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RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a eficacia da utilizagdo da pele da Tilapia-do-Nilo
(Oreochromis niloticus), como curativo biolégico oclusivo, no manejo/tratamento de
queimaduras de 2° grau em adultos. Estudo clinico com 30 pacientes aleatoriamente tratados com
pele da Tilapia-do-Nilo (n=15), e hidrofibra com prata Aquacel Ag® (n=15). Em relacdo a
duracdo, o tratamento com a pele da Tilapia-do-Nilo obteve uma média de dias (de tratamento)
(9,6£2,4) menor que o material comparativo (10,7+4,5). Quanto ao relato de dor durante a troca
de curativos, ambos o0s grupos apresentaram dor maior que a pontuacdo 5 da escala visual
analogica. Apo6s a troca do curativo, 86,7% dos tratados com pele da Tilapia-do-Nilo relataram
diminuicdo dos eventos algicos. Constatou-se ainda que 60% dos pacientes tratados com a pele
da Til&pia-do-Nilo ndo tiveram seus curativos substituidos em qualquer momento do tratamento.
Para o curativo AquacelAG®, 53,3% dos pacientes tiveram mais de uma substituicdo de
curativos. No entanto, para todos os desfechos avaliados, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre ambos o0s grupos. Dessa forma, com base na pesquisa, pode-se concluir que a

pele da Tilapia-do-Nilo é eficaz como curativo bioldgico oclusivo.

Palavras-chave: Queimaduras. Ciclideos. Curativos oclusivos. Cicatrizacdo. Xenoenxertos.



ABSTRACT

The goal of this study was to evaluate the efficacy of Nile Tilapia (Oreochromis niloticus) skin
as an occlusive biological dressing in the management / treatment of 2nd degree burns in adults.
Clinical study with 30 patients randomly treated with Nile Tilapia skin (n = 15), and Aquacel
Ag® silver hydrofibra (n=15). In relation to duration, the skin treatment of Nile Tilapia obtained
an average of days of treatment (9.6+2.4) smaller than the comparative material (10.7£4.5).
Concerning the report of pain during dressing change, both groups presented pain greater than
the score 5 of the visual analogue scale. After dressing replacement, 86.7% of Nile Tilapia skin
treated patients reported a decrease in pain. It was also found that 60% of patients treated with
Nile Tilapia skin did not have their dressings replaced at any time of treatment. For the
Agquacel AG® dressing, 53.3% of the patients had more than one dressing replacement. However,
for all evaluated outcomes, there was no statistically significant difference between the two
groups. Thus, based on the research, it can be concluded that the skin of Nile Tilapia is effective

as a biological occlusive dressing..

Keywords: Burns. Cichlids. Occlusive dressings. Wound Healing. Heterografts .
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1 INTRODUCAO

Neste estudo, com o objetivo de dissertar acerca da tematica proposta, iniciamos com a

apresentacdo do problema e da justificativa.
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Cerca de um milhdo de pessoas sofrem queimaduras no Brasil a cada ano'. Na quase
totalidade desses acidentados, o diagnostico que prevalece é o de queimaduras de segundo grau

superficial e/ou profundo®.

O tratamento dessas injurias € complexo e dispendioso®®. Envolve geralmente vérias
intervencdes no transcorrer da terapéutica, como troca de curativos com ou sem balneoterapia,
desbridamentos cirdrgicos, além de autotransplantes de pele ou rotacdo de retalhos, utilizados

sobretudo nas lesGes mais profundas e de maior complexidade®’.

Nas Ultimas décadas, as queimaduras tém passado por avancgos assistenciais significativos
IKI®. A compreensio da fisiopatologia proporcionou o estabelecimento e o aprimoramento de
formulas de ressuscitacdo volémica e condutas para atenuarem a intensa resposta metabdlica ao
trauma, mediante a implementacdo de dietas hipercaléricas e hiperproteicas, do uso de
betablogueadores e anabolizantes, entre outras®. O surgimento de antimicrobianos topicos a base
de prata, chegando até a sua apresentacdo em nanoparticula, também tem significado um grande

avango®101L,

O desenvolvimento do método cirdrgico, conhecido como excisdo tangencial, trouxe a
perspectiva da remocdo progressiva do material necrotico decorrente dessas injurias, diminuindo
os riscos de infeccdo local efou sistémica®. Com esses avancos, as Vitimas de queimadura,
sobretudo com lesdes extensas e profundas predominando, passaram a sobreviver mais, exigindo

que alternativas de coberturas cutaneas temporarias fossem implementadas®”.

Crescem, paralelamente, os bancos de pele, viabilizando os conhecidos homotransplantes e
as alternativas de pele de origem animal, os heteroenxertos'?. Dentre estes, destaque especial para
a pele de porco, largamente utilizada nos Estados Unidos, Europa e até mesmo em alguns paises

da América Latinal.

O Brasil ndo dispde, até os dias atuais, de nem uma alternativa de cobertura cutanea

temporaria que seja de origem animal. Essa realidade coloca o pais em uma defasagem tecnoldgica
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que perdura por mais de cinco décadas®®.

Diante de tal cenéario, o objetivo principal deste estudo foi o de avaliar a eficacia da utilizagéo
da pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) como curativo bioldgico oclusivo, no manejo

e tratamento de queimadura de segundo grau superficial e profundo em adultos.

1.2 JUSTIFICATIVA

O uso de curativos oclusivos biolégicos deve prevenir as perdas hidroeletroliticas, evitar a
contaminacgdo bacteriana e promover a epitelizacdo ou formacdo de tecido de granulagéo para
enxertia. Tecidos biologicos de origem animal, tais como pele de porco ou rd, pericardio bovino e

submucosa de intestino suino, sio alguns do materiais utilizados para esses curativos*.

Estudos recentes apontam a utilizacao de curativo biol6gico com base em animais aquaticos,
a exemplo de pele da Tilapia-do-Nilo, como biomaterial na medicina regenerativa, apresentando
boa aderéncia ao leito das feridas em teste com ratos. Estudos demonstraram, ainda, um
comportamento bioldgico satisfatorio em testes comparativos com a pele humana nas analises

histoldgicas, histoquimica e tragéo tecidual®®,

As queimaduras produzem toxinas no organismo humano que desencadeiam intenso
processo inflamatdrio e imunodepressdo. Seu tratamento requer limpeza cirdrgica frequente e nova
cobertura cutinea para a cicatrizagdo da ferida®>. Enquanto paises do primeiro mundo utilizam o
xenoenxerto com pele de porco, esse recurso esta indisponivel no Brasil hd mais de 50 anos*®. Fica
claro, entdo, que ha espaco para novos estudos visando encontrar alternativas ao tratamento das

queimaduras no pais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da utilizacdo da pele da Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) como

curativo bioldgico oclusivo, no manejo/tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Comparar os dois tratamentos quanto ao nimero de dias para a completa cicatrizacdo
ou reepitelizacdo da ferida;
o Comparar os dois tratamentos quanto a avaliacdo da dor do paciente durante a troca dos

curativos (pele de Tilapia-do-Nilo e hidrofibra com prata) e apés a troca;

o Comparar os dois tratamentos quanto ao nimero de substituicdes de unidades de curativo
ao longo do estudo (quantidade de laminas da pele de tilapia e do curativo de hidrofibra

com prata).
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3 HIPOTESE

A pele de Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) é mais eficaz que o curativo a base de
hidrofibra com prata (Aquacel AG), no manejo/tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos.
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4 REVISAO DA LITERATURA

41 TRATAMENTO DE QUEIMADURAS

Nas ultimas décadas, sobretudo nos paises do primeiro mundo, os cuidados com a assisténcia
as vitimas de queimaduras tém evoluido de forma significativa e, com isso, interferido
favoravelmente na sobrevivéncia de pacientes com até 90% de superficie corporal queimada. Os
principais pilares desse incremento foram os avangos na conduta do tratamento do choque
hipovolémico, da sepse, do hipermetabolismo, dos procedimentos cirdrgicos mais extensivos e das

alternativas de coberturas cutaneas?®.

Essas, por sua vez, caracterizaram-se pelo aumento da disponibilidade dos bancos de pele
homdloga (glicerolada ou criopreservada), pelos curativos biol6gicos de origem animal (pele
porcina industrializada) e pelo desenvolvimento dos cultivos de epitélio e das matrizes de
regeneracdo dérmica. A maioria das queimaduras (95%) é considerada superficial e pouco extensa
(lesbes em areas ndo superiores a 10% da area corporal), cujos atendimentos sdo usualmente feitos
em ambulatérios. Os casos dramaticos de extensa queimadura e com alto risco de vida, embora
sejam minoria estatistica, ainda assim, representam a terceira causa de morte acidental em todas as
faixas etarias e constituem, sem davida, uma das maiores catastrofes individuais que podem ocorrer
a um ser humano. Por maior que seja 0 avango tecnoldgico, o tratamento de lesdes extensas de

espessura total é extremamente complexo, constituindo-se em grande desafio para a ciéncial’.

No Brasil, o trauma contribui com 57% do total de mortalidade na faixa etaria de 0 a 19 anos
e corresponde a 38% dos principais agravos atendidos no sistema de satide!®. Sabe-se que cerca de
1 milhdo de casos de queimaduras ocorrem ao ano, dos quais 100 mil pacientes procuram
atendimento hospitalar, e 2.500 véo a 6bito em decorréncia de tais lesdes'® Estima-se uma taxa de
mortalidade entre 0,86% a 34,4%, a maior parte ocorre por infeccdo, e o periodo de internacéo
varia de 1 a 266 dias®. Segundo Linde (2002), o tempo necessario a cura da queimadura ¢ um dos

principais determinantes para o desenvolvimento de complicagdes?.

A queimadura é uma lesdo tecidual em decorréncia de um trauma de origem térmica,
determina a polimerizacdo do complexo lipido-proteico (CLP), que passa a atuar como uma toxina
(non self) para o organismo humano e desencadeia graus variaveis de inflamacdo e
imunodepressdo, podendo evoluir para a sepse e deficiéncia de multiplos 6rgos e sistemas?>%,

Macroscopicamente varia desde a hiperemia, passando pelas bolhas ou flictenas até formas graves
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com escaras secas, capazes de desencadear respostas sistémicas proporcionais a extensdo e a

profundidade®*. Sdo lesbes que podem levar a desfiguragdo, a incapacidade e até a morte?.

Considerando a profundidade do local atingido, as queimaduras podem ser classificadas

como lesdes de primeiro, de segundo ou de terceiro graus®:

e 1° grau: atinge a epiderme (camada superficial da pele). Apresentacdo com

vermelhiddo sem bolhas e discreto edema local. A dor esta presente.

e 2° grau: atinge a epiderme e parte da derme (camada mais profunda da pele). Ha

presenca de bolhas e a dor é acentuada.,

e 3°grau: atinge todas as camadas da pele, podendo acometer musculos e 0ssos. Ocorre
necrose da pele (morte do tecido), que se apresenta com a cor esbranquicada ou
escura. A dor € ausente, em razdo da profundidade das queimaduras, que lesam todas

as terminagdes nervosas, responsaveis pela conducao da sensacéo de dor.

Em relacdo ao célculo da extensdo, o Ministério da Saude do Brasil, em sua Cartilha para o
Tratamento de Emergéncia das Queimaduras, utiliza a regra dos nove (criada por Wallace e Pulask)

que considera a extensdo atingida, ou seja, a superficie corporal queimada (SCQ)?°.

A queimadura é considerada uma ferida infectavel por estar, frequentemente, contaminada
com a sujidade do local de ocorréncia da injaria, pela presenca de colonizacdo imediata de micro-
organismos e pela sua réapida proliferacdo em decorréncia da grande quantidade de tecido
desvitalizado®®. Requer técnicas meticulosas de limpeza da ferida e desbridamento de tecidos ndo

viaveis, além das demais condigBes que propiciem um ambiente ideal para a reparagao tecidual92®.

Portanto, em muitos casos, ha a necessidade de intervencdo com troca de curativos, para que
0 processo de reparacdo tissular prossiga sem complicacBes que possam retarda-lo, manter a

perfusdo tecidual adequada e a integridade da pele em &reas ndo queimadas?’.
4.1.1 Fisiopatologia da queimadura

Com o intuito de “corrigir” a ferida provocada pela queimadura, o organismo utiliza-se de
um complexo mecanismo denominado cicatrizacdo, que envolve quimiotaxia, divisdo celular,
neovascularizagdo, sintese de matriz proteica extracelular e remodelacdo; processo que pode se
prolongar até dois anos ap0s a agressdo. A cicatriz € sempre um substituto imperfeito do tecido

original dos pontos de vista mecanico, nutricional e estético.?®
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As feridas decorrentes de queimadura caracterizam-se tal qual uma solucéo de continuidade
produzida em um tecido, dando lugar a um espa¢o anormal, & interrupcdo do fluxo sanguineo, a
perturbacdo da sensibilidade, ao acimulo de elementos celulares mortos e a um grau maior ou
menor de contaminacao, com ou sem infec¢do. Uma vez estabelecido o dano tecidual, o organismo
desencadeia uma complexa sequéncia de eventos na tentativa de restaura-lo
morfofisiologicamente. Inicia-se um processo inflamatério agudo, induzido pela prépria lesdo,
seguido da regeneracdo das células parenquimatosas, migracao, proliferacdo e remodelacdo do
tecido conectivo e componentes parenguimatosos, sintese proteica, colagenizagéo e aquisicao de
forca ténsil. Partindo desses eventos, Orgill, Demling (1988)%° divide o processo fisioldgico de
reparacdo tecidual em cinco fases: inflamatoria, de proliferacdo celular, de formagéo de tecido
conjuntivo, de contracdo da ferida e de remodelagé@o, completando a diviséo preconizada por Carrel
(1910)30, 3L

A inflamacéo pode ser dividida em trés fases: inflamacdo aguda, resposta imune e inflamacao
cronica. A inflamag8o aguda é referida como resposta inicial a lesdo tecidual, influenciada pela
liberacdo de mediadores inflamatdrios como histamina, bradicinina, prostaglandinas, normalmente
precede o desenvolvimento da resposta imune; esta surge quando as células imunologicamente
competentes sdo ativadas em resposta a organismos estranhos ou a substancias antigénicas,
liberadas no decorrer da resposta inflamatdria aguda ou crénica. O resultado pode ser benéfico para
0 hospedeiro quando permite que 0s microrganismos invasores sejam fagocitados ou neutralizados,
ou pode ser deletério se resultar em inflamacéo cronica sem resolucéo do processo subjacente. A
inflamacédo crénica envolve a liberacdo de diversos mediadores, que ndo sdo proeminentes na

resposta aguda®?33

Sendo assim, o trauma desencadeia um processo hemorragico que, inicialmente, induz
vasoconstriccdo local. A liberagcdo de numerosos mediadores vasoativos e quimiotaxicos resulta na
ativacdo da cascata da coagulacdo e do complemento. Segue-se uma vasodilatacdo mediada pelas
prostaglandinas, pela bradicinina e pela histamina, que aumentam a permeabilidade vascular por
meio das celulas endoteliais, permitindo o afluxo de fluidos e de macromoléculas para o intersticio.
Neutrofilos, guiados por estimulos quimiotaxicos, atravessam a parede dos vasos por diapedese e
migram para o interior da lesdo, fagocitando microrganismos e tecidos desvitalizados. Linfocitos
chegam, em seguida, liberando linfocinas, que mediam a atividade dos fibroblastos e dos
anticorpos, que atuam no controle de infec¢bes. Apos cinco horas da injuria, atraidos pelos produtos
da degradacao da fibrina, dos macrdfagos teciduais e dos monaocitos circulantes (que se diferenciam
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em macrofagos), dominam o processo inflamatdrio, matando bactérias, liberando mediadores
vasoativos e ativando “fatores de crescimento”, que influenciam favoravelmente o processo de

cicatrizagio®>%,

A fase de proliferacdo celular envolve a angiogénese, a proliferacdo fibroblastica e a
epitelizacdo. A cicatrizacdo s6 ocorre quando o fluxo sanguineo é restaurado. A queda da tenséo
de O2e o acumulo de &cido lactico na leséo induzem a liberacdo de fatores angiogénicos, que
passam a atrair células mesoteliais e endoteliais®*. Estas formam brotos de células, que produzem
plasminogénio e colagenase que, por sua vez, permitem a invasdo de tecidos pobremente
vascularizados. Esses brotos formam malhas teciduais, que se fundem umas com as outras,
construindo um novo leito capilar, que se une aos adjacentes, revascularizando o tecido ferido. Essa
densa trama de novos vasos, junto aos fibroblastos e a matriz colagena, recebe a denominacao de
tecido de granulacdo. Fibras de colageno remanescentes e malhas de fibrina formadas durante a
coagulacdo permitem a migracdo de fibroblastos para o interior da lesdo que, contando com o

suprimento de O2 possibilitado pela neovascularizago, iniciam sua proliferaco®.

As células epidérmicas normais ndo sdo moveis, entretanto alteracdes fenotipicas induzidas
por diversos fatores (TGF-B, IGF-1, TNF-a, entre outros) permitem sua movimentacdo por
lameloploidia. Dependendo do tamanho do ferimento, das celulas basais remanescentes, do
suprimento sanguineo e das condic6es gerais do organismo, o tempo de epitelizacdo da lesdo pode

demorar de poucos dias até meses.*

A hipoxia tecidual e o aumento local de lactato estimulam a producdo de colageno pelos
fibroblastos levando a formacéo de tecido conjuntivo. Macrofagos e plaquetas também participam
do processo mediante a liberacdo de quimiocinas. A concentracdo do coldgeno na éarea de
cicatrizacdo atinge niveis préximos do normal entre o sétimo e o décimo dia. Por outro lado, a
matriz intersticial, produzida pelos fibroblastos e outras células mesenquimais, promove uma

distribuicio homogénea e uma perfeita tensio das fibras colagenas®’.

No final da primeira semana p6s-injdria e durante a semana seguinte, ocorre a contracéo da

ferida quando miofibroblastos promovem a aproximacéo das bordas da leséo, diminuindo-a.

Em torno da terceira semana ap0s o trauma, inicia-se um processo de maturacdo da cicatriz,
com remodelagdo da ferida. A colagenase participa do processo metabolizando o excesso de
colageno acumulado. A demanda metabdlica é diminuida pela regressédo da intensa trama capilar.

Parte da matriz é desprezada pela perda de agua da ferida. Dependendo do local e das estruturas
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lesadas, esse processo pode persistir por meses ou até por anos.3°

Inimeros fatores, sistémicos e locais, podem interferir no processo de reparacao tecidual. Um
bom fluxo sanguineo é exigéncia para uma cicatrizagdo efetiva. Apesar do gradiente de hipoxia ser
essencial para alguns eventos da cicatrizacdo, as fases, inflamatdria e de sintese do colageno, séo
dependentes de uma perfusdo adequada. Infec¢Ges causam atraso na regeneracdo tecidual. A

invasdo de bactérias leva a destruigdo tecidual e 8 manutencdo da resposta inflamatéria.®’

A desnutricdo pode retardar a realizagdo das etapas de reparo pela ndo disponibilidade de
substratos para 0 mesmo reparo. Além desses, condi¢cdes como a corticoterapia, que estabelece um
estado sistémico de inibicao da inflamacéo e das respostas imunologicas, e o diabetes, pelo retardo

da funcdo dos neutréfilos e pelo aumento no risco de infeccdes, comprometem a cicatrizagdo®.

4.1.2 Curativos oclusivos no tratamento de queimaduras

Inimeros estudos tém sido realizados procurando encontrar curativos que reduzam os efeitos
da contaminacdo nas lesbes, favorecam o processo cicatricial e oferecam melhores resultados
estéticos. Esses curativos podem ser oclusivos ou abertos. Os abertos sdo caracterizados pela
colocacdo de uma cobertura priméria ou apenas pela aplicacdo do agente topico, que sdo
substancias utilizadas na superficie da pele, com acdo antimicrobiana ou ndo. As coberturas,
materiais ou produtos utilizados para tratar ou ocluir a ferida, impregnados ou ndo com agentes
topicos, podem ser primarias, quando colocadas diretamente sobre a lesdo, ou secundarias, quando

tém a funco de cobrir as coberturas primarias®.

Os curativos oclusivos se caracterizam pela aplicacdo de uma cobertura primaria, seguida por
outra secundaria. Esse tipo de curativo tem a vantagem de permitir a mobilizacdo do paciente. O
método aberto é mais utilizado em pacientes criticos, com mobilidade limitada e em locais de dificil
oclusdo, a exemplo da face e da genitalia. Apresenta como vantagem, dependendo do tipo de
cobertura, a possibilidade de visualizacdo da &area queimada, facilidade na mobilizacdo de
articulacGes, baixo custo e simplicidade na aplicacdo. Em relacdo as desvantagens, apresenta
grande risco de levar o paciente a hipotermia, sobretudo em grandes queimados, requerendo maior
temperatura externa, necessidade de diversas aplicacdes diarias e dificuldade de manipulagéo do
paciente*®*!. O curativo oclusivo apresenta a vantagem em diminuir a perda de calor e de fluidos
por evaporacdo pela superficie da ferida, além de auxiliar no desbridamento e na absorcéo do

exsudato presente, sobretudo na fase inflamatdria da cicatrizacdo. Entretanto, pode proporcionar
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reducdo da mobilidade de articulacdes e limitar o acesso a ferida somente durante o periodo de

troca de curativos®?.

Nos curativos oclusivos, podem ser utilizados substitutos temporarios de pele, material eficaz
no tratamento de queimadura superficial recente e também na cobertura cutanea, enquanto se
aguarda o enxerto definitivo. Podem ser trocados a intervalos regulares ou mantidos até a
cicatrizacdo ou ao enxerto, caso a aderéncia seja boa ou ndo haja infeccdo. Considera- se que ha
trés linhas de substitutos temporarios de pele**:

e Substitutos homologos: pele humana, conseguida por meio dos bancos de pele;
e Substitutos heterdlogos: pele de animais, como pele de porco e pele de ra;

e Substitutos sintéticos: elaborados a base de substancias sintéticas, tais como

silicone, poliuretano, entre outros.

O curativo ideal é aquele de facil obtencdo, baixo custo e armazenamento simples e
prolongado, ndo apresenta antigenicidade e tem boa flexibilidade. Mostra-se resistente ao
estiramento e tem boa aderéncia ao leito, adaptando-se ao contorno das feridas e facilitando os
movimentos articulares. E aplicado em um Unico tempo cirrgico, de facil manipulacéo,
suprimindo a dor e acompanhando o crescimento corporal. O curativo ideal ndo apresenta
cicatrizacdo viciosa; previne especialmente perdas hidroeletroliticas, evitando a contaminagao
bacteriana e controlando a temperatura corporal. Além disso, promove a epitelizacdo na
gueimadura de segundo grau superficial e profundo e propicia a formacdo de adequado tecido de

granulacéo para a enxertia nas lesdes de terceiro grau’.

Pode ainda ser classificado em substituto biol6gico, que constitui o aloenxerto
(homoenxerto), xenoenxerto (heteroenxerto) e a membrana amniética; substitutos sintéticos,
constituidos por membranas de polimero de silicone, membranas de cloreto de polivinil,
metilmetacrilato, membrana de polipropileno com poliuretano, membrana de silicone com nylon
ligado a peptidios de coldgeno dérmico e membrana impermeavel com camada profunda de
particulas de hidroativos, agregados em polimero inerte; substitutos biossintéticos, que incluem a
pelicula microfibrilar de celulose pura e a membrana de silicone, com matriz dérmica de colageno

e glicosaminaglicanos3®#,

Alguns substitutos temporéarios de pele disponiveis, a exemplo de Opsite® e Tegaderm®,
sdo constituidos por filmes de poliuretano, por membranas de cloreto de polivinil, por filmes de
cloreto de polivinil, que conferem ao material maior elasticidade e permeabilidade ao vapor de
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agua; esses filmes aderem a pele e ndo a ferida. Ha ainda outros produtos, por exemplo, o Epigard®,
constituido pela membrana de polipropileno com poliuretano, um material de dupla constituicéo,
que contém um filme de polipropileno microporoso na superficie, laminado a uma camada
profunda de espuma de poliuretano; o Biobrane®, que é constituido pela membrana de silicone
com nylon ligado a peptideo do colageno dérmico, material semipermedavel, tem boa aderéncia,
flexibilidade e alivia a dor em 90% dos pacientes; o Duoderm® funciona como um curativo
hidroativo, constituido por duas camadas, uma externa, impermeavel a agua e uma interna, formada
por particulas hidroativas agregadas a um polimero inerte. Esse tipo de cobertura adere a pele
normal, e as particulas protegem o leito cruento. O exsudato liberado pelo ferimento interage com
as particulas hidroativas, formando um gel umido, que facilita a migracdo de células epiteliais e

que estimula a cicatrizagéo.

Os substitutos de pele tém sido considerados Uteis no tratamento de queimaduras superficiais,
pois reduzem a frequéncia de troca do curativo *°. Entretanto, esses materiais tém alto custo e néo
séo eficazes para o tratamento de queimaduras profundas. Em um estudo realizado com pacientes
ambulatoriais, com queimadura de segundo grau, constatou-se que o Duoderm® apresentou
melhores resultados que a Sulfadiazina de Prata a 1%, pois 0s pacientes apresentaram menor
limitacdo de atividade, repigmentacdo mais rapida, referiram melhora da dor, melhor cicatrizacao
da ferida e menor necessidade de troca de curativo, com menor custo*®. Em razéo do custo elevado
dos curativos oclusivos sintéticos ou bio-sintéticos, tém-se buscado no material bioldgico

alternativas para o tratamento local de feridas provocadas por queimadura®’.

Os curativos com prata apresentam importante funcéo na cicatrizacdo dessas lesdes, além de
efeito bactericida pela liberacdo da prata no leito da ferida. Tais condices sdo essenciais para o
processo de cicatrizacdo e melhor reepitelizacdo. Apresentam também menor frequéncia de
substituicdo de curativos, o que diminui o quadro doloroso dessa troca.

Esses curativos possuem, na sua composic¢do, produtos como: sulfadiazina de prata,
hidrofibra com prata, prata nanocristalina, hidroalginato com prata e hidrocoloide com sulfadiazina
de prata. Dentre estes, destaca-se 0 Aquacel AG®, que tem na sua composi¢do a hidrofibra com
1,25¢ de prata.

Estudos relatam algumas vantagens desses curativos tais como: dispensa do uso de curativos
secundarios para a absor¢do de exsudatos e outras secre¢fes; importante atividade antimicrobiana
contra micro-organismos aerobios e anaerobios, fungos e bactérias resistentes a antibioticos;

fechamento de ferida em menor tempo; boa aderéncia; conforto do paciente e facilidade na
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aplicagdo” 114852,

Por outro lado, diversos materiais de origem biolégica vém sendo empregados como
curativos oclusivos, em razdo de possuirem propriedades antibacteriana e analgésica, acelerarem a
formacdo de tecido de granulacdo e epitelizacdo, propiciarem barreira a invasdo bacteriana e

promoverem retencio do exsudato, caracteristicas admitidas como benéficas para a cicatrizagio®
54

Sao disponiveis tecidos biolégicos de origens diversas, tais como a membrana amnidtica
humana e equina*’*>%!, pele de cadaver humano®23, pele de c40®, pele de cobaia, pele de porco®,
placenta humana®®, pericardio bovino®®’, equino®, membrana de queratindcitos humanos

autdlogos cultivados®®, pele de anfibio’® e camada submucosa de intestino delgado de porco®3.

H& muitos produtos no mercado destinados ao tratamento de feridas em suas diferentes fases.
Entretanto, a utilizag&o de qualquer produto no tratamento de queimaduras ou outros tipos de ferida
deve seguir rigoroso protocolo, buscando identificar a real contribuicdo para o processo de

cicatrizacao.
4.2 PELE DA TILAPIA-DO-NILO (Oreochromis niloticus)

A Tildpia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), pertencente a familia dos ciclideos, € originaria
da bacia do rio Nilo, no Leste da Africa. Encontra-se amplamente disseminada nas regides tropicais
e subtropicais, como o Oriente Médio (Israel), o Sudeste Asiatico (Indonésia, Filipinas e Formosa),
o Continente Americano (Estados Unidos, México, Panama) e toda a América do Sul’t. Apresenta
rapido crescimento, grande rusticidade, facil manejo, alto indice de rendimento e carne de 6tima
qualidade, atingindo cerca de 800 a 1000 gramas em 6 meses de cultivo. Foi introduzida no Brasil,
em 1971, por intermédio do Departamento Nacional de Obras Contra a Seca (DNOCS) nos acudes

do Nordeste, difundindo-se posteriormente em todo o pais’2.

A pele do peixe € um produto nobre e de alta qualidade, uma vez que possui resisténcia
peculiar. Contudo, a sua comercializagdo e industrializacdo enfrentam problemas de
competitividade com outras peles existentes no mercado, por causa do pequeno tamanho e da
fragilidade para uso industrial. Atualmente, menos de 1% desse material é aproveitado no
artesanato. Portanto, a pele da tilapia € considerada economicamente de pouca rentabilidade e,

consequentemente, tornou-se um subproduto de descarte na piscicultura’.

Por outro lado, conforme ja citados anteriormente, diversos materiais de origem biolégica
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vém sendo testados e alguns ja foram introduzidos na terapéutica como curativos oclusivos no
tratamento de queimaduras. Porque a pele de tilapia apresenta uma boa resisténcia a tragdo e a
compressdo’, existe uma real possibilidade de que ela possa vir a ser utilizada como curativo
oclusivo bioldgico no tratamento de queimaduras. Outro aspecto que reforca essa possibilidade é a
existéncia de peptideos nesse tecido com funcdes diretas antimicrobianas, especialmente as

hepcidinas. Isso poderia conferir-lhe uma agio de "antibidtico™ natural %6776,

42,1 Dados de seguranca

Dados resultantes de estudos pré-clinicos histologicos demonstraram que as caracteristicas
microscopicas da pele de tilapia sdo semelhantes a estrutura morfologica da pele humana. A pele
do referido peixe demonstrou elevada resisténcia e extensdo a tracdo em quebra, em ensaios
tensiométricos. Esses estudos foram realizados pela equipe de pesquisadores do Nucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM)*,

As diferentes substancias utilizadas no processo de esterilizacdo de pele da Tilapia-do-Nilo,
o0 qual é constituido por uma fase com clorexidina e duas etapas com glicerol (75% e 100%), ndo
modificaram a sua constitui¢do histolégica. Quanto as peles irradiadas (grupos com 15kGy, 25kGy,
35 kGy e 50 kGy), as amostras eram constituidas, predominantemente, por derme, com pouco
revestimento epitelial. A derme superficial mostrava fibras colagenas compactadas e em paralelo,
enquanto na profunda eram espessas e dispostas ora em paralelo ora transversalmente.
Aparentemente, as peles submetidas a irradiacdo apresentaram, de forma dose-dependente, maiores
valores de deformacdo a tracdo e menor extensdo a tracdo em quebra. Isso pode ser atribuido a
disposicdo mais em paralelo das fibras colagenas, as quais, em amostras ndo irradiadas, se
apresentam, também, de forma transversal/vertical, provavelmente aumentando a extensdo. Essa

disposicdo mais paralela dos feixes colagénicos foi verificada nas doses de 25kGy e 30 kGy“.

Realizou-se um estudo a fim de avaliar a microbiota dos peixes utilizados para a extracdo da
pele. Foi um estudo observacional, quantitativo e transversal. Vinte espécimes de Tilapia-do-Nilo
(Oreochromis niloticus), pesando aproximadamente 1.000 gramas cada uma, tinham sua microflora
oral e pele cultivadas em placa de ovelhas agar sangue (BAP) e placas chromID® CPS® (CPS)
devidamente analisadas. Foram selecionadas todas as colonias com caracteristicas morfoldgicas
distintas e reisoladas. Mais de 110 micro-organismos foram isolados dentro dos CPS e placas BAP.
Os micro-organismos gram-negativos foram os mais prevalentes. Gram-positivo Globicatella,

Streptococcus e Enterococcus também foram encontrados. Pseudomonas aeruginosa e
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Enterobacteriacae foram isolados em placas de todos os estudos. Gram-positivas Enterococcus
faecalis foi prevalecente em 70 a 60% das amostras de pele e por via oral respectivamente. Ao
considerar a auséncia de sinais infecciosos nos peixes e uma carga inferior a 100.000 CFU's,
conforme padronizado para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), pode-se concluir que os valores CFU's encontrados neste estudo

sdo de microfloras normais e ndo infecciosas’®.
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5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo analitico, intervencional, do tipo ensaio clinico exploratério com amostra de

conveniéncia.

A pesquisa foi realizada no Hospital Sdo Marcos, Recife/PE, onde foram selecionados 0s

pacientes da pesquisa.
5.2 DEFINIC;AO DOS GRUPOS DE TRATAMENTO

Foram incluidos 30 pacientes voluntarios no estudo, distribuidos aleatoriamente nos dois

grupos (teste e controle ativo), conforme descricdo a seguir:

e Grupo Teste: n = 15 - Curativo bioldgico oclusivo com pele da Tilapia-do-Nilo

(Oreochromis niloticus);

e Grupo Controle: n = 15 - Tratamento convencional com hidrofibra com prata
(Aqualcel Ag).

5.3 RECRUTAMENTO E SELECAO

Os participantes da pesquisa foram recrutados com base na demanda esponténea de pacientes
gue compareceram ao SOS Queimaduras e Feridas do Hospital Sdo Marcos (Recife — PE). Para o0s
pacientes que apresentaram lesGes compativeis com o diagnéstico, grau e tamanho daquelas
propostas no estudo e que se enquadraram nos demais critérios de elegibilidade, houve o convite a
fim de participarem da pesquisa.

Os pacientes que concordaram, apds um esclarecimento inicial sobre as condic¢des, nas quais
se estruturou o ensaio clinico, foram encaminhados para a realizacéo de consulta com o especialista
médico, ocasido em que receberam novamente as explicacdes de todos os detalhes referentes ao
estudo e a todos os demais aspectos mencionados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice I1).

Depois de esclarecidas todas as duvidas restantes, caso concordassem, os participantes da

pesquisa assinaram o TCLE e, em seguida, participaram das demais etapas do processo de selegéo,
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além da consulta médica para a obtencdo da historia clinica, historico de habitos, dados

antropométricos, sinais vitais e realizacéo de exame fisico.

Por ocasido da consulta médica, os pacientes também foram informados das restri¢ces de uso

de medicamentos ndo previstos nesse protocolo.

Exceto pelos diferentes curativos aplicados e de sua troca, quando necessario, 0S
participantes receberam o mesmo tratamento e os mesmos cuidados disponibilizados para todos o0s
pacientes ndo participantes da pesquisa do hospital.

5.4 SELECAO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA
5.4.1 Populagdo do estudo

Trinta pacientes de ambos o0s géneros foram selecionados diretamente da populacdo de

pacientes que compareceram ao Hospital Sdo Marcos no periodo de janeiro a junho de 2018.

Os pacientes aceitos no estudo apresentaram lesdo compativel com o diagndstico de
gueimaduras de segundo grau superficial e profundo, acometendo até 10% de superficie corporal

gueimada (scq).

A selecdo teve por base a histéria médica e o exame fisico realizados no processo de

recrutamento.
5.4.2 Auvaliacgdo clinica/ fisica e dermatologica geral

Na consulta médica, realizaram-se as seguintes avaliacdes:

o Historico de habitos;

o Historia médica;

o Exame fisico;

o Dados antropométricos e sinais vitais (pressdo arterial sistolica e diastdlica na
posicao sentada, batimento cardiaco (pulso), temperatura axilar em °C, medigdes
de peso e estatura);

o Historico social;

o Historia clinica;

. Exame fisico;
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Orientac0es: a estatura e o peso foram verificados apenas na primeira visita.

A pressdo arterial foi considerada normal dentro dos seguintes limites: 90-139 mmHg para a

sistdlica e 50-89 mmHg para a diastolica, e a frequéncia cardiaca entre 50-100 bpm (aferido no

pulso).

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a inclusdo no estudo, consideraram-se:

Presenca de queimaduras de Il grau superficial e/ou profundo, acometendo até
10% de scq

Injaria ocorrida no maximo ha 72 horas;

Voluntario da pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou
superior a 20 anos e igual ou inferior a 60 anos de idade;

Auséncia de tratamento prévio para a queimadura atual;

Sem outras doencas significativas, que, a juizo médico, possam impactar sua
participacdo no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e
submetido a avaliac@es: histdria clinica, medidas de presséo e pulso, exame fisico
e exames laboratoriais;

Capacidade de compreender a natureza e o objetivo do estudo, inclusive riscos e
efeitos adversos, na intencéo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com
0s requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a
assinatura do TCLE.

56 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Houve exlusdo de todo voluntario que apresentou resposta positiva a qualquer um dos

seguintes critérios:

Voluntario da pesquisa com hipersensibilidade conhecida ou a compostos
relacionados; historia de reacdes adversas sérias;

Queimaduras causadas por eletricidade ou radiacéo;

Paciente com evidéncia atual de doencas clinicamente significativas, de origem
gastrintestinal, cardiovascular, hepatica, renal, pulmonar, ou outra impedindo a

participacdo do individuo no estudo e/ou que, a juizo do pesquisador principal,
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possa expor o sujeito da pesquisa a risco adicional do normalmente previsto;
Dependéncia de drogas, inclusive alcool;

Ter efetuado qualquer tratamento topico para a lesdo em questdo, que, a juizo do
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo;

Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer farmaco
conhecido de ter um potencial toxico bem definido nos grandes 6rgaos;

Paciente que tenha participado de qualquer estudo experimental ou ingerido
qualquer farmaco experimental dentro dos doze meses antecedentes ao inicio

desse estudo.

5.7 TERMINO PRECOCE DA PARTICIPACAO DO VOLUNTARIO DA PESQUISA NO

ESTUDO

E considerado término prematuro qualquer voluntario retirado da pesquisa antes de completar

o periodo de tratamento com o PSI do estudo. Nesse caso, as visitas de follow up e alta do estudo

foram realizadas.

5.8 CRITERIOS DE DESCONTINUACAO

Foram estes os critérios para a descontinuacdo do voluntario de pesquisa do estudo:

Retirada de Consentimento: paciente que, por qualquer motivo, tenha retirado o
consentimento livre e esclarecido;

Abandono de protocolo;

Perda de segmento: ndo retorno do voluntario da pesquisa nas datas previstas para
a troca de curativos e visita de administracéo;

Violagéo do protocolo;

Qualquer condicdo clinica que, a critério do médico pesquisador, impeca a
continuidade do voluntario da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com
respectiva comprovagéo;

Ocorréncia de evento adverso grave;

Evento adverso impossibilitando a continuidade de uso do produto em estudo;

Diagndstico de doenca no decorrer do ensaio que faga parte dos critérios de
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excluséo;

Paciente cuja saude ou bem-estar possa ser colocado em risco pela manutencgao no
estudo;

Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doenca intercorrente
requerendo medicagédo que possa confundir ou interferir na avaliacdo do produto
sob investigacgéo;

Uso de medicamentos concomitantes, visto ndo se saber de que forma havera
interagdo medicamentosa com o produto sob investigacdo, exceto para o uso de
medicamentos sintomaticos sob a orientacdo do investigador;

Piora da lesdo durante o tratamento que, a juizo do pesquisador, implique adogéo

imediata de outro procedimento terapéutico.

Além disso, com 0 objetivo de garantir o bem-estar dos pacientes, o estudo poderia ser

interrompido em parte, ou na sua inteireza, caso, a juizo do pesquisador principal, se estabelecesse

que 0s riscos aos pacientes fossem superiores aos antecipadamente previstos.

59 TRATAMENTO E PROCEDIMENTOS

Os 30 pacientes foram distribuidos em um dos dois grupos (teste ou controle) de acordo com

a aleatorizacao e foram realizados os seguintes procedimentos do estudo:

Visita 1 (screening):

Aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Avaliacéo clinica — Exame fisico, sinais vitais, dados antropométricos;
Avaliacdo dos Critérios de Elegibilidade (Critérios de Inclusdo e Exclusao);
Aplicacdo da Escala Visual Analégica (EVA) (Anexo I);

Alocacéo no grupo teste ou controle (conforme randomizacéo);

Obtencéo da fotografia da leséo;

Preparo do curativo;

Medida do tempo para a aplicacéo do curativo;

Impressdo da equipe acerca da facilidade de aplicagdo do curativo;

OrientacOes ao participante sobre o procedimento do protocolo.

Visitas de tratamento (3 ocorréncias por semana até a cicatricacdo da ferida e retirada do

curativo):
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o Avaliacdo clinica;

o Avaliacdo de eventos adversos;

o Avaliacdo dos critérios de elegibilidade (critérios de descontinuacao);

o Verificacdo sobre o uso de medicagdo concomitante;

o Avaliacdo do curativo — verificagdo da necessidade de troca no grupo teste e
realizacdo da troca no grupo controle;

o Obtencéo da fotografia da leséo;

o Aplicacéo da EVA.

Visita Follow-up — 7 (x 3) dias ap0s retirada do curativo:
e  Avaliacdo clinica;
o Critérios de descontinuacao;
o Avaliacdo de eventos adversos;
o Obtencéo da fotografia da leséo;
o Aplicacdo da EVA,
o Alta do estudo.

Para todo participante, em cada visita, antes da aplicacdo dos produtos, foi efetuado o
acompanhamento clinico pelo médico responsavel e a verificagdo da necessidade de troca de

curativo para o grupo teste.
5.10 PRODUTOS SOB INVESTIGACAO (PSI)

Produto Teste — Pele da Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) esterilizada
Obs.: Patente registrada no INPI sob nimero BR 10 2015 021435 9.

Os PSI foram fornecidos pelo Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da

Universidade Federal do Ceara para o pesquisador responsavel pelo estudo.

5.11 PROCEDIMENTOS PARA A CONTABILIZACAO DOS PRODUTOS RELACIONADOS
AO TRATAMENTO

No inicio do estudo, o pesquisador principal, ou o responsavel por ele designado, enviou ao
hospital quantidade suficiente dos produtos para a realizagdo do ensaio. O pesquisador principal,

ou o responsavel por ele designado, manteve um inventario com o registro das peles e medicacdes
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recebidas, administradas, destruidas e/ou retidas.

5.12 PREPARO DA PELE DE TILAPIA-DO-NILO PARA USO EM HUMANOS

As peles de Tildpia-do-Nilo passaram por um processo de esterilizacdo a fim de garantir a

seguranca de seu uso em seres humanos, conforme descrigdo a seguir:

Apbs o abate do peixe, no processo de filetagem, as peles foram removidas e submetidas a

lavagem em &gua corrente para a retirada de quaisquer resquicios de sangue e outras impurezas.

Em seguida, retirou-se o excesso de musculo ainda ligados a pele, fazendo-se o recorte em
pedacos de 10cm x 5cm e lavados com soro fisioldgico (SF), obedecendo as seguintes etapas de

esterilizagéo:

12 Etapa - Colocaram-se as peles em um recipiente estéril, contendo gluconato de clorexidina

(solucdo com tensoativos) a 2%, no qual permaneceram por 40 min.

As etapas seguintes se realizaram em ambiente estéril, com fluxo laminar horizontal ou

vertical:

2% Etapa - Removeram-se as peles da solucdo anterior, lavadas com SF estéril e colocadas
em um recipiente estéril e hermético, contendo 75% de glicerol, 25% de soro fisiolégico
(massageando as peles por 5min nessa solugdo) e mantidas por 3 horas em banho-maria
(centrifuga), com o agitador em velocidade constante de 15 rotacGes por minuto (rpm) e a uma

temperatura de 37°C.

3% Etapa - As peles foram removidas e lavadas com SF estéril novamente e colocadas em
outro recipiente estéril e hermético, contendo 100% de glicerol (massageando as peles por 5
minutos nessa solucdo) e mantidas em banho-maria (centrifuga), na temperatura de 37°C e 15 rpm,

por mais 3 horas.

42 Etapa - Ao final da Gltima etapa do glicerol, as peles foram acondicionadas em duplos

envelopes plasticos estéreis, com dupla selagem em cada envelope, e armazenadas a 4°C.

52 Etapa - A ultima etapa do processamento de esterilizacdo ocorreu com a irradiacdo em

gama cobalto 60 a 30kGy, realizado no Instituto de Pesquisas Energéticas Nucleares - IPEN-SP’®,

Foram realizados testes microbioldgicos para bactérias gram +, gram - e fungos, por

amostragem, apos a 42 e a 52 etapas descritas anteriormente.
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No uso das peles, elas sdo removidas do envelope e lavadas por trés vezes, em solucGes
diferentes de soro fisiolégico estéril, por 5min cada. Apo6s esse procedimento, as peles sdo
recortadas do tamanho da ferida e aplicadas como curativo oclusivo. Depois de embaladas, as peles

tém validade para uso em até dois anos.

Figura 1 — Pele de Tilapia do Nilo esterilizada e embalada para uso humano

Fonte: https://gr21.com.br/pele-de-tilapia-a-nova-promessa-no-tratamento-de-gueimaduras/

5.13 ALEATORIZAGCAO

Apos a inclusdo no estudo, confirmada também pela assinatura do TCLE, os pacientes foram
alocados aleatoriamente nos dois grupos de tratamento. Essa alocacdo foi realizada mediante a
geragdo de uma lista de nimeros aleatorios por um software excel. Para cada voluntéario, designou-
se um nimero, que esta associado a um determinado tratamento. A lista foi gerada por um membro
da equipe que ndo participou das medidas do efeito terapéutico nem da analise dos dados. Para
garantir o equilibrio no nimero de voluntarios em cada grupo, utilizou-se a técnica de
randomizacédo. Vale ressaltar que, por se tratar de queimaduras superficiais e profundas, na sele¢éo
dos voluntarios buscou-se o pareamento dos voluntarios nos dois grupos, de forma que a
profundidade (superficial/profunda) da queimadura selecionada em um grupo encontrasse
pareamento no outro grupo. Nao houve perda amostral.

5.14 IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA


https://gr21.com.br/pele-de-tilapia-a-nova-promessa-no-tratamento-de-queimaduras/
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Os pacientes participantes do estudo tiveram sua identidade preservada e foram identificados
por meio de letras correspondentes a primeira, segunda e ultima iniciais, excluindo “junior”, “filho”

e “neto”. Por exemplo: Walter Lopes Amaral Junior (WLA).
5.15 TRATAMENTO DOS PACIENTES

Apds o atendimento e a avaliacdo iniciais para a verificacdo da severidade da queimadura e
cumprimento de todos os critérios de elegibilidade, os pacientes alocaram-se em um dos grupos,

sendo iniciado o tratamento.

Grupo teste: No primeiro curativo, retirou-se a pele solta. Em seguida, a lesdo foi lavada com
agua corrente e com clorexidine degermante a 2% e curativo com a pele de Tilapia-do-Nilo coberto
com gazes algodoadas, ataduras de crepe e rede tubular eléstica. A cada visita de tratamento, apds
a remocgao da camada de atadura e gaze, o curativo foi avaliado, sobretudo no que concerne a
aderéncia da pele de Tilapia-do-Nilo ao leito da lesdo, ocasido em que foi substituida apenas

quando ndo aderida.

Grupo controle: No primeiro curativo do paciente, retirou-se a pele solta e, em seguida, a
lesdo foi lavada com &gua corrente e clorexidine degermante a 2% e curativo a base de hidrofibra
com prata, coberto com gazes algodoadas, ataduras de crepe e rede tubular elastica. Esses pacientes

realizaram troca de curativos a cada visita.

Apbs a limpeza da ferida, antes da aplicacdo do curativo, a dor foi mensurada pela escala
visual analégica e o valor da pontuacdo registrado. Em seguida, o material de teste (pele de Tilapia-
do-Nilo ou Aquacel AG®) foi aplicado, de acordo com cada grupo e, apds 1 minuto de espera,

realizou-se novo registro de pontuacdo da escala visual analdgica.

A cada retorno do paciente, o curativo era avaliado e realizado registro de pontuacao da escala
visual analdgica. Caso fosse necesséria a troca apds os procedimentos e a aplicacdo do curativo,
era efetuado o registro de pontuacdo da mesma escala.

5.16 ESCALAS DE AVALIACAO

Durante as visitas, foi aplicada a escala visual analdgica durante a troca dos curativos, e

novamente, apos o seu fechamento.
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5.17 MEDICACOES/TRATAMENTOS E CONDUTAS PERMITIDAS E NAO PERMITIDAS
ANTES E DURANTE O ESTUDO

5.17.1 Tratamento concomitante

Pacientes em atendimento ambulatorial ndo poderiam fazer uso de analgésicos de uso oral,

que precedessem a troca do curativo.

Todos os participantes da pesquisa foram informados que deveriam avisar a equipe do estudo

sobre o0 uso de qualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescri¢cdo médica.

Durante a fase de tratamento e o uso de qualquer medicacdo concomitante, inclusive aquelas

vendidas sem prescri¢cdo médica, deveria ser informado a equipe do estudo.

Em caso de eventos adversos ou outras intercorréncias, o pesquisador decidiria administrar

medicagdes consideradas necessarias ao bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

5.18 PROCEDIMENTOS PARA MONITORAR A ADESAO DO PACIENTE AO
PROTOCOLO

A informacdo quanto ao uso de medicamentos e demais condicGes definidas nesse protocolo
foram investigadas inicialmente mediante questionamento por parte da equipe nas visitas

programadas.

Investigou-se, especificamente, se o paciente fez uso de qualquer medicamento durante as 48
horas que precederam o inicio do tratamento ou durante os dias de tratamento; suspeita do uso de
drogas psicotropicas ou ingestdo de bebidas alcodlicas durante os dias de tratamento;

hospitalizacdo, por qualquer motivo; ou gravidez.

Casos em que o paciente admitisse 0 ndo cumprimento das demais restri¢des, o pesquisador
decidiria sobre sua permanéncia no estudo ou ndo, documentando o fato (e a decisdo) na ficha

clinica.
5.19 MEDIDAS DE DESFECHOS PRIMARIOS

Os principais desfechos de avaliagdo da eficacia foram o nimero de dias para a completa

cicatrizacdo da ferida (reepitelizacdo) e a avaliacdo da dor por meio de escala visual analdgica
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durante o tratamento (Anexo 1). 7’

A lesdo foi considerada completamente reepitelizada quando a é&rea reepitelizada
correspondia a 95% ou mais da area queimada inicial. A cada visita de segmento, foram obtidas,

por meio de procedimento padronizado, fotografias digitais coloridas dessa lesao.

O proprio paciente se encarregou de avaliar a dor, mediante aplicacdo de uma escala visual
analdgica para a dor, constituida por faces e nimeros variando de zero a dez, em que zero indica a
auséncia de dor e dez denota a pior dor possivel. O procedimento foi executado a cada visita de

segmento, durante e ap0s a troca de curativo.

5.20 MEDIDAS DE DESFECHOS SECUNDARIOS

Foram definidos os seguintes desfechos secundarios: o nimero de vezes em que houve
necessidade da troca de laminas da pele de Tilapia-do Nilo e de unidades de apoésitos a base de
hidrofibra com prata (Aquacel AG®).

5.21 PROCEDIMENTOS PARA OBTER RELATOS, REGISTRAR E COMUNICAR
EVENTOS ADVERSOS E DOENCAS INTERCORRENTES

Durante os dias de tratamento, 0s participantes da pesquisa foram acompanhados pelo médico

especialista, que questionou o surgimento de eventos adversos incluindo sinais de toxicidade.

Os participantes da pesquisa tinham conhecimento ndo sé dos efeitos adversos em potencial
mas também da necessidade de comunicacdo imediata ao pesquisador ou a sua equipe sobre
qualquer desses eventos ocorridos apds o periodo sob supervisdo médica direta. Também foi
solicitado que o pesquisador fosse notificado quanto ao uso de medicacao adicional.

Os pacientes, durante o acompanhamento do tratamento, foram questionados quanto a
presenca de evento adverso, com perguntas gerais, a exemplo de "Como vai vocé?". Os
profissionais também analisaram possiveis sinais que pudessem evidenciar eventos adversos

mediante resultados de exames laboratoriais.

Qualquer evento adverso seria registrado em detalhes no espaco apropriado para relato de

eventos adversos da ficha clinica.

5.22 EVENTOS ADVERSOS
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O evento adverso é definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um paciente
que esteja participando de uma investigacdo clinica, no qual j& tenha sido administrado alguma
terapia vinculada a investigacdo. Essa ocorréncia ndo necessita ter uma relacdo causal com a

terapia.

Um evento adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de exames ou
sinais vitais) ou sintoma desfavoravel e ndo intencional, ou uma doenga temporalmente associada
a terapia, relacionada ou nao a ela. Considera-se evento adverso:

o Suspeita de reacdes adversas a medicamentos (SRAM);
o Evento adverso pelo desvio da qualidade de medicamentos;

o Evento adverso decorrente do uso ndo aprovado de medicamentos;

o Interacdo medicamentosa;
o Inefetividade terapéutica total ou parcial;
o Intoxicacdo relacionada a medicamentos;

o Uso abusivo de medicamentos;
o Erro de medicacdo potencial e real;

o Exposicdo em Utero e gravidez.

Nessa pesquisa, ndo foi detectado efeito adverso.
5.23 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado de acordo com legislacéo aplicavel pelo Comité de Etica em Pesquisa
e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) mediante emissdo do Parecer
Consubstanciado Numero 2.735.537 (Anexo II).

A documentacdo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) séo
submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da UFPE, credenciada pela CONEP - Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CNS/MS).

Os pacientes receberam uma explanacgdo da natureza e dos objetivos do estudo. O voluntério
da pesquisa também foi esclarecido quanto a liberdade para se retirar a qualquer momento do
estudo, sem ser obrigado a mencionar o motivo e sem causar qualquer prejuizo ao seu atendimento

no centro de pesquisa.

Depois de esclarecidas todas as davidas restantes, os participantes da pesquisa assinaram o
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os resultados do exame médico foram registrados na ficha clinica de cada sujeito da pesquisa.
Toda informacéo obtida durante o estudo referente ao estado de satide do VOLUNTARIO da
pesquisa esta disponibilizado para o médico do centro, cuja obrigatoriedade de manutencdo do

sigilo é inerente a sua funcéo.
5.24 MANUSEIO DOS DADOS E MANUTENC}AO DOS REGISTROS

Em consonéancia com as diretrizes do Manual Tripartite Harmonizado da Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo (ICH) para a Boa Pratica Clinica (GCP), todas as informacdes do
estudo clinico devem ser registradas, manuseadas e arquivadas de modo a permitir interpretacéo, a
verificacdo e o relato preciso. Nesta pesquisa, 0s documentos sdo conservados por um periodo

minimo de 5 anos.
5.25 ANALISE DOS DADOS

Na analise dos resultados, utilizaram-se estatisticas descritivas tais como frequéncias
absoluta e relativa, média e desvio-padrdo. Para a avaliacdo dos tipos de tratamento, houve a
utilizacdo do teste exato de Fisher e teste ndo paramétrico de Mann-Whitney a fim de testar a média.
O nivel de significancia estabelecido atingiu 5, e os dados foram tabulados e analisados utilizando

os softwares: excel e software estatistico Statistical Package for Social Science (SPSS) verséo 20.0.
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6 RESULTADOS

Nesta pesquisa, houve a selecdo de 30 pacientes, aleatoriamente, submetidos a dois tipos de
tratamento para as suas queimaduras: 15 pacientes tratados com o curativo sintético Aquacel AG®

e 15 pacientes tratados com pele de Tilapia-do-Nilo. N&o foram detectados efeitos adversos.

Os dados demogréaficos desses individuos estdo apresentados na tabela 1. Em relacdo ao
género, dos trinta pacientes em ambos os tratamentos, 73,3% eram homens. Para o tratamento com
a pele de Tilapia-do-Nilo, a faixa etéaria de 20 a 29 anos foi predominante, com 43,3% da amostra.
Os pacientes com faixa etaria de 40 a 54 anos correspondiam a 46,6% para o tratamento com o
Agquacel AG®. Em relagdo ao grau da queimadura, para o tratamento com pele de Tilapia-do-Nilo,
53,3% da amostra tinham queimaduras de segundo grau superficial, enquanto 0 mesmo percentual
foi referente aos pacientes com queimadura de segundo grau profundo para o tratamento com
Aguacel AG®.

Tabela 1. Estatistica descritiva do tratamento das queimaduras de Il grau em adultos realizado no
Hospital S0 Marcos, Recife/PE - 2018.

Caracteristica Categorias Tipo de tratamento
Pele da Tilapia- Aquacel AG® Total
do-Nilo

n % n % n %
Género Masculino 11 73,3 11 733 22 733
Feminino 4 26,7 4 26,7 8 26,7
Faixa etaria 20429 5 43,3 4 26,7 9 30,0
30a39 5 33,3 4 26,6 9 30,0
40 a 54 5 33,4 7 46,6 12 40,0
Grau da queimadura  2° grau Superficial 8 53,3 7 46,7 15 50,0
2° grau Profundo 7 46,7 8 53,3 15 50,0

A tabela 2 mostrou o comportamento dos produtos em relacdo a duracao de cada tratamento
usando o teste de Mann-Whitney. Pode-se destacar uma menor diferenca no tempo minimo de
tratamento e uma diferenga de cinco dias no tempo maximo de tratamento (19 dias para o Aquacel
AG® e 14 dias para a pele de Tilapia-do-Nilo). Outro destaque é que o tratamento com a pele de
Tilapia-do-Nilo apresentou uma média de dias de tratamento (9,6+£2,4) menor que o material

comparativo (10,7+4,5), embora ndo houvesse significancia estatistica (p=0,36).

Tabela 2. Estatisticas descritivas do nimero de dias (completa reepitelizacdo da ferida) em funcéo
do tratamento das queimaduras de Il grau em adultos realizado no Hospital Sdo Marcos, Recife/PE — 2018
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Categorias Tipo de tratamento p-valor
Pele da Tilapia- Aquacel
do-Nilo AG®
Numero de dias (alta) Minimo 5 4 0,36
Méaximo 14 19
Média 9,6 10,7
Desvio Padrdo 2,4 4,5

* teste Mann-Whitney

Na tabela 3, o resultado € que o paciente relatou dor maior que a pontuacéo 5 da escala visual
analogica para ambos os tratamentos (pele de Tilapia-do-Nilo e Aquacel AG®) durante a troca de
curativos, sem haver diferenca significativa (p-valor = 0,68) entre os grupos, de acordo com o teste
exato de Fisher.

Tabela 3. Estatistica do valor da pontuacéo da escala visual analégica para dor durante a troca do
curativo em funcéo do tipo de tratamento aplicado para queimaduras de 11 grau em adultos. Hospital S&o
Marcos, Recife/PE - 2018.

Tipo de tratamento p-valor
Pmeofloa-r\Tlilllg1 P Aquacel AGE g

Dor <S5pontos n 5 3 8 0,68
(durante_ a troca % 33,3% 20,0%  26,7%
docurativo) 5 5 nontos  n 10 12 22

% 66,7% 80,0% 73,3%
Total n 15 15 30

% 100,0% 100,0% 100,0%

* teste exato de Fisher

Apdbs a troca do curativo, realizou-se nova mensuracdo de pontuacdo pela escala visual
analogica para a dor. Na tabela 4, o destaque € que diminuiu a pontuacao do registro do valor na
escala visual analdgica para a dor ao tratamento com pele de Tilapia-do-Nilo para 86,7% dos
pacientes. Pelo teste exato de Fisher, comprovou-se ndo haver diferenca estatistica significativa
(p>0,05) entre os grupos (pele de Tilapia-do-Nilo e Aquacel AG®).

Tabela 4. Estatistica do valor da pontuacéo da escala visual analégica para dor apds a aplicagdo do
curativo em fungéo do tipo de tratamento aplicado nas queimaduras de 11 grau em adultos. Hospital S&o



Marcos, Recife/PE - 2018.

Tipo de tratamento p-valor
Pele da Tilapia- Aquacel
do-Nilo AG® Total
Dor <5pontos N 13 7 20 0,05
(apos aplicagdo do % 86,7%  46,7% 66,7%
curativo) >5pontos N 2 8 10
% 13,3%  53,3% 33,3%
Total N 15 15 30

%

100,0% 100,0% 100,0%

* teste exato de Fisher
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A tabela 5 expressa os valores referentes a quantidade de substituicbes de curativos

necessarios a completa reepitelizacdo, representada pela alta do paciente. Constata-se que 60% dos

pacientes tratados com a pele de Tilapia-do-Nilo ndo tiveram seus curativos substituidos em

qualquer momento do tratamento. No caso do curativo com Aguacel AG®, 53,3% dos pacientes

tiveram mais de uma substituicdo de curativos. Considerando o valor de p=0,71 (p=>0,05), pode-se

afirmar que ndo houve difenca estatistica significativa (p=0,71) do curativo da pele de Til&pia-do-

Nilo em relagdo ao Aquacel AG®.

Tabela 5. Tabela cruzada do tipo de tratamento em funcéo da variavel: n® de substitui¢do de curativos, do
tratamento das queimaduras de Il grau em adultos. Hospital S&o Marcos, Recife/PE - 2018.

Tipo de tratamento

Pele(;j(;e II illlgpla- Aquacel AG® Total p-valor
0 n 9 7 16 0,71
Numero de % 60% 46,7% 53,33%
substituices - 6 8 14
- % 40% 53,3% 46,67%
Total n 15 15 30
% 100% 100% 100%

* teste exato de Fisher

Para a apresentacgéo dos resultados referentes ao tratamento com ambos 0s curativos, séo

apresentadas as imagens fotograficas com os procedimentos realizados durante todo o tratamento

referente a dois casos clinicos de pacientes que participaram da pesquisa.
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Caso Clinico 1: Paciente tratado com curativo biol6gico com pele da Tilapia-do-Nilo

Figura 1 — Avaliacdo, limpeza da ferida e
mensuragdo da dor pela escala visual analdgica

Figura 3 — Avaliacdo do curativo com a pele da
Tilapia-do-Nilo apos 3 dias
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Figura 5 — Avaliacédo do curativo com a pele da
Tilapia-do-Nilo apo6s 9 dias

Figura 2 — Curativo com a pele da Tilapia-do-
Nilo no 1° atendimento clinico e mensuragdo da
dor pela escala visual anal6gica
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Figura 4 — Avaliacdo do curativo com a pele da
Tilapia-do-Nilo apos 7 dias

igura 6 — Avaliacdo do curativo com a pele da
Tilapia-do-Nilo ap6s 12 dias



igura 7 — Avaliacéo do curativo com a pele da
Tilapia-do-Nilo ap6s 14 dias

Figura 8 — Completa reepitelizacéo da ferida
tratada com curativo da pele da Tilapia-do-Nilo
apos 16 dias
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Caso Clinico 2: Paciente submetido ao tratamento convencional com hidrofibra com prata
(Aquacel AG®)

Figura 9 — Avaliacdo, limpeza da ferida e Figura 10 — Curativo com Aquacel AG® no 1°
mensuragdo da dor pela escala visual analdgica atendimento clinico e mensuracéo da dor pela
escala visual analdgica
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Figura 11— Avaliacdo do curativo com Aquacel Figura 12 — Aplicagdo de nova camanda do
AG® apos 2 dias apresentando exudato curativo com Aquacel AG® apos 4 dias
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Figura 13 — Avaliacdo do curativo com Aquacel  Figura 14 — Avaliacdo do curativo com Aquacel
AG® ap0s 7 dias AG® ap06s 9 dias
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Figura 15 — Avaliagdo do curativo com Aquacel  Figura 16 — Avalia¢do do curativo com Aquacel
AG® apos 11 dias AG® apo6s 14 dias

Figura 17 — Avaliacdo do curativo com Aquacel Figura 18 — Completa reepitelizacdo da ferida
AG® apo6s 16 dias tratada com Aquacel AG® apdés 18 dias
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7 DISCUSSAO

O Ministério da Saude aponta a queimadura como um agravo significativo a saude publica
com aproximadamente 1 milhdo de acidentados por ano 2°. Estima-se que o Sistema Publico de
Saude (SUS) gasta cerca de 55 milhdes anualmente com o tratamento desses pacientes®. A maioria

da populacéo acidentada é de baixa renda e busca atendimento plblico.

Vérias sdo as causas da queimadura. Nesta pesquisa, 45% dos casos foram decorrentes de
liquidos superaquecidos. Estudos apontam esse agente térmico como maior causador dessas leses,

seguido pelo fogo, atrito, agentes quimicos e descarga elétrica>82°,

A maioria dos pacientes queimados foi do género masculino (73,3%), resultado que expressa
semelhantes achados em revisdo sistematica que caracterizam o perfil epidemiol6gico dos

queimados no Brasil™.

Quanto a classificacdo, em relacdo a profundidade, pode ser: primeiro grau - geralmente
causada pelo sol, atinge a epiderme, € pouco dolorosa, apresenta vermelhiddo na pele e o quadro
normaliza-se em sete dias, com banhos diarios usando sabdo antisséptico e hidratantes; segundo
grau - destruicdo da epiderme e parte da derme, podendo ser dividida em superficial e profunda: as
lesGes superficiais sdo bastante dolorosas e avermelhadas, formam bolhas e necessitam de 10 a 12
dias para sua completa cicatrizacao; as profundas sdo amareladas, menos dolorosas e levam até trés
semanas ou mais para a epitelizacdo; terceiro grau - destruicdo total da pele, atingindo os anexos
cuténeos e, em alguns casos, as camadas mais profundas como tecido celular subcutaneo, musculos,

tenddes, vasos e 0ssost* 8.

O tratamento da ferida por queimadura envolve cuidados locais e sisttmicos, variando de
acordo com a profundidade, localizacdo corporal e extensdo, voltado para a sua fisiopatologia
especifica. Todo o esforco visa a preservacdo da vida, prevencdo e controle de infeccdes,
manutencdo da funcdo e fechamento da ferida. Os cuidados objetivam propiciar um ambiente
adequado para a reepitelizacdo e o controle de microorganismos no leito dessas injdrias, uma vez
que bactérias e fungos podem proliferar e, por esse motivo, retardar o processo de cicatrizagdo®!.
Considerando que a pele queimada é susceptivel a contaminagdo, o curativo biolégico deve

apresentar, dentre outras caracteristicas, propriedades que evitem a proliferacdo microbiana.

Nas queimaduras de segundo e terceiro graus, o tratamento € interdisciplinar. Clinicamente,
inclui reposi¢do hidrica adequada, suporte nutricional, troca de curativos ou desbridamentos sob

analgesia, além de antibioticoterapia tdpica e, as vezes, sistémica. Os curativos oclusivos fazem
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parte do tratamento cirurgico e objetivam prevenir perdas hidroeletroliticas, evitar a contaminagéo
bacteriana, promover a epitelizacdo ou favorecer a formacdo do tecido de granulacdo para a

enxertial*"®,

Tavares e Silva’, em revisdo integrativa sobre os curativos utilizados no tratamento da
qgueimadura, agrupa didaticamente os curativos em trés categorias: curativos com prata, hidrogéis

e outros curativos.

Ha registros de utilizacdo de curativos com prata desde o século XVIII, com vérias opc¢des
de concentracéo dessa substancia ao longo do tempo®®. Vérias propriedades desse material foram
estudadas, tais como aceleracdo do periodo da cicatrizacdo, propriedade antimicrobiana e
promocdo da reepitelizacdo em menor tempo. Apesar do conhecido emprego em larga escala no
tratamento das queimaduras, algumas desvantagens, inclusive a citotoxidade, foram consideradas

para o estudo de outros materiais’8°,

Em relacdo aos hidrogéis, além do efeito bactericida, acelera a cicatrizacdo e reduz o risco
de cicatrizes hipertréficas, o que melhora os resultados estético e funcional. Outro efeito importante
é a reducdo da dor, gracas a sua elevada umidade promovendo um ambiente ideal na reparacdo
tecidual’.

Para esta pesquisa, optou-se por utilizar o curativo Aquacel AG®, assim classificado por ser
a base de hidrofibra (carboximetilcelulose sddica), tépico, retentor de umidade com caracteristicas
antimicrobianas e impregnado pela prata. E considerado capaz de produzir excelentes respostas

terapéuticas por acelerar a cicatrizagdo’°,

O tratamento com Aquacel AG® foi aplicado em 15 pacientes, que, na avaliacdo clinica,
estavam classificados com queimaduras de segundo grau superficial em 46,7% dos pacientes, e

segundo grau profundo em 53,3% dos casos.

Outros curativos foram os de espuma, os umidos, com gel de petrolato e os substitutos de
pele. Tais curativos promovem a reducdo do tempo cicatricial. Os curativos de espuma sao
indicados para areas articulares gracas a melhor mobilizacdo. Os umidos aceleram o processo de

reepitelizacdo, e os géis de petrolato sdo indicados para as queimaduras superficiais ’.

A pele humana (alégena) funciona como curativo biologico temporario, disponibilizada pelos
bancos de pele. De acordo com as diretrizes da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), é
recomendado um banco de pele para cada municipio com mais de 500.000 habitantes embora isso

ndo aconteca. No Brasil, atualmente, h4 apenas trés bancos de pele, um no Rio Grande do Sul,
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outro no Parana e em Séo Paulo, destinados ndo s a captar, processar, armazenar as laminas de
pele mas também realizar controle de qualidade e disponibiliza-las*?. No entanto, o alto custo do
processamento da pele homoéloga armazenada e a escassez de doadores desse tecido ainda

constituem um grande problema nos centros especializados em transplantes de tecidos.

E certo que ainda estamos distantes de um substituto cutaneo temporario ideal, mas o uso de
alguma alternativa para essa cobertura melhora os resultados estéticos e funcionais'*™. Nessa
perspectiva, a pele de Tilapia-do-Nilo é apontada como um produto promissor, considerando suas

caracteristicas morfologicas e a biodisponibilidade do material.

A producdo de Tilapia representa 45,4% da producdo total de peixes no Brasil, 0 que equivale
a 68 mil toneladas (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria). A producao cresceu 223% entre
2005 e 2015, evidenciando a fartura da matéria prima. A pele é subproduto de descarte e apenas
1% é empregado em artesanato. A sua resisténcia e sensibilidade para a confeccdo de acessorios
despertou nos pesquisadores a possibilidade de sua utilizacdo como substituta da pele humana no

tratamento de pacientes queimados.

No entanto, esse material bioldgico deve ser submetidos a protocolos cientificos para a
analise de seu comportamento biolégico nos humanos, substituindo-os com eficicia e
biocompatibilidade em curativos. Pesquisas tém sido desenvolvidas comparando a pele humana
com a pele de Tilapia-do-Nilo®4227".75 Em relagdo aos aspectos histoldgicos, histoquimicos,
propriedades tensiométricas e manuseio, o resultado é favoravel quanto as caracteristicas desse

material?213,

A pele de Tilapia-do-Nilo possui feixes de colageno compactados, longos e organizados,
predominantemente do tipo I, garantindo satisfatoria elasticidade, o que permite uma boa
manipulacio e adaptabilidade a troca de curativos'®. Nesta pesquisa, o produto foi aplicado no
tratamento de 15 pacientes, sendo 53,3% deles acometidos por queimaduras de 2°. grau superficial
e 46,7% com queimaduras de 2°. grau profundo. A pesquisa foi analisada quanto ao seu protocolo

e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa.

A pele animal pode conter micro-organimos com potencial efeito patogénico possibilitando
infeccbes. Para 0 seu uso como curativo oclusivo, faz-se necessario um rigoroso protocolo de
desinfeccéo e esterilizagdo que ndo altere suas propriedades microscopicas e tensiométricas. As
peles utilizadas neste estudo foram cedidas pelo Nulcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de

Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceard, responsavel por todo o processamento
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de esterilizacdo. Pesquisa recente indica que o uso de esterilizacdo quimica e radioesterilizacdo séo

efetivas para o preparo da pele de Tilapia do Nilo®2.

Sabe-se que a complexidade do tratamento para o agravo requer investimento financeiro,
adequacdo da infraestrutura e equipe especializada®>". Os curativos sintéticos e substitutos
cutaneos, que sao de elevado custo, utilizam-se apenas em centros privados de tratamento de

queimados. No entanto, no setor publico, tais recursos raramente sdo encontrados*?2,

Em que pese todo o processo de preparo da pele de Tilapia-do-Nilo, esse tratamento tem
duracdo de tempo menor que os meios utilizados atualmente, visto que o tratamento mais popular
é feito com pomada a base de prata (sulfadiazina), pois requer uma aplicacdo frequente,
demandando troca de curativos e causando dor ao paciente frequentemente. Em relagdo a pele de
Tildpia-do-Nilo, esta se molda e adere a ferida, criando uma espécie de tampao, evitando ndo s6 a
contaminacdo de fora para dentro mas também a perda de liquido. Além disso, a pele se fixa na

gueimadura até sua cicatrizacao.

Os resultados desta pesquisa evidenciaram que a média de dias de tratamento dos pacientes
com a pele de Tilapia-do-Nilo (9,6+2,4) foi menor que nos pacientes tratados com Aquacel AG®
(10,7+4,5), mas sem significancia estatistica (p=0,36).

Em relacdo ao relato dos pacientes para a dor sentida antes do curativo e apds o curativo, a
mensuracdo ocorreu via escala visual analdgica para a dor, que é gradativa de zero (auséncia de
dor) até 10 (maior dor ja sentida). O que se observa nos resultados é que, ao ser questionado sobre
a dor sentida durante a limpeza inicial e o processo de aplicacdo dos curativos, em ambos 0s grupos,
0S pacientes apontaram pontuacdo maior que cinco na escala. Como ndo houve diferenca
significativa entre os grupos, pode-se afirmar que a dor era intensa para a maioria dos pacientes

(73,3%) na etapa primeira da renovacao de cada curativo.

O relato dos profissionais que trabalham diretamente com pacientes queimados é de que a
dor de uma queimadura é usualmente descrita pelos pacientes como algo terrivel e inexplicavel. A
manifestacdo de dor provoca estresse nos pacientes, nos profissionais e nos familiares. Nesta
pesquisa, porém, ao finalizar o processo clinico da aplicagdo do curativo, 86,7% dos pacientes do
grupo da pele de Tilapia-do-Nilo referiam sentir menos dor, certificada pela sua indicacdo na escala
visual analdgica para a dor, de pontuacéo igual ou inferior a cinco. Pode-se concluir que esse € um
efeito satisfatoriamente positivo de per si. Ao ser comparado com o material do estudo (Aquacel

AG®), em que apenas 46,7% dos pacientes relataram sentir menos dor, confirmada pela sua
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indicacdo na escala visual analdgica para a dor, de pontuacdo igual ou inferior a cinco, fica

comprovado, entdo, ndo haver diferenca estatistica significativa entre os grupos (p=>0,05).

Dependendo da quantidade de exsudato, avalia-se a troca de curativo. No entanto, quanto
mais troca houver, maior o risco de infeccdo, maior o custo do tratamento e o pior, maior a
possibilidade de o paciente sentir dor. Considerando esses aspectos, ressalta-se que, nos casos
tratados com a pele de Tilapia-do-Nilo, houve menor nimero de substitui¢do de curativo. Em nove
casos (60%) com o uso da pele de Tilapia-do-Nilo, ndo houve necessidade de substituicdo de
nenhum curativo, enquanto com o Aquacel AG®, em 53,3% dos casos houve pelo menos uma
substituicdo. Assim, considerando o valor de p=0,71 (p>0,05), pode-se afirmar que ndo houve
diferenca estatistica significativa do curativo de pele da Tilapia-do-Nilo em relacdo ao Aquacel
AG®.

Deve-se ressaltar ainda que a menor frequéncia da substituicdo de curativos otimiza o tempo
da equipe profissional, permitindo sua dedicacdo para o atendimento a alta demanda de pacientes

nos servicos publicos de referéncia.

Diante dos achados deste estudo, confirma-se a eficicia de pele de Tilapia-do-Nilo no
manejo/tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos, comparativamente ao curativo a base de
hidrofibra com prata (Aquacel AG®). A sugestdo € a de que novos estudos sejam elaborados para

a sedimentacdo dessa eficacia terapéutica.
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8 CONCLUSOES

Com base nos resultados desta pesquisa, pode-se concluir:

e A pele de Tilapia-do-Nilo é eficaz como curativo biol6gico oclusivo, no manejo/tratamento
de queimaduras de 2° grau em adultos;

e Paratodos os desfechos avaliados, ndo houve diferenca estatistica significativa entre ambos
0S grupos testados;

e Os pacientes tratados com o curativo com a pele de Tilapia-do-Nilo apresentaram média de
dias de tratamento (9,6+2,4) menor que 0s pacientes tratados com curativo com o Aquacel
AG® (10,7+4,5) para a completa cicatrizacdo ou reepitelizacdo da ferida;

e Apo0satrocado curativo, 86,7% dos pacientes tratados com pele de Tilapia-do-Nilo relataram

diminuicao dos eventos algicos, em comparacdo aos 53,3% dos tratados com Aquacel AG®;

e Quanto a necessidade de substituicao dos curativos, em 60% dos casos com o uso da pele de
Tilapia-do-Nilo, ndo houve a necessidade de substituicdo de nenhum curativo, enquanto para

0 Aguacel AG®, em 53,3% dos casos, houve pelo menos uma substituicéo.
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ANEXO A - Escala Visual Analdgica

ODERADA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analdgica — EVA consiste em auxiliar na aferi¢do da intensidade da dor no
paciente, € um instrumento importante para verificarmos a evolu¢do do paciente durante o
tratamento e mesmo a cada atendimento, de maneira mais fidedigna. Também é Gtil para podermos
analisar se o tratamento esta sendo efetivo, quais procedimentos tém surtido melhor resultado,
assim como se ha alguma deficiéncia no tratamento de acordo com o grau de melhora ou piora da

dor.

A EVA pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o resultado
sempre na evolucdo. Para utilizar a EVA, o atendente deve questionar o paciente quanto ao seu

grau de dor; 0 significa auséncia total de dor, e 10, o nivel de dor m&xima suportavel pelo paciente.

Dicas sobre como interrogar o paciente:
e \océ tem dor?
e Como vocé classifica sua dor? (deixe ele falar livremente, faga observagdes na
pasta sobre o que ele falar)
Questione-o:
1. Sendo tiver dor, a classificagdo é zero.
2. Se ador for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

3. Sefor intensa, seu nivel de referéncia é dez.

OBS.: Procure estabelecer variagcbes de melhora e piora na escala acima tomando cuidado

para nao sugestionar o paciente.
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE “CGravl =™
¥== CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE XENOENXERTO (PELE DA TILAPIA) E
HIDROFIBRA COM PRATA NO TRATAMENTO DAS QUEIMADURAS DE Il GRAU EM

Pesquisador: MARCELO JOSE BORGES DE MIRANDA
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 79417717.8.0000.5208

Instituicao Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.735.537

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto de pesquisa apresentado ao curso de Pés-Graduacdo em Cirurgia da
Universidade Federal de Pernambuco para obtengdo de titulo de mestre em cirurgia, do pds-graduando
Marcelo José Borges de Miranda, orientado pelo Prof. Dr. Carlos T. Brandt. O estudo serd experimental,
aberto, aleatorizado, com controle ativo, com o propésito de avaliar a eficacia da pele de tilapia-do-Nilo
como curativo biol6gico, comparada com o curativo convencional (aceito pelas comunidades cientificas
nacional e internacional) & base de hidrofibra com prata, no manejo da queimaduras de Il grau superficial e
profundas.A Emenda foi gerada com a finalidade de:

1) Incluir nos objetivos especificos: "Caracterizar e avaliar atividade antimicrobiana dos peptideos presentes
na pele da Tilapia processada (esterilizada)". Tem por finalidade correlacionar uma possivel atividade
antimicrobiana com a aceleragao do processo de cicatrizagao.

2) Alterar no item Populagao de Estudo: Presenca de queimadura de 2° grau superficial e ou profunda,
acometendo até 10% da superficie corporal queimada. Tem por finalidade expandir a base para coleta de

dados.

3) Alterar a definicdo do grupo de tratamento: "Serao incluidos 30 voluntarios de pesquisa no

Endereco: Av. da Engenharia s/n® - 12 andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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Continuacao do Parecer: 2.735.537

estudo distribuidos aleatoriamente nos dois grupos". Tem por finalidade reduzir o tempo de pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Avaliar a eficacia da utilizagao da pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), como curativo biolégico
oclusivo, no manejo/tratamento de queimaduras de 2° grau em adultos.

Objetivos Especificos:

» Comparar os dois tratamentos quanto ao numero de dias para a completa cicatriza¢@o ou reepitelizacao da
ferida;

» Comparar os dois tratamentos quanto a avaliagao da dor do paciente durante as trocas dos curativos (pele
da tilapia e hidrofibra com prata) e apés as trocas;

» Comparar os dois tratamentos quanto ao nimero de trocas de unidades de curativo ao longo do estudo
(quantidade de laminas da pele da tilapia e do curativo de Hidrofibra com Prata);

« Caracterizar os peptideos presentes na pele de Tilapia, in natura, e comparer com os peptideos de pele
processada (esperilizada).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Possiveis alergias cutaneas na utilizagao da pele de tilapia, que serdo minimizadas com a intensificacdo do
processo de enxague da pele da tilapia, no momento do processo de esterilizagao.

Beneficios:
Reduzir a dor, menor troca dos curativos, possibilidade de curativos expostos, menor tempo de tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O estudo reveste-se de importancia, uma vez que busca-se alternativa para o tratamento dos queimados, de
modo a oferecer vantagens em relagao ao tratamento padréo utilizado no momento.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os documentos encontram-se adequados.

Recomendacées:
Nenhuma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nenhuma.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto s6 sera dada apds o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrucdes do link “Para enviar Relatorio Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apés apreciacdo desse relatério, o CEP emitirda novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N2 466/12).

Eventuais modificagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucéo, € obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N? 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situagéo |
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Plataforma
%ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE gzyrori
- s CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
Continuacao do Parecer: 2.735.537
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_111668| 24/05/2018 Aceito
do Projeto 2 E1.pdf 14:25:22
TCLE / Termos de | TCLE_adulto_MarceloBorges.pdf 24/05/2018 [MARCELO JOSE Aceito
Assentimento / 14:24:53 |BORGES DE
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
Outros CEPcarta.pdf 24/05/2018 [MARCELO JOSE Aceito
14:24:04 |BORGES DE
MIRANDA
Projeto Detalhado / | CEPprojeto220518.docx 24/05/2018 |MARCELO JOSE Aceito
Brochura 14:22:32 |BORGES DE
Investigador MIRANDA
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 30/10/2017 |MARCELO JOSE Aceito

08:28:24 |BORGES DE
MIRANDA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RECIFE, 26 de Junho de 2018

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA VOLUNTARIOS COM IDADE IGUAL OU MAIORES DE 20 ANOS E
INFERIOR OU IGUAL 60 ANOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE XENOENXERTO (PELE DA TILAPIA) E HIDROFIBRA COM
PRATA NO TRATAMENTO DAS QUEIMADURAS DE Il GRAU EM ADULTOS, que esta
sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) MARCELO JOSE BORGES DE MIRANDA,
endereco: Av. Boa Viagem, 3296 apto. 102. Boa Viagem — Recife/PE, CEP: 51.020-001. Tel.:
8199721-1961, email: mborgesmais@hotmail.com (inclusive ligagdes a cobrar). Também
participa desta pesquisa o pesquisador: CARLOS TEIXEIRA BRANDT, Telefone para contato:
8121268519 e-mail: carlosbrandt@bol.com.br (pesquisador e orientador).

Todas as suas davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas
quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo,
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma

via lhe seré entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo
havera nenhum problema, desistir € um direito seu, sendo possivel retirar o consentimento em

qualquer fase da pesquisa sem nenhuma penalidade.

INFORMAQ@ES SOBRE A PESQUISA:
> Descricdo dapesquisa:

o Justificativa: a pesquisa de novos procedimentos para tratamento de
qgueimaduras € importante, pois as queimaduras produzem toxinas ao
organismo humano que desencadeiam intenso processo inflamatdrio,
causam imunodepressdo e o tratamento requer limpezas cirdrgicas e nova
coberturacutanea.

o Objetivo: avaliar a eficacia da utilizacdo da pele da Tilapia-do-Nilo
(Oreochromis  niloticus), como curativo biolégico oclusivo, no
manejo/tratamento de queimaduras de 2° grau emadultos.

o Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados: a participagdo no

referido estudo sera no sentido de ser incluido na pesquisa para tratamento


mailto:mborgesmais@hotmail.com
mailto:carlosbrandt@bol.com.br
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daqueimadura.

o Forma de acompanhamento: sera acompanhada a evolugdo do tratamento
das queimaduras, sendo incluido em grupo de tratamento com hidrofibra
com prata ou com pele deTilapia.

> Esclarecimento do periodo de participacao do voluntario na pesquisa, inicio, término
e numero de visitas para a pesquisa: Ser4 acompanhado no tratamento da
gueimadura até a completa cicatrizacao daferida.

> RISCOS diretos: podem ocorrer possiveis alergias na pele durante a utilizacdo do
curativo para tratamento da queimadura. Em casos de, qualquer sinal ou sintoma
que nédo seja esperado, o pesquisador pode decidir administrar medicagdes as quais
considere necessarias para o bem estar dos voluntarios dapesquisa.

> BENEFICIOS diretos e indiretos: reducdo da dor, menor troca dos curativos,

possibilidade de curativos expostos, menor tempo detratamento.

Todas as informac6es desta pesquisa sdo confidenciais e divulgadas apenas em eventos ou
publicaces cientificas, ndo ha identificacdo dos voluntarios do estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (dados pessoais e da avaliagdo do
tratamento) ficardo armazenados em pastas de arquivo, no Hospital S&o Marcos, sob a
responsabilidade do pesquisador, no endereco Avenida Portugal, 52, Boa Vista — Recife/PE, pelo

periodo minimo de 5 anos.

Nada lhe sera pago nem cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em caso de dano comprovadamente
decorrente da participagdo, conforme decisao judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as
despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
transporte e alimentacéo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-
PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

assi | isador



CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo

assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
XENOENXERTO (PELE DA TILAPIA) E HIDROFIBRA COM PRATA NO
TRATAMENTO DAS QUEIMADURAS DE Il GRAU EM ADULTOS, como voluntario
(a@). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgao

de meutratamento.

Impress

Local edata___ P
a0 digital

Assinatura doparticipante:_____ (opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de

pesquisadores):
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Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




