundo, nos limites com a hipoderme e formado por arteríolas, suprindo a circulação dos anexos cutâneos. 
As estruturas nervosas da crista neural (células de Schwann), da medula e gânglios posteriores (axônios), aparecem a partir da quinta semana, com formação dos nervos, inicialmente amielínicos, no quarto mês (GUYTON; HALL, 2006).
Anatomicamente, todos os nervos provêm da medula espinhal. Os sensitivos são mielínicos, formando corpúsculos nervosos e os autônomos são amielínicos, derivando do simpático e inervam glândulas sudoríparas, vasos e músculos lisos. Somente as glândulas sudoríparas écrinas possuem inervação simpática colinérgica e não adrenérgica (GUYTON; HALL, 2006).
Dentre eles, dividem em: Vater-Pacini, que inerva órgãos táteis de pressão, localizados na hipoderme das regiões palmo-plantares; de Meissner, estruturas neuroconjuntivas, dispostas nas papilas dérmicas, principalmente nas polpas dos dedos para sensibilidade tátil; de Krause, espirais de fibras nervosas localizadas nas transições entre pele e mucosa para sensibilidade ao frio; e Ruffini, fibra nervosa grande que se ramifica entremeando o colágeno, relacionados com sensibilidade térmica (IRION, 2012).
A hipoderme é composta por células de gordura arredondadas e grandes, contendo grande quantidade de lipídeos em seu citoplasma, principalmente triglicerídeos, formando lóbulos, subdivididos por septos de colágeno com vasos sanguíneos (GUYTON; HALL, 2006).
Suas funções estão relacionadas com o depósito nutritivo de reserva, isolamento térmico, proteção mecânica às pressões e traumatismos externos entre as superfícies de suporte e as proeminências ósseas e facilita a motilidade da pele em relação às estruturas subjacentes. Abaixo da gordura subcutânea são encontradas outras estruturas, como músculo, tendão, ligamentos e osso 
Por fim, as estruturas acessórias, ou anexos cutâneos residem em invaginações da epiderme para o interior da derme, são elas: folículo piloso, unhas, glândulas sebáceas e glândulas sudoríparas (GUYTON; HALL, 2006).
Os folículos pilosebáceos ou pelos, começam a se formar entre a nona e a décima segunda semana, porém só começam a ser detectados após vigésima semana, onde são visualizados inicialmente nas sobrancelhas, no lábio superior e no queixo (GUYTON; HALL, 2006).
A partir da camada basal, com a proliferação do extrato germinativo da pele, forma-se um aglomerado de núcleos de células, com a parte mais profunda chamada de broto piloso ou germes epiteliais primários, que assume a forma de um bastão para constituir um bulbo piloso e suas células epiteliais forma a matriz germinativa, que dará origem ao pelo (GUYTON; HALL, 2006).
Ao mesmo tempo surgem acúmulos de células mesenquimais e de fibroblastos, que formam a papila rudimentar logo abaixo do germe primário (GUYTON; HALL, 2006).
O bulbo piloso sofre invaginação pela papila mesenquimal do pelo. As células periféricas do bulbo piloso em formação constituem a bainha epitelial da raiz, enquanto as células mesenquimais em volta diferenciam-se na bainha dérmica da raiz. Ao proliferarem, as células da matriz germinativa são empurradas para a superfície onde se tornam queratinizadas para formarem a haste do pelo (GUYTON; HALL, 2006).
Surgem três protuberâncias na superfície do cordão invaginado, sendo a inferior um conjunto de células mesenquimais paralelas as invaginações epidérmicas, que dará origem ao músculo eretor do pelo, a segunda e terceira protuberância, que darão origem, respectivamente, à glândula sebácea e glândula sudorípara apócrina no quarto mês (GUYTON; HALL, 2006).
As células centrais dos alvéolos, que formarão à glândula sebácea, contêm glicogênio e posteriormente aumentam de tamanho e passam a acumular lipídeos. Diferenciam-se entre a décima terceira e décima quinta semanas, tornando-se funcionais e produzindo secreção oleosa chamada sebo, que é expelido para o folículo piloso e para a superfície da pele, utilizado na formação do verniz caseoso, com produção intensificada durante a vida fetal, quando estão bastante desenvolvidas e grandes. Após o nascimento, reduzem rapidamente de tamanho, para voltarem a se desenvolver somente na puberdade (GUYTON; HALL, 2006).
Ressalta ainda que as glândulas sudoríparas apócrinas abrem-se no interior dos folículos pilosos mais superficialmente do que as aberturas das glândulas sebáceas e estão localizadas principalmente às axilas, à região pubiana e às aréolas mamárias (GUYTON; HALL, 2006).
	As glândulas sudoríparas écrinas formam-se nas regiões palmo-plantares durante a décima quarta semana em invaginações epidérmicas maciças que se aprofundam na derme subjacente, com formação de ducto alongado, extremidade espiralada e células periféricas da porção inferior da glândula que se diferenciam em células secretoras, propriamente ditas, e mioepiteliais, que são células do músculo liso especializadas, que ajudam a expelir o suor das glândulas (GUYTON; HALL, 2006).
As glândulas sebáceas estão presentes em toda a pele, menos nas regiões palmo-plantares e seu tamanho é inversamente proporcional às dimensões do pelo. 
Histologicamente, as glândulas sebáceas são polilobulares e constituídas, na área central, por células claras com citoplasma espumoso e rico em lipídeos, enquanto a parte periférica é formada por células basais germinativas.  A secreção é do tipo halócrino e são ativadas pelos andrógenos (IRION, 2012).
	As glândulas sudoríparas podem ser apócrinas e écrinas. As apócrinas distribuem-se anatomicamente no folículo pilosebáceo das regiões de axila, área perimamilar e região anogenital. São tubulares e compostas por uma porção secretora eliminando líquido leitoso, constituído por substâncias protéicas, lipídicas e glicídicas de odor característico e porção ductal (IRION, 2012).
 	As glândulas écrinas estão presentes em toda a pele, predominando nas axilas e regiões palmo-plantares. Sua porção secretora é tubular e situada na junção dermo-hipodérmica ou porção inferior da derme. Composta por células grandes, cilíndricas, de citoplasma claro, levemente basofílico (IRION, 2012).
As glândulas écrinas se dispõem em ácinos e são envoltas por pequenas células mioepiteliais, que expulsam a secreção sudoral incolor, inodora, hipotônica, composta de 99% de água e solutos encontrados no plasma, e em concentrações menores de sódio, cloretos, potássio, ureia, proteínas, lipídeos, aminoácidos, cálcio, fósforo e ferro (IRION, 2012).
Desemboca diretamente na superfície e o conduto sudoríparo é constituído de uma porção dérmica, composta de duas camadas de células epiteliais cubóides, intensamente basofílicas, e outra epidérmica, com uma única camada de revestimento e bainha peridural. O orifício da glândula (poro) é rodeado por um anel de queratina. Sua função é a termorregulação, através do suor (IRION, 2012).
Por fim, a inervação motora da pele autonômica, inclui um componente colinérgico para as glândulas sudoríparas écrinas e componentes adrenérgicos para glândulas sudoríparas apócrinas, para os músculos lisos e para as arteríolas, o que gera manutenção e regulação da temperatura corporal e pressão arterial. Sendo as terminações dos nervos sensoriais de vários tipos, porém somente na região palmo-plantar encapsuladas (IRION, 2012).

1.3. FERIDA: DEFINIÇÕES CONCEITOS E CARACTERÍSTICAS
Ferida é a perda da solução de continuidade do tegumento, decorrente da ruptura da pele ou de estruturas mais profundas (fáscia, músculo, aponeurose, cartilagem, tendão, osso e qualquer outra estrutura corpórea). Causadas por fatores extrínsecos, traumáticos por agentes físicos, químicos ou biológicos, ou por fatores intrínsecos, decorrente de neoplasias, distúrbios metabólicos e doenças vasculares, dentre outras doenças (SMANIOTTO et al., 2010; GEOVANINI, 2014).
Para auxiliar a comunicação entre os profissionais da equipe de saúde, um sistema de classificação de cores foi criado para representar os diferentes tecidos encontrados no leito das feridas, denominado RYB, sendo R - red (vermelho), Y - yellow (amarelo) e B - black (preto) (CUZZEL, 2007).
Sendo red (vermelho) representado pelo tecido de granulação ou conjuntivo vascular formado na superfície de um ferimento que se encontra em processo de cicatrização. Esse tecido é constituído por neovascularização (novos vasos sanguíneos) e infiltrados de células linfóides, macrófagos e células plasmáticas. Podendo ser representado também por tecido rosa, que segue a mesma ideia de tecido viável, representado por epitélio novo, reeptelização, que ocorre a partir da fase proliferativa, quando há migração de queratinócitos, com mitose e hiperplasia do epitélio, contração e remodelamento, finalizando as fases de cicatrização (CUZZEL, 2007).
E o yellow (amarelo) e black (preto) enquanto referências de tecidos desvitalizados, avasculares, normalmente insensíveis à dor. Microscopicamente contendo fragmentos celulares, geralmente colonizados por microorganismos, leucócitos, fibrina, elastina, colágeno, e macroscopicamente com exsudato, conteúdo líquido decorrente do processo inflamatório da ferida. 
Em relação ao exsudato, existem características específicas relacionadas com a cor, consistência e odor, podendo ser em alguns até ausentes, dependendo da condição clínica, status e fase cicatricial da ferida. Conforme dados da literatura, o exsudato pode apresentar as seguintes características a seguir (Quadro 1):

	Tipo e coloração do exsudato
	Viscosidade do exsudato
	Odor do exsudato

	Seroso: claro ou âmbar, em geral relacionado ao processo inflamatório.
	Alta viscosidade: alta quantidade de proteínas, secreção inflamatória, restos de tecidos desvitalizados e resíduos de produtos tópicos.
	Presença de odor: presença de necrose, microorganismos e fístulas, em geral urinária e fecal.

	Purulento: cinza ou creme (leitoso), contém bactérias piogênicas.
	Baixa viscosidade: baixa quantidade de proteína na secreção inflamatória, pouco tecido desvitalizado e pouco ou ausência de resíduos de produtos tópicos.
	

	Sanguinolento: rosa ou vermelho decorrente de rompimento de vasos sanguíneos. 
	
	

	Secreção esverdeada: pode ser representada por processo infeccioso ou restos de produtos tópicos utilizados na ferida.
	
	

	Secreção amarela escura ou marrom: apresenta decomposição de esfacelo (tecido desvitalizado) e, eventualmente urina e fezes decorrente da presença de fístulas (aberturas de orifícios de órgãos em direção à pele e ou mucosa).
	
	

	Secreção azulada: presença de restos de produtos tópicos utilizados, em geral que apresentem prata na sua composição.
	
	

	 A quantidade de exsudato deve ser medida através do percentual da cobertura envolvida, sendo:
Nenhum exsudato: leito da ferida seco;
Escasso: leito da ferida úmido, exsudato não mensurável;
Pequena: leito da ferida úmido com saturação de 25% da cobertura;
Moderada: leito da ferida saturado de umidade com saturação de > 25% para < 75% da cobertura;
 Grande: leito da ferida com excesso de umidade com saturação > 75% da cobertura.


Quadro 1: Características do exsudato (GOMES; CARVALHO, 2002; GOMES et al., 2005; WUWHS, 2019).

Já com relação às bordas ou margens de uma ferida, ela pode fornecer informações relacionadas às causas etiológicas, complicações e sobre a evolução da cicatrização. Diante disso, algumas características, como: maceração (excesso de hidratação do tecido), hiperceratose (excesso de ceratose) e descolamento de bordas, devem ser identificada e imediatamente corrigidos pelo diagnóstico da causa do problema (DEALEY, 2008).
Sobre a maceração e o descolamento das bordas, ocorre quando há excesso de exsudato decorrente de utilização de coberturas inadequadas, que são incapazes de absorver o excesso de umidade, ou ainda em decorrência de processo inflamatório, colonização crítica, infecção superficial ou profunda de ferida, os quais determinam aumento na produção de exsudato pela condição inflamatória em que se encontra a ferida, situação inclusive que pode determinar sua cronicidade e falha da cicatrização (DEALEY, 2008).
Já na hiperceratose, pela deficiência de umidade adequada, há o espessamento da camada mais externa da pele, a córnea, interferindo no processo de contração das bordas e cicatrização, em especial em pacientes portadores de neuropatia, no caso de doenças como a diabetes mellitus e hanseníase (DEALEY, 2008).
Em relação à pele perilesional, o clínico deve estar atendo a alterações, como a presença de edema, eritema e calor, situações que podem representar processos inflamatórios e ou infecciosos. Processos alérgicos, em relação ao uso de coberturas de feridas, onde normalmente, apenas edema e eritema, associados a sintomas, como prurido e/ou ardência são referidos pelo paciente. E ainda, no caso de deficiência circulatória, alterações da coloração gerada pela isquemia tecidual, determinando coloração arroxeada na pele. Além de outros achados clínicos, que podem ocorrer e deverão ser relacionados à história e ao exame clínico do paciente e da ferida.
Em relação à microbiologia da ferida, normalmente colonizadas, especialmente as crônicas, depende da capacidade de um microrganismo, sua patogenicidade/virulência e a suscetibilidade individual do hospedeiro. 
Os padrões de distribuição de microrganismos estão sempre sujeitos a combinações de fatores químicos, físicos e biológicos. Nem todas as feridas oferecem as mesmas condições e, portanto, a microbiota pode decorrer de três situações: contaminação, colonização e infecção (CESARETTI, 1998).
Na colonização tecidual, as espécies microbianas são capazes de crescer e multiplicar-se, mas não causam dano ao hospedeiro e nem são capazes de desencadear uma infecção (CESARETTI, 1998).
Diferente da colonização crítica, em que há aumento da carga microbiana no leito da ferida com resposta imunológica pelo indivíduo, podendo reagir com intensa reação inflamatória orgânica e local, na ferida, com aumento de exsudato, odor fétido normalmente causado por bactérias, aumento da quantidade de tecido desvitalizado, além de possíveis danos aos tecidos viáveis, em decorrência da má qualidade da matriz de colágeno, determinando assim, barreiras na cicatrização e prolongamento das fases (BORGES, 2001).
Já na infecção, ocorre crescimento, multiplicação e invasão microbiana em tecidos superficiais e profundos do hospedeiro suscetível, provocando dano celular e reações imunológicas locais e sistêmicas, com consequente interrupção da cicatrização, inclusive na maioria dos casos, com aumento da lesão, dos tecidos desvitalizados, inclusive em planos anatômicos mais profundos, por vezes com coleções de secreções, abscessos, que geram danos graves, evoluindo inclusive com repercussões sistêmicas e aumento de morbimortalidade (CESARETTI, 1998).
Diante disso, foram elaborados por Sibbald et al. (2007) critérios clínicos macroscópicos para identificação precoce de sinais de infecção, sendo na presença de pelos menos três sinais determinados pelo acrônimo ou métodos mnemônicos NERDS e STONES, o diagnóstico clínico de infecção superficial ou profunda, conforme a seguir.
Sendo NERDS critérios de infecção superficial: N (nonhealing wounds - feridas que não cicatrizam); E (exudative wounds - feridas exsudativas); R (red and bleeding wound surface granulation tissue - granulação da superfície da ferida vermelha e sangrante); D (debris - yellow or black necrotic tissue on the wound surface - debris de coloração amarela ou tecido necrótico preto sobre a superfície da ferida) e S (smell or unpleasant odor from the wound - cheiro ou odor desagradável na ferida).
E STONES critérios de infecção profunda: S (size is bigger - aumento do tamanho); T (temperature is increased - aumento de temperatura); O (probe to or exposed bone - percussão de tecido ósseo ou sua exposição); N (new or satellite areas of breakdown - nova ferida satélite ou quebra de integridade da pele perilesional); E (exudate, erythema, edema -exsudato, eritema e edema) e S (smell - odor).
Vale lembrar, que diante do diagnóstico clínico de infecção profunda da ferida, o paciente deverá ser precocemente encaminhado para investigação microbiológica com isolamento adequado do agente causador da infecção e, portanto, diagnóstico e tratamento médico guiado adequadamente para a resolução do processo infeccioso vigente.

1.3.1. FERIDA CRÔNICA 
O termo, ferida crônica foi utilizado na literatura em 1950, para referir dificuldade na cicatrização ou ausência na progreção das etapas fisiológicas de cicatrização: inflamatória, proliferativa, remodelamento e maturação (CARLESON; GARSTEN, 1952; GREELEY, 1953).
No entanto, o termo vem recebendo críticas por sua incerteza, inclusive quanto à duração da cronicidade (PAI; SIMERJIT, 2013), portanto, várias terminologias alternativas surgiram, como a de Leaper e Durani (2008), feridas crônicas são aquelas que não reduzem em 20 a 40% do seu tamanho entre a 2ª e a 4ª semana de tratamento ideal ou ainda, quando não houver cura completa após a 6ª semana de tratamento; feridas difíceis de curar, que não cicatrizam e tornam-se complexas (CAZANDER et al., 2013; NUNAN et al., 2014); que não sofreram reparação ordenada e oportuna reproduzindo integridade anatômica e funcional após 03 meses (DUBHASHI; SINDWANI, 2015), dentre outras.
Revisões recentes destacam a manutenção da ausência de consenso nesta definição (GOULD et al., 2015; BABA et al., 2015). Segundo Kyaw (2018) em crítica às definições de ferida crônica, refere importância de incluir dados sobre a duração real da ferida, levando em consideração sua etiologia, recorrência temporal, dentre outras informações que agreguem valor para diagnóstico e ações terapêuticas.
Portanto, o conceito com base em Werdin et al. (2009) ainda vem sendo utilizado recorrentemente, onde se define cronicidade pela duração por mais de 03 meses da ferida, além da associação de outros fatores intervenientes, como a presença de infecção local, tecidos inviáveis, cicatrização desordenada, além de doenças sistêmicas associadas, como diabetes mellitus e vasculites influenciando a evolução cicatricial. 
A Wound Healing Society, corroborando a necessidade de associação à etiologia da ferida, classificou em quatro categorias principais as feridas crônicas: lesão por pressão, úlcera secundária a diabetes mellitus, úlcera venosa e úlcera arterial (GOULD et al., 2015; BABA et al., 2015; MARTIN, 2015; JARBRINK et al., 2016). 
No entanto, em consenso mais atual, publicado em 2018 por especialistas, foi definido como ferida crônica, qualquer ferida que não evolua até a cicatrização (cura) prejudicada pela presença de doenças subjacentes (RUSSEL et al., 2018).

1.3.1.1. ÚLCERA VENOSA CRÔNICA
As úlceras venosas de membros inferiores apresentam epidemiologia com elevada incidência e prevalência, fato que determina alto custo individual e para os diferentes serviços de saúde quanto ao seu manejo terapêutico. Além disso, determinam consequências para a qualidade de vida dos pacientes, tendo em vista complicações físicas, pela própria cronicidade das úlceras, amputações, repercussões emocionais e sociais, inclusive com perda da capacidade laboral, com aumento precoce de aposentadorias por invalidez (CALLAM, 1994; ETUFUGH; PHILIPS, 2007). 
Nos Estados Unidos da América (EUA), 2,5 milhões de pacientes são afetados por ano pelas úlceras crônicas de origem venosa nos membros inferiores, sendo uma causa importante de morbidade, queda na qualidade de vida e aumento do custo em saúde no país (WATSON et al., 2011).
No Brasil, as úlceras venosas também representam um problema de saúde pública devida elevada incidência e prevalência, sendo uma das principais causas de úlcera de perna, com taxa de incidência em torno de 80% e podendo acometer desde indivíduos jovens até os mais idosos (DEODATO, 2011; ABBADE et al., 2011).
Sobre fatores de risco relacionados são referidos alguns, como a obesidade, idade, sexo, estilo de vida sedentário, uso de hormônios, gravidez, histórico familiar, dentre outros (KRAYCHETE; SAKATA, 2011; MARTYN, 1997). 
A prevalência, portanto, da úlcera venosa é determinada pela cronicidade do processo patológico, ou da condição clínica do paciente, que devido manejo preventivo inadequado, evolui com recorrência frequente, sendo 30% no primeiro ano e 78% após dois anos, com predominância da topografia anatômica maleolar e terço inferior ou ainda, metade distal do membro inferior (ABU-OWN et al., 1994; PAPPAS et al., 2005; AZOUBEL et al., 2010).
	Diante disso, a insuficiência venosa crônica de membros inferiores é a mais prevalente das doenças venosas, sendo no século XX, levantadas numerosas teorias sobre o quadro etiológico e fisiopatológico da doença, no qual o mais referido foi relacionado à hipertensão secundária ao refluxo e/ou à obstrução no sistema venoso, determinando dor e desconforto do membro afetado, com eventuais evoluções da doença em quadros de úlceras por estase venosa (LABROPOULOS, 2005).
	Por isso, recomenda-se diagnóstico etiológico adequado da úlcera, com base na avaliação global do paciente, mediante realização de anamnese, exame físico global (ALDUNATE et al., 2010), além da realização de exames complementares (ALDUNATE et al., 2010) com interpretação dos resultados preferencialmente por especialistas na área, a fim de que seja possível determinar a melhor intervenção.

1.3.1.2. ÚLCERA NEUROPÁTICA SECUNDÁRIA À DIABETES MELLITUS
	A diabetes mellitus é uma doença metabólica, determinada por níveis elevados de glicose no sangue secundária a alterações da função de secreção ou ação da insulina (HORTON, 2005; FONTBONNE, 2006) que no seu descontrole determina complicações agudas e crônicas podendo aumentar a morbimortalidade. Em relação às complicações crônicas, são observadas alterações micro e macrocirculatórias, neuropáticas, além de cardiopatias e doença cerebrovasculares (BRASIL, 2002; STRONG et al., 2005).
	A prevalência estimada de neuropatias periféricas na população em geral é cerca de 2%, podendo evoluir em até 8% nos adultos com mais de 55 anos (ALVES et al., 2014).
	A neuropatia diabética afeta 50% dos diabéticos, com diferentes manifestações clínicas dependendo do segmento do sistema nervoso acometido, sendo o segmento sensório-motor distal o mais recorrente com degeneração nervosa motora e ou sensitiva, com prejuízo dos nervos motores, mais recorrentes nos membros inferiores, acompanhado de hipotrofia muscular e deformidades. Além disso, comprometimento dos nervos sensitivos, com redução da sensibilidade nas extremidades e autonômico, com alteração da função sudomotora, tornando a pele hipoidratada, são outras complicações que podem ser determinantes para o desenvolvimento de ulcerações na pele (DYCK et al., 1999; BOULTON et al., 2005).
	Portanto, devido descontrole da doença de base e comprometimentos funcional orgânico, as úlceras de membros inferiores representam complicações, sendo as plantares, presentes em 15% dos pacientes que, sem prevenção e tratamento adequado, podem evoluir com amputações (MARGOLIS et al., 2004; BOULTON et al., 2005). Vale lembrar, que a doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) pode estar presente em 8% dos pacientes, aumentando ainda mais as repercussões negativas relacionadas à ferida (ADLER et al., 1999).
	Sendo assim, o exame físico para identificação topográfica anatômica da ulceração, além das características, bem como história clínica e a realização de exames complementares, como o doppler tem sido mandatórios para a confirmação diagnóstica ou até diagnóstico diferencial. Tal situação é relevante, pois o comprometimento arterial na úlcera limita ainda mais a cicatrização em decorrência do baixo suprimento de nutrientes e oxigênio.
	Portanto, o conhecimento prévio dos profissionais de saúde acerca da fisiopatologia da diabetes mellitus e seus comprometimentos, é condição fundamental para que medidas preventivas e terapêuticas mais adequadas sejam implementadas. 

1.3.1.3. ÚLCERA NEUROPÁTICA SECUNDÁRIA À HANSENÍASE
	A invasão do Mycobacterium leprae que infecta e afeta a pele secundária à proliferação dos bacilos em macrófagos que se infiltram na pele e em nervos periféricos gera comprometimento neural e intensa resposta inflamatória com distúrbios sensitivos, motores e autonômicos, os quais podem resultar em úlceras principalmente nas mãos e pés desses indivíduos (SHIMOJI et al., 1999).
	Os sintomas decorrentes da complicação da doença, determinada por polineuropatia periférica, são dor em queimação, sensação de agulhada, choques nos pés e nas pontas dos dedos, piorando com a deambulação, incômodo ao leve toque, redução da sensibilidade dos pés e ausência de reflexo aquileu (BRASIL, 2008). 
	Outros sintomas são a perda de sensibilidade protetora (térmica, dolorosa e tátil) e nos casos mais graves anestesia em mãos e pés, o que determina aumento de risco para traumas e áreas suscetíveis à pressão que ao longo do tempo podem evoluir com ulcerações e consequentemente incapacidades funcionais (BRASIL, 2008).
	Além disso, as alterações das fibras motoras determinam fraqueza e paralisia dos músculos intrínsecos do pé, prejudicando a marcha (caminhada) e a perda de coxim adiposo sob a cabeça dos metatarsos, podendo determinar deformidades anatômicas, comprometendo a função dos pés, que associada à neuropatia autonômica, gera diminuição da função sudomotora, tornando a pele hipoidratada, mais suscetível às ulcerações de pele (BRASIL, 2008).
	Todo esse quadro clínico descrito determina, portanto, maior suscetibilidade nos pacientes para o aparecimento de úlceras plantares, em geral, com cuidados preventivos inadequados, incluindo o uso de sapatos incorretos, ou seja, sem palmilhas e adaptações anatômicas apropriadas, situação de risco para áreas expostas à pressão e atrito, que podem evoluir com fissuras, ulcerações, processos infecciosos na pele e até ósseo (osteomielite), aumentando morbimortalidade relacionada às complicações secundárias à hanseníase (BRASIL, 2008).
Diante disso, associado ao tratamento medicamentoso da doença infecto contagiosa e controle sanitário da comunidade envolvida, deve-se gerenciar os fatores de risco preditivos para comprometimentos relacionados à doença mediante avaliação periódica do indivíduo a fim de prevenir possíveis complicações, como as ulcerações de pele (BLANES, 2004).

1.4. FISIOLOGIA DA CICATRIZAÇÃO: FERIDAS AGUDAS X CRÔNICAS
O processo de cicatrização é um conjunto complexo de mecanismos fisiológicos sincronizados e interdependentes que fazem com que o organismo reconstrua tecidos lesionados. É dividido em fases, inflamatória, proliferativa e de remodelamento ou maturação (WUWHS, 2020; AGREDA; BOU, 2012). 
A preparação da cicatrização se inicia na fase inflamatória, processo que ocorre imediatamente após o surgimento da ferida, a partir de reações vasculares, simultaneamente desencadeada pela cascata de coagulação que converte fibrinogênio em fibrina, pela ação da trombina com a finalidade de conter sangramentos vigentes. Após esses eventos, ocorre vasodilatação aumentando a circulação sanguínea local, com aumento de permeabilidade vascular e extravasamento de plasma para o meio extravascular formando tampões de fibrina que bloqueiam o fluxo linfático, localizando o processo inflamatório na área da ferida sem disseminação sistêmica (WUWHS, 2020; AGREDA; BOU, 2012).
A fase proliferativa ou fibroblástica permanece até a epitelização da ferida, iniciando-se com o processo de migração celular endotelial da periferia para o centro da ferida formando o tecido de granulação, que é de aspecto róseo e granular, com intensa proliferação de novos vasos sanguíneos (angiogênese) e de fibroblastos. Nessa fase, à medida que a proliferação epitelial persiste e que a ferida está totalmente preenchida pelo tecido de granulação, ocorre a epitelização gradual com formação de fina cobertura de epitélio. 
Enquanto a reepitelização se completa, inicia-se outro evento, a contração, que consiste na retração do tecido de granulação da borda da ferida para o centro, sendo os fibroblastos envolvidos nesse processo, mediante diferenciação em miofibroblastos, aderidos às margens da ferida responsáveis pela contração, trazendo cada vez mais a epiderme para dentro, de acordo com a finalização do processo cicatricial (WUWHS, 2020; AGREDA; BOU, 2012).
Por fim, na fase de remodelamento ou maturação, entre 12 e 15 meses em média, basicamente ocorre reorganização das fibras de colágenas em substituição das fibras do tipo III por I, iniciando a formação do tecido cicatricial, que se caracteriza pela mudança da forma, tamanho e resistência da cicatriz (WUWHS, 2020; AGREDA; BOU, 2012).
Nas feridas agudas, espera-se progressão rápida das fases de cicatrização sem barreiras, evoluindo com reparo ou cicatriz da ferida, diferente das feridas crônicas, que em decorrência de barreiras à cicatrização, sendo elas relacionadas aos fatores intrínsecos ou extrínsecos, como idade, descontrole de processos patológicos, disfunções orgânicas, desnutrição, traumas locais, baixa oxigenação sistêmica e local, inflamações/infecções, dentre outros, evoluem com lentidão no processo de cicatrização (FALANGA, 1998).
Portanto, nas feridas crônicas há prolongamento do processo inflamatório, o que determina aumento de biomarcadores desfavoráveis à cicatrização, como as citocinas do tipo interleucinas 1β e TNF-α, metaloproteases (MMPs) especialmente dos subtipos 2, 8 e 9, excesso de neutrófilos, dentre outros marcadores pró inflamatórios, que em elevadas quantidades geram persistência desta fase sem a migração de células endoteliais responsáveis pela neoformação tecidual (ARMSTRONG; JUDE, 2002; DINARELLO, 2000).
Em relação ao aumento de neutrófilos aderidos e infiltrados ao endotélio nas feridas crônicas, é outro fator que determina atraso na evolução cicatricial, tendo em vista a presença de espécies reativas de oxigênio que danificam ainda mais os tecidos, e que sem uma regulação de citocinas sinaliza repetidas infiltrações dos neutrófilos exacerbando ainda mais esta reação e o dano tecidual (FALANGA, 2000). 
Já as MMPs humanas exacerbadas pela ação de proteases bacterianas deflagram degradações proteicas intermináveis, ou seja, da própria MEC, afetando ainda mais a homeostase, gerando prejuízo na cicatrização com processos inflamatórios cíclicos, conforme sistematizado no ciclo de Cullen, que mostra o excesso de proteases determinando dano descontrolado ao tecido e elevando ainda mais a quantidade de citocinas/radicais livres, ou seja, substâncias pró-inflamatórias, determinando um ciclo vicioso ou crônico na ferida (WYSOCKI et al., 1993; CULLEN et al., 2002).
Portanto, os níveis aumentados de MMPs nas feridas crônicas, liberados por fibroblastos, macrófagos, eosinófilos e especialmente neutrófilos, removem ativamente componentes da MEC e o excesso dessa protease mal regulada pelos inibidores de MMPs (TIMPs), resulta na persistente inflamação da ferida sem evolução cicatricial (YAGER; NWOMEH, 1999; RAYMENT; UPTON, 2009).

1.5. MANEJO CLÍNICO DE FERIDAS
O manejo clínico de feridas é baseado em evidências científicas, e diante disso segue abordagem sistematizada, que conforme o consenso internacional com base em EWMA (2004) hierarquiza o processo de tomada de decisões, sistematizando as principais ações realizadas para auxílio na cicatrização.
Para tal, com base no “Wound Bed Preparation” (EWMA, 2004), utiliza-se a ferramenta TIME, acrônimo que determina comandos de prioridades das ações clínicas, sendo T para manejo do tecido inviável, I para controle da infecção e inflamação, M para equilíbrio da umidade no leito da ferida e E para manejo das bordas ou margens da ferida (Figura 1).

[image: ]Figura 1: Ferramenta TIME (EWMA, 2004).

Dentre as ações referidas anteriormente, pode-se observar que tudo se inicia com o manejo do tecido inviável e é o debridamento, o método de remoção de tecidos inviáveis, restos celulares e materiais estranhos, para redução de microrganismos presentes na superfície da ferida (SANCHES, 1991).
Lembra-se que os tecidos desvitalizados podem inibir fagocitose, promover crescimento bacteriano e aumentar o risco de infecção através do crescimento microbiano, interferindo assim na cicatrização (MANDELBAUM et al., 2003).
Diante disso, técnicas de debridamento devem ser utilizadas para acelerar o processo de cicatrização e reduzir potenciais riscos de infecção.
As principais técnicas utilizadas de debridamento são: autolítica, facilitada pelas enzimas endógenas por meio de coberturas que promovam meio úmido; química, auxiliada por enzimas sintéticas seletivas ou não frente ao tecido neoformado; mecânica, técnica de fricção não seletiva, passível de dor e sangramento; instrumental conservador (DIC) caracterizado pela remoção com instrumentais cortantes através de diferentes técnicas -“slice”, “cover”, “square” e “cross hacthing”, cada um com a sua indicação de acordo com características do paciente, status da ferida, situações clínicas e fase da cicatrização, além da capacitação do profissional para sua realização; e cirúrgico, procedimento invasivo, realizado em centro cirúrgico, por cirurgião, normalmente de grandes áreas acometidas por necrose (MARGOLIS et al., 2004).

1.6. PAPAÍNA: FITOMEDICAMENTO PARA FERIDAS
	A papaína faz parte da linha terapêutica de debridantes químicos, mediada por enzimas proteolíticas e peroxidases existentes no látex das folhas e dos frutos do mamão verde adulto - Carica papaya  (JORGE; DANTAS, 2005) com ação seletiva, pela presença da antiprotease plasmática α1-anti-tripsina, que impede a ação das proteases nos tecidos saudáveis. 
	Outras ações da papaína são decorrentes da hidrólise enzimática, que resulta em peptídeos, quimiotáticos aos fibroblastos (MONETTA, 1995) proporcionando alinhamento das fibras colágenas, promovendo crescimento tecidual uniforme e aumentando a força tênsil da cicatriz. Além das ações antiinflamatória, bactericida e bacteriostática (LEITE et al., 2012).
	Sendo as ações bactericida e bacteriostática analisadas in vitro, pela inibição de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa durante a aplicação da concentração 10% (ROCHA et al., 2009). 
	A indicação da papaína está referenciada na literatura científica, para todas as etiologias de feridas e em todas as fases do processo de cicatrização. O custo/benefício é ressaltado, tendo em vista a possibilidade de manipulação em diversas concentrações e formulações, além da facilidade de aplicação na prática assistencial, pelos profissionais de saúde, pacientes e cuidadores (HIDALGO, 2016).	
	Vale ressaltar apenas sobre a conservação da enzima, que por ser fotossensível e termolábel, fora da refrigeração, pode tornar-se instável e sofrer oxirredução de seu percentual. Além disso, devem-se evitar associações com metais, soluções oxigenadas, peróxido de hidrogênio, iodo e ferro, pelo mesmo motivo, evitando assim decaimentos do percentual terapêutico oferecido (MARTINS et al., 2010). 
	Sobre o percentual da papaína mais eficaz e seguro, ainda é questionável, tendo em vista diferentes orientações terapêuticas sem consenso na prática clínica.
	Em 1987, Monetta refere sua indicação conforme avaliação do leito da ferida, sendo no tecido de granulação, concentração de 2%, na presença de esfacelo, 4 a 6% e na necrose de coagulação, 8 a 10%, após escarotomia.
	Payne, em 2008, sugere a mesma estratégia anterior, sendo 2% a 4% no tecido de granulação, 6% a 8% no esfacelo e 8% a 10% na necrose de coagulação.
Recentemente, a partir da revisão sistemática de literatura (RSL) realizada por Medeiros et al. (2018), sobre efetividade da papaína em pacientes com úlceras venosas, a indicação terapêutica foi mais restrita, apenas 2% e 4% veiculado em gel com eficácia expressiva de cura em ambos, tendo 2% alcançado uma medida de eficácia na cicatrização entre 5ª e 12ª semana de tratamento, sem a observação de eventos adversos.
Sobre eventos adversos relacionados ao seu uso, existem relatos de ardência e dor durante e após a aplicação do produto, não tendo sido especificada a concentração utilizada nas literaturas analisadas, estando contra indicada para indivíduos com hipersensibilidade à formulação (MONETTA, 1987; MONETTA, 1990; ROGENSKY et al., 1998). 
	
1.7. PRESSURE ULCER SCALE FOR HEALING (PUSH TOOL)
Ainda com base na sistematização do cuidado de pacientes com feridas, a ferramenta de cicatrização Push (Pressure Ulcer Scale for Healing), proposta pelo National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) foi recomendada enquanto sistema útil, preciso e prático para avaliação e estabelecimento de objetivos, condutas e acompanhamento da evolução cicatricial frente ao tratamento oferecido, especialmente em lesões por pressão e úlceras venosas, podendo se estender as úlceras neuropáticas (SANTOS et al., 2005).
A ferramenta engloba três parâmetros ou variáveis avaliadas macroscopicamente na ferida: área, quantidade de exsudato e tipo de tecido presente no leito.
A área compreende a relação entre o maior comprimento versus a maior largura, em centímetros quadrados. Após a multiplicação das duas medidas para obtenção da área da úlcera, encontram-se valores que variam de 0 a >24cm2 e escores que variam de 0 a 10. 
A quantidade de exsudato presente é avaliada após a remoção da cobertura e antes da aplicação de qualquer agente tópico, classificada como ausente, pequena, moderada e grande, que correspondem aos escores que variam de 0 (ausente) a 3 (grande). 
A aparência do leito refere-se ao tipo de tecido prevalente nessa região, sendo especificado como: tecido necrótico, esfacelo, tecido de granulação, tecido epitelial, e úlceras cicatrizadas (fechadas), com escores que variam de 0 (úlcera fechada) a 4 (tecido necrótico). 
Por fim, ao serem somadas as variáveis determinam um escore total, cuja variação possível é de 0 (a menor pontuação) a 17 (a maior pontuação), determinando maiores escores, piores condições para cicatrização da ferida e menores escores, melhores condições para cicatrização. 
Além dos três parâmetros, o Push Tool contém definições operacionais (Anexo 2) local de registro da data do exame, conforme avaliação semanal, gerando um gráfico (Anexo 3) para visualização da evolução da cicatrização. Além de folha de instruções para o avaliador (Anexo 1).

















CAPÍTULO III 

1. METODOLOGIA 
Trata-se de um ensaio clínico de não inferioridade, estudo classificado de eficácia comparativa, utilizado quando um tratamento “novo” é comparado a um tratamento tradicional (EVANS, 2009).
Diante da impossibilidade de demonstrar que dois tratamentos são iguais, a partir da década de 70 surgiram novos procedimentos metodológicos que permitiram o desenvolvimento dos chamados estudos de equivalência, destinados a mostrar ausência de diferenças importantes entre tratamentos e estudos de não inferioridade, os quais têm o objetivo de demonstrar que um novo tratamento não é, dentro de certos critérios, menos eficaz que outro já existente (EVANS, 2009).
Portanto, nesta pesquisa comparou-se o tratamento tradicional realizado com papaína 2%, enquanto padrão de eficácia para cura da ferida entre a 5ª e a 12ª semana, versus a papaína 10%, como nova perspectiva terapêutica, utilizada em todas as fases de cicatrização.
Vale lembrar, que ambas as formulações elaboradas para o estudo, HGPU2 (hidrogel, papaína 2% e ureia) e HGPU10 (hidrogel, papaína 10% e ureia) foram estabilizadas farmacologicamente para sua manutenção em temperatura ambiente, tendo em vista conservação e transporte do medicamento pelo paciente durante as consultas de follow up. Tal decisão ocorreu com objetivo de minimizar viés de confundimento do percentual oferecido aos grupos de tratamento, tendo em vista a termolabilidade enzimática.
Diante disso, a premissa do estudo foi que a “nova” intervenção clínica utilizando apenas a concentração de papaína 10% não seria inferior que a de referência, mais recomendada na prática clínica (2%), podendo inclusive determinar possíveis vantagens, como: segurança de utilização no tecido viável em decorrência da propriedade seletiva da enzima; possibilidade de benefício em ferida infectada, com controle de sinais clínicos de infecção superficial e profunda norteado pelo acrônimo NERDS e STONES e ausência de eventos adversos, inclusive dor, conforme análise da escala analógica visual (EVA).

1.1. MÉTODO
	Para realização desse ensaio clínico, com objetivo de reduzir viés de seleção, confundimento e replicabilidade futura, foram seguidas etapas determinadas pelo Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT (SCHULZ, 2010) através do seu checklist, que definiu itens e tópicos para o desenho do estudo - local do estudo; população estudada; tamanho da amostra; critérios de inclusão e exclusão; desfechos primários e secundários, com suas medidas de segurança e eficácia correspondentes; fatores de confundimento; alocação; randomização; cegamento e descrição dos resultados sob análise estatística.

1.1.2. SENSIBILIDADE DO MÉTODO
A sensibilidade do ensaio clínico é a propriedade de ser capaz de detectar diferenças entre tratamentos quando existentes, dependendo da magnitude do efeito do tratamento e da qualidade de execução do ensaio, além de fatores como aderência, critérios de seleção de pacientes e do excesso de variabilidade dos dados. É, portanto, um conceito mais abrangente que o poder estatístico do estudo.

1.1.3. LOCAL DO ESTUDO
O local do estudo foi o ambulatório da Comissão de Métodos Relacionados à Integridade da Pele (COMEIP/Estomaterapia) do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ, vinculado ao Ministério da Educação e ao Sistema Único de Saúde (SUS). A instituição é referência no tratamento de diversas patologias de alta complexidade, possuindo importante papel social na realização de procedimentos inéditos e estudos pioneiros no Brasil.
O período de realização do estudo ocorreu entre Agosto de 2018 a Março de 2020, após apreciação e aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da unidade em concordância com a direção geral e de enfermagem para o seu desenvolvimento conforme parecer consubstanciado número CAAE 78755617.6.0000.5257 - Protocolo de Pesquisa Clínica 283-17 do grupo III (Anexo 5).

1.1.4. POPULAÇÃO ESTUDADA X TAMANHO DA AMOSTRA
O número de participante para este estudo ocorreu mediante utilização do pacote de dados denominado TrialSize, do software R, utilizado para cálculo do tamanho da amostra em estudos clínicos, recomendando-se 62 pacientes.
O impacto da intervenção, mediante o cálculo do número necessário para tratar (NNT), neste estudo foi de 17 pacientes no mínimo para serem tratados em cada grupo - experimental e controle, conforme disposto a seguir (Quadro 2).

	ANÁLISE DOS RISCOS E NÚMERO DE PACIENTES NECESSÁRIOS NOS GRUPOS DE TRATAMENTO

	
	ESTIMATIVA
	IC (95%)

	Redução do Risco Absoluto (RRA)
	0,0604
	(-0,1769; 0,2893)

	Número de pacientes necessários nos grupos de tratamento (NNT)
	17
	(-6; 3)

	Risco Relativo (RR)
	0,8982
	(0,5781; 1,3956)

	Redução do Risco Relativo (RRR)
	0,1018
	(-0,3956; 0,4219)


Quadro 2: Análise do risco e número de pacientes necessários nos grupos de tratamento (Di Piero et al, 2021).

Os 62 pacientes foram dispostos em dois grupos, o grupo intervenção e o grupo controle, donde o poder do teste foi de 80%, com nível de significância de 5%, sendo a proporção de pacientes no grupo HGPU10 48% e a razão de riscos igual a 02, ou seja, o risco da cicatrização ocorrer em pacientes tratados com HGPU2 tinha o dobro de risco da cicatrização em pacientes tratados com HGPU10 e, portanto, uma margem de não inferioridade de 0,10 (10%).
Antes de realizar o teste de não inferioridade, verificou-se a suposição de riscos proporcionais do modelo de Cox, modelo de regressão paramétrica, que de acordo com o princípio da proporcionalidade, o risco no tempo para pacientes no novo tratamento é proporcional ao risco, no mesmo tempo, para pacientes sobre o tratamento padrão.
 Esta verificação foi feita por meio do gráfico log-log da curva de sobrevivência das formulações (HGPU 2/10) e por meio do teste de Harrel e Lee.
Nota-se que as curvas de sobrevivência dos dois grupos referente às formulações se cruzam, descartando assim a suposição do modelo de Cox de riscos proporcionais (Figura 2), chegando-se a mesma conclusão por meio do teste estatístico de Harrel e Lee (Tabela 1), corroborando a utilização de um nível de significância de 10%, conforme p valor 0,082 (KLEINBAUM, 2011).
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Figura 2: Gráfico log-log da curva de sobrevivência das formulações HGPU2 e HGPU10 (Di Piero et al, 2021.

Tabela 1: Teste de Harrel e Lee

	Papaína
	Chisq
	
df
	p-valor

	HGPU
	3,03
	
1
	0,082

	
	
	
	


Fonte: Di Piero et al, 2021


1.1.5. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA PARA O ESTUDO

1.1.5.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Os pacientes incluídos foram todos pacientes portadores de úlceras de membros inferiores, com idade igual ou superior a 18 anos, sexo masculino ou feminino, que aceitaram participar em caráter voluntário da pesquisa.
Todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE (Apêndice 1) após esclarecimento do estudo, sendo sua retirada possível e sem ônus, em qualquer etapa de execução do mesmo conforme Resolução no 466/12 (CNS, 2012).
Vale ressaltar que durante todas as etapas da pesquisa o participante não teve qualquer despesa com a pesquisa, ou recebeu qualquer incentivo financeiro para voluntariamente manter sua participação. 
Com a finalidade de garantir o anonimato, os pacientes foram identificados por números pares e ímpares, sem divulgação e exposição de sua identidade. O paciente foi selecionado e incluído no estudo, após avaliação pelo pesquisador através de exame físico global e macroscópico da úlcera, momento em que houve a confirmação do diagnóstico da ferida (úlcera venosa, úlcera neuropática secundária à diabetes mellitus ou hanseníase), com exclusão das etiologias - neoplasias, doenças dermatológicas genéticas e doença arterial.
	
1.1.5.2. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO	
Pacientes menores de 18 anos, portadores de úlceras com transformação maligna (câncer), doença arterial e osteomielite, foram encaminhados aos serviços de referência especializados na instituição, conforme rotina, para melhor acompanhamento integral. 
Vale lembrar, que os pacientes que apresentaram qualquer etiologia de exclusão, foram imediatamente encaminhados via parecer técnico aos especialistas necessários, a fim de dar continuidade a sua assistência integral e tratamentos especializados, indisponíveis nesse estudo.

1.1.6. JUSTIFICATIVA ÉTICA 
A justificativa ética para esse estudo de não inferioridade foi à comparação com placebo ser inviável, sendo os controles ativos necessários diante do perfil da amostra estudada - pacientes portadores de úlceras complexas, em geral, crônicas e com doenças de base, como a neuropatia - secundária à diabetes mellitus e hanseníase, enquanto fatores de risco para complicações, como por exemplo, amputação.
Além disso, no Brasil, a resolução do Conselho Nacional de Saúde indica que “os benefícios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo método devem ser testados comparando-os com os melhores métodos atuais”. Consoante, os estudos de não inferioridade, portanto, representam uma contribuição metodológica para reduzir a exposição dos pacientes ao uso de placebo (EVANS, 2009).

1.1.7. DESFECHO DO ESTUDO CLÍNICO
	Nesse estudo clínico de não inferioridade, os desfechos analisados foram conforme os objetivos:
· Desfecho primário: avaliar a eficácia da cicatrização com uso da formulção HGPU10 (hidrogel, papaína 10% e ureia) versus HGPU2 (hidrogel, papaína 2% e ureia) norteado pela ferramenta clínica de cicatrização Push Tool 
· Desfechos secundários: avaliar segurança de utilização no tecido viável em decorrência da propriedade seletiva da enzima; possibilidade de benefício em ferida infectada, com controle de sinais clínicos de infecção superficial e profunda norteado pelo acrônimo NERDS e STONES e ausência de eventos adversos, inclusive dor, conforme análise da escala analógica visual (EVA).

1.1.8. CRITÉRIOS PARA AVALIAÇÃO DA EFICÁCIA E SEGURANÇA 
	O critério de eficácia foi balizado de acordo com a literatura científica, entre a 5ª e a 12ª semana de tratamento, sendo monitorado conforme análise do perfil de cicatrização com a ferramenta Push Tool, medida semanalmente durante as consultas de follow up do participante. 
	Já os critérios de segurança, foram relacionados aos efeitos adversos durante o uso das formulações. Para tal, foi questionado durante a anamnese, possibilidade de alergia aos componentes das formulações utilizadas neste estudo clínico.
Na afirmativa do risco, o participante foi convidado a se retirar do estudo e no desconhecimento do risco, durante todo o tratamento foi analisada tolerabilidade ao fitomedicamento através da monitorização dos sinais e sintomas de hipersensibilidade (ardência, prurido, eritema na pele perilesional à úlcera e dor conforme EVA), sendo na oportunidade de sua observação, imediatamente o paciente seria orientado quanto à interrupção do tratamento e encaminhando para avaliação médica de urgência conforme necessidade.
Vale ressaltar, que na interrupção do tratamento proposto na pesquisa, o mesmo seria acompanhado com outro tipo de tratamento disponível na COMEIP/Estomaterapia, conforme rotina institucional.
	Portanto qualquer risco ou dano físico, psíquico, moral, intelectual, social, cultural e espiritual, foi continuamente identificado, avaliado e manejado conforme preconizado na instituição coparticipante.

1.1.9. APLICAÇÃO DO PROTOCOLO DE PESQUISA E OBTENÇÃO DOS DADOS
A aplicação do protocolo de pesquisa ocorreu mediante elaboração pela farmácia universitária da UFRJ, situada no Centro de Ciências da Saúde (CCS), das formulações farmacêuticas contendo o princípio ativo da papaína.
O objetivo das formulações foi permitir o tratamento com o princípio ativo - papaína veiculada através da terapia úmida pelo hidrogel, com redução de viés e confundimento no tratamento proposto para cada grupo de tratamento (Quadro 3), diante da estabilidade da formulação em temperatura ambiente, tendo em vista a sensibilidade enzimática.
Portanto, a realização da formulação para conservação em temperatura ambiente respeitou o tempo máximo de até sete dias, período analisado por testes fisicoquímicos de eficácia em laboratório, determinando ausência de riscos no decaimento do percentual oferecido aos participantes da pesquisa, nos grupos intervenção e controle.

	
[image: ]
Componentes
	Porcentagem nas formulações (% p/p)
	Finalidade de uso

	
	HGPU2

	HGPU10
	

	Carboxipolimetileno
	2,0
	2,0
	Gelificante

	Papaína
	2,0
	10,0
	Princípio ativo

	Ureia
	5,0
	5,0
	Hidratante e estabilizante para papaína

	Fenoxietanol + Mistura de Parabenos (metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno e isobutilparabeno)

	0,3
	0,3
	Conservante

	Borato de sódio
	1,0
	1,0
	Conservante e estabilizante para ureia

	Glicerina
	20,0
	20,0
	Umectante

	Água destilada
	qs 100,0
	


Quadro 3: Formulações HGPU2 e HGPU10 elaboradas pela farmácia universitária da UFRJ (Santos; Freitas, 2019).

Conforme disposto anteriormente, os componenetes presentes nas formulações foram: a ureia, para estabilizar e umectar a papaína, na proporção de pelo menos metade da concentração de papaína, variando de ½ a 2 na proporção ureia/papaína; o borato de sódio para estabilizar a ureia em pH próximo a neutralidade, na formulação de 0,5 a 10%, preferencialmente 1% por ainda ser solúvel em água nessa concentração (GOLDMAN, 1959). 
Além do veículo hidrogel, avaliado quanto à estabilidade físico-química, nos tempos 0, 7, 15 e 30 dias, a 2 à 8o C, 25o C e 40o C, bem como os aspectos reológicos e atividade proteolítica do ativo - papaína por eletroforese (SANTOS; FREITAS, 2019) confirmados através de análise laboratorial, confirmando a segurança de utilização em seguimento ao protocolo de pesquisa Clínica 283-17 do grupo III (Anexo 5).
Com a elaboração das formulações, procedeu-se a logística de aquisição semanal pela pesquisadora através de entrega pela farmacêutica responsável, que em respeito ao duplo cegamento da pesquisa, aplicou rótulos com letras Z e A, identificando cada percentual relacionado, mascarando, portanto, participante e pesquisador até o término da pesquisa, evitando assim viés de seleção dos pacientes.
Em paralelo, iniciou-se o processo de recrutamento dos pacientes mediante pareceres técnicos encaminhados pela equipe multiprofissional à COMEIP/Estomaterapia conforme rotina institucional, facilitada pela veiculação de cartazes afixados no HUCFF sobre a pesquisa e seus critérios de eligibilidade.
A partir dos critérios de elegibilidade, os participantes foram selecionados, sofreram randomização e alocação simples conforme duplo cegamento, no grupo de intervenção - papaína A (HGPU10 - hidrogel, papaína 10% e ureia) e controle - papaína Z (HGPU2 - hidrogel, papaína 2% e ureia).
	É importante ressaltar, que a pesquisadora contou com dupla avaliadora, a enfermeira de rotina da COMEIP/Estomaterapia, desde a anamnese e exame físico global/macroscópico da úlcera (Apêndice 2) na primeira consulta do participante, para confirmação dos critérios para início da sua participação na pesquisa.
	Na primeira consulta, houve identificação de dados específicos de identificação do paciente, incício do preenchimento da ferramenta de cicatrização Push Tool, avaliação de sinais de infecção na ferida conforme acrônimo NERDS/STONES e eventos adversos, inclusive dor através da escala visual analógica (EVA) antes e após início da utilização das formulações.
	As etiologias das úlceras foram confirmadas em prontuário médico tendo em vista, diagnósticos realizados pelos especialistas em dermatologia e cirurgia vascular, os quais encaminharam os pacientes para este estudo.
	Diante do conhecimento do participante e confirmação dos seus critérios para início da intervenção, foi aplicada a primeira dose supervisionada da formulação, conforme alocação no grupo de tratamento, sendo as demais doses sem supervisão, realizadas pelo paciente, familiar ou cuidador no domicílio.
	As doses subsequentes em domicílio foram prescritas, orientadas e treinadas em conjunto com o paciente e/ou seu cuidador para que sua realização seguisse o período determinado de 12 em 12 horas, conforme etapas de realização do curativo simples e protocolo de pesquisa em conformidade com a rotina da COMEIP/Estomaterapia do HUCFF (Apêndice 3). 
	As etapas de realização do curativo simples prescritas, orientadas e treinadas seguiram as seguintes etapas: realizar limpeza da úlcera com soro fisiológico 0,9% em jato, sem manipulação do leito da ferida, secando apenas a pele perilesional; realizar aplicação do gel de papaína sobre toda a úlcera, sem ultrapassar as bordas ou margens da ferida; realizar aplicação de até três folhas de gaze seca, aberta, sobre o gel e fixar com atadura de crepom desde o dorso do pé até três dedos abaixo da região patelar no joelho. 
Sobre a reavaliação do tratamento ocorreu a cada 07 dias da semana através da consulta de follow up no ambulatório da COMEIP/Estomaterapia - rotina institucional.
No follow up, o participante foi reavaliado pelo exame físico global e macroscópico da úlcera, registrando-se os dados na ferramenta Push Tool; dados clínicos da úlcera em relação à infecção, com base no acrônimo NERDS/STONES; intercorrências ou eventos adversos relacionados, inclusive danos ao tecido neoformado (granulação e reeptelização) e dor conforme EVA. 
É válido dizer, que durante as consultas de seguimento, foram reforçadas as ações de educação em saúde e etapas da realização do curativo simples conforme protocolo para prevenção de viés de confundimento em decorrência de inadequações ao manejo da ferida.
Vale dizer, que o acompanhamento foi previsto para até 01 ano de follow up, podendo ser abreviado no caso de cicatrização antes deste período.
Conforme rotina da COMEIP/Estomaterapia, os pacientes neuropatas secundários à sequela de hanseníase e diabetes mellitus, crônicos, independente da cicatrização, permanecem sendo acompanhados mensalmente após a cura, no caso de manutenção da sua integridade da pele, a cada 03 meses, subsequentemente a cada 06 meses e após anualmente, com o objetivo de manutenção e reforço das medidas de prevenção de novas lesões de pele.















1.2 FINANCIAMENTO

O projeto apresenta financiamento próprio pela pesquisadora, conforme previsões de custos referidos nesse manuscrito e de forma complementar, enquanto instituição co participante, o HUCFF apóia com recursos materiais e humanos referentes à sua rotina assistencial institucional já consolidada.


1.3 METAS E RESULTADOS ESPERADOS

Após 01 (um) ano de acompanhamento espera-se que os pacientes apresentem boa evolução das úlceras, com possível cicatrização, sem intercorrências mediante uso de papaína 10%.
Com isso, deve ser possível suscitar reflexões acerca do manejo desses pacientes, com melhores práticas e recomendações na indicação da papaína gel, enzima seletiva, em especial em relação ao percentual 10%, contra indicada in vitro, mas o único percentual in vitro, bactericida.
Além disso, melhor avaliação entre a relação custo e benefício assistencial no uso do insumo, devem ser possibilitadas, além da realização de protocolos operacionais para tratamento de úlceras de membros inferiores na Instituição e em serviços do Sistema Único de Saúde.
Sobre apresentação dos resultados, devem ser divulgados na própria instituição, local de realização do estudo para os participantes da pesquisa e demais profissionais de saúde. Deve ainda ser publicado em eventos científicos e periódicos, especialmente na área de feridas e dermatologia, melhorando assim a discussão e reflexão acerca da prática do cuidado com feridas. Além disso, os resultados finais devem ser anexados na plataforma Brasil.








2. CRONOGRAMA DA PESQUISA:

	
ATIVIDADES
	1o trimestre
2018
	4o trimestre
2018
	1o trimestre
2019
	2o trimestre
2019
	3o trimestre
2019
	4o trimestre
2019
	1o trimestre
2020

	
ADEQUAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA MEDIANTE AVALIAÇÃO E ORIENTAÇÃO DA EQUIPE DE ORIENTAÇÃO E SUBMISSÃO AO CEP-HUCFF-UFRJ E PLATAFORMA BRASIL
	

X
	
	
	
	
	
	

	RECRUTAMENTO, SELEÇÃO, ENTREVISTA E EXAME CLÍNICO (GLOBAL E INSPECIONAL DA ÚLCERA) DOS PARTICIPANTES
	



	


X
	


X
	
	
	
	

	
INICIO DO ACOMPANHAMENTO DOS PARTICIPANTES
	
	X
	X
	X
	
	
	

	REAVALIAÇÃO SEMANAL DOS PARTICIPANTES

	
	

X
	

X
	

X
	
	
	

	
ANÁLISE DOS DADOS LEVANTADOS E INTERPRETAÇÕES ESTATÍSTICAS
	
	
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X

	APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS NA INSTITUIÇÃO E EVENTOS CIENTÍFICOS.
	
	
	
	
	



	


X
	


X

	SUBMISSÃO DA PESQUISA PARA PUBLICAÇÃO EM PERIÓDICOS.
	
	
	
	
	
	

X
	

X



3. ORÇAMENTO:
· Gaze comum esterelizada – será usada para limpeza e cobertura secundária da úlcera: 4 pacotes por semana para 90 pacientes = 360 pacotes de gaze por semana. Valor Unitário aproximado: R$ 1,00 = 360 reais por semana. 
· Soro Fisiológico 0,9% 250 ml – usado para irrigação e limpeza da úlcera-quantidade necessária: 90 frascos por semana. Valor Unitário aproximado: R$4,00 = 360 reais por semana.
· Atadura de Crepom 12 cm – usada para o curativo-quantidade necessária: 02 rolos por paciente (n=90). Valor unitário aproximado: R$2,00 = 180 reais por semana.
· Fita crepe – usada para fixar a atadura-quantidade necessária: 1 rolo para 90 pacientes por semana. Valor aproximado unitário: R$10,00 por semana.
· Luva esterelizada tamanho 7.5 – usada pelo profissional a cada curativo - quantidade necessária: 90 por semana- Valor aproximado unitário: R$900,00 por semana.
· Luvas de procedimento – usada para abertura de curativo sujo e manuseio de bacia- quantidade necessária: 09 caixas com 50 pares (1 caixas por paciente) - Valor Unitário aproximado: R$ 30,00-1.800 reais por semana.
· Espátulas de madeira (abaixador de língua esterilizado) – usadas para aplicar papaína gel na ferida - Valor Unitário aproximado: R$ 4,00-36,00 reais por semana. 
· Agulha 40X12 – usada para irrigação da ferida- quantidade necessária: 90 unidades (1 por paciente a cada retorno) - Valor Unitário aproximado: R$ 0,50  - 45 reais por semana. 
· Papaína gel 2% e 10% - para o tratamento – quantidade necessária: deve-se avaliar primeiramente o tamanho das úlceras, após recrutamento e seleção dos pacientes, para depois realizar aquisição pelo curto período de validade do fitomedicamento. Valor: R$ 14,00 a unidade (100 gramas) – proposta: aquisição através da farmácia universitária do Centro de Ciências da Saúde da UFRJ, com frascos sem identificação de % (2% e 10% conhecidos apenas pela farmácia devido ao duplo cegamento proposto).
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APÊNDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos o(a) Sr(a).___________________________________para participar da Pesquisa intitulada: Ensaio clínico de não inferioridade, randomizado, controlado, duplo cego de papaína gel 2% versus 10% para tratamento de pacientes com úlceras de membros inferiores que será realizado no Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, que pretende acompanhar e medir a velocidade de cicatrização de sua úlceras durante o tratamento com papaína gel sem a identificação do % da mesma, tendo em vista estudo duplo cego (pesquisador e paciente desconhecem o % da papaína, sendo possível conter 2% ou 10%, ambas adequadas para o uso em úlcerass). 
A pesquisadora – Enfermeira Karina Chamma Di Piero, especialista em enfermagem dermatológica e estomaterpia, solicita autorização para iniciar entrevista, exame físico e clínico da úlcera, com o objetivo de após iniciado o protocolo de tratamento, avaliar a evolução da sua úlcera com o uso de papaína, acompanhando a cicatrização semanal conforme registros em ficha. 
O(a) Sr(a) foi escolhido porque tem uma úlceras ulcerada com indicação de tratamento a partir do uso de papaína, substância fitoterápica derivada do mamoeiro, folhas e frutos verdes, que deverá ser veiculada na forma gel, transparente, sem cheiro. Vale lembrar, que esse medicamento já é utilizado como rotina no hospital.
A papaína gel que será utilizada no Sr(a) será entregue pela pesquisadora no dia da consulta, estando o frasco identificado com código, que só a farmácia terá acesso, determinando assim o duplo cegamento desse estudo, ou seja, desconhecimento do percentual da papaína pelo pesquisador e paciente, podendo ser 2% ou 10%, de acordo com a sua inclusão no grupo de tratamento. 
Junto com o gel de papaína, será entregue o material para realização do curativo, tudo sem ônus financeiro para o Sr(a) durante todo o seu tratamento, de acordo com rotina institucional.
Sobre o início do tratamento, só será iniciado pelo Enfermeiro, após sua autorização e assinatura do termo de consentimento e após avaliação do Sr(a) quanto à risco de alergia a látex, que determina contra indicação absoluta para início do tratamento. 
Ocorrerá nesse mesmo momento, avaliação da úlcera, localização, características dos tecidos, tipo de secreção e tamanho (comprimento e largura). Tudo isso, com o objetivo de observar semanalmente a evolução da cicatrização da úlcera com o uso da papaína gel 2% ou 10%, dependendo do grupo de tratamento que o Sr(a) se encontra.
Durante o seu tratamento com a papaína, existe o risco mínimo de ocorrer reações indesejáveis como: coceira, dor, ardência e vermelhidão por sensibilidade a fórmula. Nesse caso o tratamento deverá ser reavaliado pelo pesquisador para a sua proteção, sendo readaptado em outro grupo de tratamento (outro % de papaína) ou até mesmo suspenso, ou seja, orientado para sair da pesquisa, mas com manutenção do tratamento da úlcera e assistência integral pela instituição, assegurando sempre a gratuidade no tratamento.
No caso de danos decorrentes da pesquisa, o(a) Sr(a) permanecerá acompanhado(a) na instituição durante todo o processo de tratamento até a cicatrização completa da úlceras, entretanto com outro tipo de tratamento, mais adequado ao seu caso, sem gastos extras e inclusive com direito a indenização conforme resolução jurídica mediante gravidade do dano.
Vale lembrar que todo o processo da pesquisa está de acordo com a Resolução do Conselho Nacional de Saúde 466/12, que lhe garante anonimato, ou seja, que o seu nome e suas características sejam mantidos em sigilo.
Além disso, se depois de autorizar a coleta dos dados, o(a) Sr(a) não quiser que seus dados sejam usados, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente dos motivos e sem prejuízo no atendimento que está recebendo na instituição.
A sua participação é importante para o melhor conhecimento deste tratamento, seus benefícios e com isso, recomendação para outros pacientes.
Os resultados da pesquisa serão analisados e publicados em eventos científicos e revistas da área médica, mas sua identidade não será divulgada. 
Para qualquer outra informação, Sr (a) poderá entrar em contato com a pesquisadora pelo telefone (021) 982086470, (021) 39386244 (telefone da COMEIP) ou ainda pelo e-mail: kadipiero@gmail.com.
Em caso de dúvidas sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Clementino Fraga Filho-HUCFF-UFRJ – 7º andar – 7F, no horário de funcionamento - segunda-feira a sexta-feira de 8hs - 15hs, ou pelo telefone 2562-2480 ou ainda através do e-mail CEP@hucff.ufrj.br.

Consentimento Pós–Informação
Eu,________________________________________________________________________ ou____________________________________________(responsável legal) fui informado(a) sobre o que o pesquisador irá realizar e porque precisa da minha colaboração, e entendi a explicação verbal e por escrita, contida no documento em questão. 
Por isso, eu concordo em participar da pesquisa, sabendo que não vou ter ônus ou bônus financeiros e que posso solicitar meu desligamento da pesquisa, saindo em qualquer fase da pesquisa. 
Estou recebendo do pesquisador, após orientação, esclarecimento, leitura e assinatura, uma via desse documento, que deverá ficar sob minha guarda para futuramente em qualquer momento da pesquisa ser utilizado.

___________________________________________________________________________
Assinatura do participante Data:____-______-_____

__________________________________________________________________________
Assinatura do responsável legal do participante Data:____-______-_____



Impressão do dedo polegar 
(caso não saiba assinar)
(participante ou responsável legal)
_________________________ Data: ___-______-_____
Pesquisadora Responsável 
_________________________ Data: ___-______-_____
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APÊNDICE 2: FICHA DE AVALIAÇÃO

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE:
Nome: _____________________________________________________________________
Nº Prontuário: _____________________________ Data do 1º atendimento: ____/____/____
Idade: ____________________anos Data de nascimento: ____/____/____. Sexo:(  ) M  (  ) F
Endereço:___________________________________________________________________
Tel.(res.):_______________Tel.(trab.):_______________Cel.:________________________
E-mail:_____________________________________________________________________
Estado civil: (  ) Solteiro  (  ) Casado  (  ) Outros
Naturalidade:________________________________________________________________
Profissão:___________________________________________________________________
Escolaridade: (  ) Não alfabetizado (  ) Alfabetizado (  ) Ensino fundamental incompleto (  ) Ensino fundamental completo (  ) Ensino médio incompleto (  ) Ensino médio completo  (  ) Ensino superior incompleto (  ) Ensino superior completo (  ) Pós-graduado
Fumante: (  ) SIM	   (  ) NÃO   Quantidade: _____________________________________
Tempo de evolução da úlcera: (  ) < 1ano   (  ) Entre 1 e 10 anos   (  ) > 10anos
Dor: (  )SIM  (  ) NÃO
Tratamentos prévios? (  )SIM (  ) NÃO
Quais?_________________________________________________________________________________________________________________________________________________ Doenças crônicas:
(  )Cardiopatia
(  )DM
(  )Anemia
(  )Claudicação intermitente
(  )Neuropatia
(  )Sequela de hanseníase
(  )Doenças auto-imune _______________________________________________________
(  ) Alergia ______________________________________________________
(   )Outras_______________________________________________________
EXAME CLÍNICO:
Membro afetado: D (   )  E (   )
Topografia da úlcera:_____________________________________________
Medida da úlcera: ___________cm2
Tecidos presentes em % na úlcera:___________________________________
Quantidade de exsudato:___________________________________________
Edema: presente (   ) ausente (   )
Dermatite: presente (   ) ausente (   )
Pulsos Periféricos: pedioso: presente (   ) ausente(   )   tibial posterior: presente(   ) ausente (  )
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APÊNDICE 3: ORIENTAÇÕES PARA O CURATIVO NO DOMICÍLIO
Paciente: ______________________________________________ Prontuário:__________
Material necessário:
· Frasco de 500 ml de Soro Fisiológico 0,9%;
· Luvas de procedimento;
· Pacote de gaze estéril;
· Atadura de crepom;
· Fita adesiva (crepe); 
· Papaína em gel (pote preto)

Material auxiliar:
· Saco plástico para colocar o material sujo;
· Vasilha com tampa de plástico para guardar o material de curativo em local limpo e seco.

Cuidados antes de fazer curativo:
· Escolher um local na casa tranquilo, limpo, ventilado (desligar ventilador durante a troca do curativo) e iluminado;
· Separar e arrumar o material que vai ser usado 
· Lavar as mãos com sabonete líquido e secar bem as mãos com papel/toalha descartável.

Realização do curativo a cada 12 horas (duas vezes por dia):
· Primeiro: colocar o saco plástico de lixo aberto, perto do local onde vai ser feito o curativo;
· Segundo: lavar as mãos com sabonete líquido, secar bem as mãos com papel/toalha descartável;
· Terceiro: calçar as luvas de procedimento para retirar a atadura antiga com cuidado e jogar no saco plástico;
· Quarto: trocar as luvas e utilizando a mão dominante para manipular a ferida e outra para transportar os materiais, ou solicitar auxílio para a troca do curativo, e iniciar o procedimento - molhar as gazes com bastante soro fisiológico 0,9 %, depois que estiverem soltas, retirar delicadamente e jogar no saco plástico. Não puxar se estiver aderida para evitar sangramento;
· Quinto: lavar a úlcera com soro fisiológico 0,9% irrigando com cuidado para não encostar o frasco de soro fisiológico 0,9% na úlcera. Durante a irrigação, não esfregar e nem secar a ferida para evitar trauma no tecido novo, com sangramento e dor;
· Sexto: Secar ao redor da úlcera com gaze e depois jogar as gazes no saco plástico. Não secar dentro da ferida para evitar trauma no tecido novo;
· Sétimo: Colocar papaína em gel sobre toda a ferida sem ultrapassar as bordas com auxílio de espátula de madeira estéril (NÃO REUTILIZAR A ESPÁTULA). Não utilizar nenhum outro tipo de espátula. Atenção durante o uso para remover o gel e fechar em seguida com a tampa o frasco para evitar contaminação.
· Oitavo: Sobre o gel de papaína, aplicar gaze seca (até 03 folhas abertas) fechando a úlcera;
· Nono: fixar as gazes com atadura de crepom desde o peito do pé (dorso) até três dedos abaixo do joelho (área da patela) e aplicar fita crepe;
· Décimo: fechar o saco plástico onde foi colocado o material sujo e jogar no lixo;
· Décimo primeiro: lavar as mãos com sabonete líquido neutro;
· Décimo terceiro: guardar o material para o próximo curativo.
SE INTERCORRÊNCIAS NA FERIDAS COMO: DOR, SANGRAMENTO, VERMELHIDÃO, AQUECIMENTO, COCEIRA, PUS E ETC. COMUNICAR À ENFERMEIRA DA COMEIP/ESTOMATERAPIA ATRAVÉS DO TELEFONE 39386244NO PERÍODO DE SEGUNDA-FEIRA À SEXTA-FEIRA DE 7H ÀS 13HS.
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APÊNDICE 4: SUBMISSÃO DO ARTIGO

ARTIGO SUBMETIDO PARA: International Journal of Public Health 
https://www.ssph-journal.org/journals/international-journal-of-public-health
DATA: 04 de Abril de 2021
HORÁRIO: 12:05h.
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ANEXO 1: INSTRUMENTO DE AVALIAÇÃO DA CICATRIZAÇÃO 

Pusch Tool 3.0 (SANTOS et al, 2005)

	Para utilizar o instrumento PUSH, a úlcera é avaliada e tem escores atribuídos a três características presentes no instrumento: comprimento x largura (área), quantidade de exsudato e tipo de tecido. Para garantir consistência na aplicação do instrumento de avaliação do processo de cicatrização da úlcera, são estabelecidas definições operacionais para cada característica. 

Seguem as etapas de aplicação:
Etapa 1: para avaliar a primeira característica - comprimento x largura - primeiramente mede-se a úlceras em seu maior comprimento, no sentido céfalo-caudal. A seguir, uma segunda medida é feita também para a maior largura, do lado direito para o esquerdo. Multiplicam-se estas duas medidas para obter a área em centímetros quadrados e, então, seleciona-se, no instrumento, a categoria à qual essa medida corresponde, registrando-se o sub-escore obtido, que pode variar de 0 a 10 (Quadro 1). Atenção: utilize sempre a mesma régua milimetrada e o mesmo método.
Etapa 2: avalia-se a quantidade de exsudato presente (segunda característica), após a remoção da cobertura e antes da aplicação de qualquer agente tópico, classificando-a como ausente (0), pequena (1), moderada (2) ou grande (3) quantidade (Quadro 1). Seleciona-se a categoria correspondente no instrumento e registra-se o sub-escore obtido.
Etapa 3: identifica-se o tipo de tecido presente no leito da úlcera. Deve-se apontar o escore "4" quando houver qualquer quantidade de tecido necrótico presente; o escore "3" quando houver presença de qualquer quantidade de esfacelo e ausência de tecido necrótico; o escore "2" quando a úlcera estiver limpa e contiver tecido de granulação; o escore "1" quando a úlcera for superficial e estiver reepitelizada; e o escore "zero", quando a úlcera estiver fechada (Quadro 1). 
Seguem as características dos diferentes tipos de tecido: 
- (escore 4) - tecido necrótico (escara): tecido de coloração preta, marrom ou castanha que adere firmemente ao leito ou às bordas da úlcera e pode apresentar-se mais endurecido.
- (escore 3) - esfacelo: tecido de coloração amarela que adere ao leito da úlceras e apresenta-se como cordões ou mais amolecido com característica mucoide.
- (escore 2) - tecido de granulação: tecido de coloração rósea ou vermelha, de aparência brilhante, úmida e granulosa. 
- (escore 1) - tecido epitelial: tecido róseo que se desenvolve a partir das bordas ou como "ilhas" na superfície da úlcera. 
- (escore 0) - úlceras fechada ou recoberta: a úlceras está completamente coberta com o nono epitélio (nova pele).
Etapa 4: Somam-se os sub-escores alcançados nas três características contidas no instrumento para obter o escore total do PUSH e registrá-los na Tabela de Cicatrização.
Etapa 5: Registra-se o escore total no Gráfico de Cicatrização da Úlcera, conforme a data. Durante o período de avaliação da úlcera, as mudanças nos escores indicam as mudanças nas condições da úlcera. Escores que diminuem indicam que há melhora no processo de cicatrização. Escores maiores apontam para a deterioração das condições de cicatrização da úlcera.

[image: ]































	
		[image: ]
	
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
SERVIÇO DE DERMATOLOGIA
	 [image: ]



	




ANEXO 2: QUADRO DE REGISTRO DE CICATRIZAÇÃO DA ÚLCERA 

Nome do Paciente:______________________________ Data de avaliação:_____________
Topografia da úlcera (s):______________________________________________________
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ANEXO 3: GRÁFICO DE CICATRIZAÇÃO DA ÚLCERAS 

Nome do Paciente:______________________________ Data de avaliação:_____________
Topografia da úlcera (s):______________________________________________________
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ANEXO 4: PARECER CONSUBTANCIADO DO CEP DO HUCFF-UFRJ 
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