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RESUMO

A tlcera varicosa (UV) representa o estdgio mais avangado da Doenga Venosa Cronica
(DVC) dos membros inferiores (MMII), estd presente em cerca de 20% dos pacientes
portadores desta enfermidade e tem grande impacto socioecondmico. A maioria destes
pacientes apresentam acesso precdrio aos servicos de saude e por isso sO procuram O
atendimento médico quando apresentam ulceras extensas que sao frequentemente associadas a
episodios cronicos de hemorragia, j4 que na maioria dos casos, se desenvolve sobre uma area
contendo veias varicosas que facilmente sofrem ruptura. Estes episddios repetidos podem
provocar anemia cronica (tipo ferropriva por sangramento cronico) e esta, por sua vez, pode
retardar ou até impedir a cicatrizagdo da ulcera. O uso de drogas com agdo antiinflamatdria e
hemorreoldgica no tratamento das UV apesar de defendido por alguns autores, ainda € feito de
forma empirica pois sdo escassos os trabalhos que estudam adequadamente o seu uso na
cicatrizagdo deste tipo de ferida. Nao ha na literatura recente, trabalhos que avaliem a frequéncia
da anemia cronica nos portadores de UV dos MMII e poucos trabalhos analisam o uso das
drogas hemorreologicas como a Pentoxifilina no tratamento das UV dos MMII. O objetivo foi
avaliar a presenga da anemia cronica nos pacientes portadores de UV de MMII e a resposta
terapéutica com Sulfato Ferroso e a associagdo da Pentoxifilina com Sulfato Ferroso no
tratamento adjuvante das UV dos MMII. Foram avaliados sessenta e sete pacientes portadores
de UV de MMII atendidos no ambulatério de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital das
Clinicas da UFPE e submetidos a avaliagdo clinica e laboratorial inicial. Apds a avaliagao
clinica foi realizado o curativo convencional, de acordo com os Procedimentos Operacionais
padrdo do ambulatorio. Os pacientes diagnosticados com um UV de MMII e anemia cronica,
foram distribuidos de forma randomizada em dois grupos de tratamento via oral: o grupo
controle, administrado Sulfato Ferroso (900mg/dia) e o grupo estudo, empregando Sulfato
Ferroso (900mg/dia) e Pentoxifilina (1.200mg/dia) e foram submetidos a reavaliacdo clinica e
laboratorial apds 90 dias. Ao fim do estudo, foram avaliados 67 pacientes, destes 27 (40%)
apresentavam anemia cronica. A média de idade dos pacientes avaliados foi de 63, onde 47
(71%) destes pacientes eram do sexo feminino e 35 (53%) pacientes apresentavam pelo menos
uma doenga associada, sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica a mais frequente (29 pacientes -
44%). O tempo médio de atividade da ferida era de 10 anos. Apds o tratamento, foi observado
aumento dos niveis de hemoglobina, hematdcrito e melhora das taxas da cinética do ferro assim
como a diminui¢cdo da profundidade e da area das UV em ambos os grupos, porém sem
diferencas estatisticas. Ao fim deste estudo, foi encontrada alta prevaléncia de anemia na

populacdo estudada. A associagdo do Sulfato Ferroso e a Pentoxifilina ndo se mostrou mais



eficaz do que o emprego isolado do Sulfato Ferroso no tratamento adjuvante da tlcera varicosa

dos membros inferiores.

Palavras-chave: anemia ferropriva; ulcera varicosa; insuficiéncia venosa; sulfato ferroso;

pentoxifilina.



ABSTRACT

The varicose ulcer (VU) represents the most advanced stage of the Chronic Venous
Disease (CDV) of the lower limbs (LL), present in about 20% of the patients with this disease
and has a high impact socioeconomic. Most of these patients have poor access to health services
and therefore only seek medical attention when they have extensive ulcers. These VU of LL are
frequently associated with chronic episodes of hemorrhage, because in most cases they
develops on an area containing varicose veins that easily suffer rupture. These repeated episodes
can lead to chronic anemia (iron-deficiency type due to chronic bleeding), which in turn may
delay or even prevent the healing of the ulcer. The use of drugs with anti-inflammatory and
hemorheological action in the treatment of VU although it is defended by some authors, is still
done in an empirical way since there are few studies that adequately study its use in the healing
of this type of wound. In the recent literature, some studies that evaluate the frequency of
chronic anemia in patients with VU of LL, and few studies analyze the use of hemorheological
drugs such as pentoxifylline in the treatment of this injuries. The objective was to assess the
presence of chronic anemia in patients with VU of LL and avaluate the therapeutic response
with Ferrous Sulfate and the association of Pentoxifylline with Ferrous Sulfate in the adjuvant
treatment VU of LL. Sixty-seven patients with VU of LL treated at the Angiology and Vascular
Surgery’s ambulatory of the UFPE’Clinical Hospital. These pacients were evaluated and
submitted to initial clinical and laboratory evaluation. After the clinical evaluation, the
conventional dressing of de wounds was performed according to the Standard Operative
Procedures of the ambulatory. Patients diagnosed with a VU of LL and chronic anemia were
randomized into two groups of oral treatment: the control group, administered Ferrous Sulfate
(900mg/ day) and the study group, using Ferrous Sulfate (900mg/ day) and Pentoxifylline
(1,200mg/ day). They were submitted to clinical and laboratory reassessment after 90 days. As
results, among the 67 patients evaluated, we found 27 (40%) with chronic anemia. The mean
age of the patients evaluated was 63 years and the average time of wound activity was about 10
years. Increased levels of hemoglobin, hematocrit and improvement of iron kinetics were
observed as well as decreased depth and area of ulcers in both groups. A high prevalence of
anemia was found in the study population. The combination of Ferrous Sulfate and
Pentoxifylline was no more effective than the use of Ferrous Sulfate alone in the adjuvant
treatment of varicose ulcer of the lower limbs.
Key words: iron-adeficiency anemia, varicose ulcer, venous insufficiency, ferrous sulfate,

pentoxifylline.
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1 INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA
A Doenga Venosa Cronica (DVC) dos membros inferiores (MMII) ¢

caracterizada por um conjunto de alteragdes da anatomia e fisiologia das veias dos MMII que
causam hipertensdo venosa cronica (HVC) e esta por sua vez determina o surgimento de
alteracdes na pele e no tecido celular subcutaneo causando o surgimento das ulceras varicosas
(UV). Embora um completo entendimento da fisiopatologia da DVC permanega indefinida, a
HVC ¢ amplamente aceita como a causa predominante das UV. Estas feridas cutaneas
representam o estagio mais avangado da DVC dos MMII e estdo presente em cerca de 20%
destes pacientes representando um grande impacto socioecondmico por provocar afastamento
do trabalho e aposentadoria precoce. (!9
As manifestagdes clinicas da DVC dos MMII sdo distribuidas na Classificagdo CEAP, que
surgiu para estratificar as alteragdes funcionais e morfologicas dos pacientes desta enfermidade.
Essa classificag@o ¢ baseada nos sinais clinicos (C), etiologia (E), anatomia (A) e fisiopatologia
(P). A UV corresponde aos estagios C5, quando cicatrizada e ao C6 quando esta ativa. (¢7

A maioria dos pacientes portadores de UV apresentam baixo poder aquisitivo e
consequentemente acesso precario aos servicos de satde e por isso s6 procuram o atendimento
médico quando apresentam ulceras extensas que sdo frequentemente associadas a episodios
cronicos de hemorragia, ja que este tipo de ferida, na maioria dos casos, se desenvolve sobre
uma area contendo veias varicosas que facilmente sofrem ruptura. Estes episddios repetidos
podem provocar anemia cronica e esta, por sua vez, como ja bem demonstrado na literatura,
pode retardar ou até impedir a cicatrizagio da tlcera.®

Um outro aspecto que deve ser considerado, e que envolve as medidas atualmente
propostas para o tratamento das UV, ¢ o uso de alguns tipos de medicamentos como a
Pentoxifilina, que ¢ um derivado da metilxantina que atua sobre a flexibilidade das hemacias
(hemorreologico), promovendo uma a¢do antiinflamatéria e diminui¢do da viscosidade
sanguinea (por antiagregacao plaquetaria); algumas outras agdes também sdo conhecidas, como
a filtracdo melhorada do leucdcito por inibi¢do de sua aderéncia a parede vascular, a diminui¢ao
da sintese de radicais livres durante a isquemia (resultante da anemia e baixo aporte de oxigénio
aos tecidos) e a melhora da pressdo transcutinea do oxigénio.”) Esta droga, apesar de defendida
por alguns autores, tem sido utilizada, na maioria dos Servi¢os de Cirurgia Vascular, de forma
empirica pois sdo escassos os trabalhos que estudam adequadamente o seu uso na cicatrizagao
deste tipo de ferida. (!0

Os custos relativos ao cuidado dos pacientes portadores da UV incluem desde os gastos
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diretos, relacionados a investigagdo diagndstica, equipe médica e de enfermagem,
hospitalizagdo, medicamentos, curativos e cirurgias, até aqueles indiretos relacionados 4 perca
de produtividade do paciente € de seus cuidadores.!V Dados do DATASUS (Ministério da
Satide - Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Satide (STH/SUS)) mostram
que no ano de 2016 (Jan-Nov) foram pagas 85.214 Autorizagdes de Internagdes Hospitalares
(AIH) para os procedimentos de Desbridamentos de Ulceras a um custo mensal de mais de R$ 6
milh3es ou seja, estimam-se gastos da ordem de R$ 69 milhdes ao ano somente relacionados a
estes procedimentos.(1?)
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia da anemia cronica nos pacientes portadores de UV de MMII e a
resposta terapéutica com Sulfato Ferroso e a associacdo da Pentoxifilina com Sulfato Ferroso
no tratamento adjuvante das UV dos MMIL.
1.2.2 Objetivos Secundarios

e (Caracterizar os pacientes portadores de UV de MMII incluidos no estudo;

e Avaliar o perfil de doencas associadas dos pacientes incluidos no estudo;

e Avaliar o tempo de atividade da UV nos pacientes incluidos no estudo;

e Realizar avaliacdo clinica seguindo o protocolo de pesquisa de acordo com a
metodologia MEASURE (Keast et al. 2004) em dois momentos (DO e D90) nos
pacientes incluidos no estudo;

e Avaliar os niveis de hemoglobina, hematdcrito, reticuldcitos, ferritina, férro sérico,
indice de saturagdo da transferrina e capacidade total de ligagdo ao ferro nos pacientes
dos grupos controle e de estudo, no momento inicial (diagndstico da anemia cronica) -

DO e ap6s o tratamento (D90) da anemia cronica;
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2 LITERATURA

2.1 DOENCA VENOSA CRONICA E ULCERA VARICOSA

A DVC dos MMII pode ser definida como o conjunto de manifestagdes clinicas causadas pela
anormalidade (refluxo, obstru¢do ou ambos) do sistema venoso periférico (superficial,
profundo ou ambos) dos membros inferiores, onde a condi¢do sine qua non ¢é a hipertensao
venosa persistente. (13-16) No
Brasil a prevaléncia estimada das UV em atividade ou cicatrizadas, é de 3,6%.» Na literatura
esta taxa varia entre 0,18 a 3%, sendo mais comum no sexo feminino (na propor¢do 2 a 3:1) e
nos pacientes idosos. Nos Estados Unidos da América, mais de 25 milhdes de pessoas sdo
afetadas pela DVC dos MMII, destas mais de 6 milhdes evoluem para os estdgios avancados
da doenca. Assim como na Europa, 5 a 15% de adultos entre 30 e 70 anos s3o acometidos pela
DVC. (-413,17.18)

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da DVC dos MMII sao:
idade avangada, sexo feminino, historia familiar, populacdo ocidental, obesidade, gravidez,
sedentarismo, passado de flebite, trauma e historico de tratamento prévio de varizes. Ha
também fatores ambientais que estdo associados, como longos periodos em ortostatismo ou
sentado. (6:13.14,19.20)

Em 1995 no Havai, durante o American Venous Forum, foi apresentada uma nova
proposta de sistematizacdo e classificacio da DVC dos MMII, levando-se em conta os
conhecimentos sobre a fisiopatologia, anatomia e o desenvolvimento dos novos métodos
diagnodsticos da doenga venosa. Com base nos sinais clinicos (C), etiologia (E), distribuicao
anatomica (A) e alteragdes fisiopatologicas (P) que recebeu a denominacdo de classificacio
CEAP (Tabelas 1 a 4). Dez anos apds, a Classificagdo CEAP avancada surgiu, resultado de uma
revisdo e aperfeigoamento dos conceitos, tornando-a mais dindmica e especifica. Esta nova
classifica¢do foi adotada mundialmente, principalmente visando a uniformizagao na publicagdo

de resultados de estudos cientificos. (!
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Tabela 1 - Classificagio Clinica do CEAP.!!"7

Fonte: a autora, 2017.
Tabela 2 - Classificaciio Etioldgica do CEAP.(-7

Fonte: a autora, 2017.

Tabela 3 - Classificagdo Anatomica do CEAP.(-7

Fonta: a autora, 2017.

Tabela 4 - Classificaciio Fisiopatoldgica do CEAP.(-)

Fonte: a autora, 2017.

A sintomatologia da DVC dos MMII pode estar presente e se manifesta por dor em peso,
formigamento, queimacao, cdimbras noturnas, prurido cutaneo e pernas inquietas enquanto que
suas manifestagcdes clinicas variam desde as telangiectasias e veias reticulares (Cl1), veias
varicosas (C2), edema (C3), alteracdes troficas (C4) até as ulceras, caracteristica dos estagios
mais graves (C5 e C6), podendo chegar a 15 ou 20% dos casos.(!”

As UV sdo preferencialmente localizadas proximas ao maléolo medial (podendo
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acometer toda a circunferéncia da perna), de tamanhos irregulares, de margens bem definidas,
finas e margeadas por epitelizacdo ou grossas e elevadas, geralmente indolores (exceto na
vigéncia de infec¢do), leito recoberto de tecido necrdtico ou repleto por tecido de granulagao
(fridvel e sangrante) e exsudato seroso. Os episddios de sangramento sao comuns na UV devido
tanto a varicorragia quanto ao sangramento do leito da area ulcerada.>6!319

O diagnoéstico complementar na DVC ¢ realizado com auxilio da ultrassonografia com
Doppler, a ferramenta mais utilizada nos dias atuais. Trata-se de um exame ndo-invasivo, poder
ser repetido tantas vezes quanto necessario, reprodutivel, permitindo tanto a avaliagdo
anatomica do sistema vascular venoso, quanto sua fisiologia pela avaliagdo hemodindmica do
fluxo, bem como identificar a fisiopatologia do transtorno venoso (refluxo, obstrugdo ou
ambos) e localizar os segmentos venosos especificos com alteracdes - sistema profundo,
sistema superficial e veias perfurantes. 1-467:15)

As UV de MMII representam cerca de 60 a 90% de todas as ulceras de membros
inferiores. »'® Consistem diagnostico diferencial das tlceras aquelas induzidas por doenca
arterial, artrite reumatoide, doencas do tecido conjuntivo, anemia hemolitica, neoplasias
malignas entre outras.?") Essas feridas tém natureza recorrente, quando ndo sio adequadamente
tratadas, cerca de 30% das UV cicatrizadas recorrem no primeiro ano, € essa taxa sobe para
78% apos dois anos.®) Mais de 50% das UV de MMII precisam de terapia prolongada com
duragio de um ano.??

O prognostico geral destas feridas ¢ sombrio, uma vez que o tempo para cicatrizagao ¢
longo e a recorréncia frequente. O impacto socioecondmico ¢ dramatico por causa da
diminui¢do da capacidade de interacdo em atividades sociais e laborais, degradando a qualidade
de vida e impondo dias de trabalho perdidos e restrigdes financeiras. (132324

A fisiopatologia da UV esta relacionada as alteragdes na hemodinamica das grandes
veias do MMII caracteristicas da hipertensdo venosa cronica que sdo transmitidas para a
microcirculagdo e levam ao desenvolvimento da microangiopatia venosa em adicao 4 disfuncao
valvar. Essa microangiopatia caracteriza-se por alongamentos, dilatagdes e tortuosidades dos
leitos capilares, espessamento da membrana basal com aumento de colageno e fibras elésticas,
lesdo endotelial com alargamento dos espagos intercelulares e aumento do edema pericapilar,
acarretando ao acumulo de plasma, macromoléculas e globulos vermelhos no espago
intersticial . (1-3:6,7,10.13,24.25)

Outras teorias foram postulados para o desenvolvimento da microangiopatia venosa

como a forma¢do de manguito de fibrina em torno dos capilares induzindo a uma reagao

inflamatoria e dificultando a difusdo de oxigénio e nutrientes, predispondo a formagdo de
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Gilceras.(710:13.29)

Soma-se a esse mecanismo a participacdo do sistema imunoldgico, mediado pelas
moléculas de adesdo intercelular (ICAM-1), interleucinas (IL-1, 6 e 8), fator de necrose tumoral
(TNF B), fator de crescimento (TGF a e 3, IGF-1) e metaloproteinases ocorrendo estimulo e
resposta inflamatdria local através de macrofagos e neutrofilos associados ao aumento dos
radicais livres e enzimas proteoliticas, potencializando essa inflamagao.®7!3)

O ambiente inflamatério paralelo ao aumento da pressao no intersticio passa a causar a
diminui¢do do fluxo na microcirculagdo com consequente diminui¢do de oxigenagdo e trocas
metabolicas. A atividade inflamatoria intensa induz a eczema de estase, prurido e ressecamento
da pele enquanto que a lise das hemécias libera hemoglobina que se degrada a hemossiderina
no intersticio acarretando na hiperpigmetacao cutdnea. A dermatolipoesclerose, que precede o
surgimento da UV, ocorre em consequéncia do acumulo de liquido hiperprotéico extravasado
dos capilares, levando ao endurecimento e fibrose do tecido celular subcutaneo e pele. (¢:7:13.24
A progressdao da DVC proporciona & destruicdo da pele, secundéria 4 hipoxia cronica e ao
aparecimento de solugdes de continuidade com os tecidos mais profundos, que ndo cicatriza
espontaneamente, provocando assim o surgimento da UV, que sdo consideradas cronicas por
ndo cicatrizarem em um periodo minimo de seis semanas a despeito do tratamento
adequado.(®7:20.24)

2.2 ANEMIA NA DOENCA CRONICA E A ULCERA VARICOSA

A anemia ¢ definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como “um estado em
que a concentragdo de hemoglobina do sangue é anormalmente baixa em consequéncia da
caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, qualquer que seja a origem dessa caréncia”.*®
Pode ser dividida em trés grupos, respectivos a qual dos trés compostos estd deficiente. No
grupo das anemias caracterizadas por distirbios do metabolismo de ferro, podemos elencar a
anemia ferropriva como a mais comum.®

A anemia por deficiéncia de ferro tem uma prevaléncia mundial entre 5 e 51%, com
taxas mais expressivas nos paises subdesenvolvidos, acometendo principalmente criangas e o
género feminino em idade fértil (baixa reserva devido 4 maior deplecao de ferro principalmente
nas menstruacdes, gestacdes e pods-partos). Apesar da inexisténcia de estudos nacionais
abrangentes, dados regionais tém demonstrado elevada prevaléncia da anemia no Brasil, em
todas as idades e niveis socioecondmicos. Para o ano de 2011 foi estimado que cerca de 29%
de mulheres em idade reprodutiva tiveram anemia globalmente no Brasil.(®:26:27)

A anemia ferropriva pode ocorrer secundaria 4 falta de ingestdo, absor¢do deficiente,

aumento da demanda de ferro ou pela perda sanguinea progressiva em doencgas cronicas, como
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a anemia na UV de MMIIL. A principio ocorre deple¢do dos estoques de ferro, eritropoiese
deficiente e por fim a anemia por deficiéncia do ferro. Trata-se de uma anemia hipoproliferativa
(baixa producao de eritrécitos), que inicialmente cursa com VCM e HCM normais (hemacias
de tamanho e cor normais — normociticas e normocromicas, hemoglobina variando entre 10 e
12g/dL) podendo evoluir para microcitica e hipocromica (niveis de hemoglobina menores que
10g/dL), RDW aumentado (variagdo dos tamanhos das hemécias), reticulocitos normais,
ferritina, férro sérico e saturacdo da transferrina diminuidos e por fim a capacidade total de
ligacdo ao ferro (TIBC) aumentada.(®21.28-30)

Aproximadamente 40mg de ferro por dia sdo necessarios para a utilizacdo interna do
organismo humano, especialmente para substitui¢do da hemoglobina. A hemoglobina utiliza
75% do ferro, 25% estdo disponiveis nos compartimentos armazenadores (ferritina e
hemosiderina) e 2% encontram-se em transporte no plasma (transferrina). Nao ha nenhum
mecanismo no organismo de excre¢do do ferro e fisiologicamente perde-se ferro através da
esfoliacdo de células da pele e mucosa enquanto que patologicamente perde-se ferro pela perda
sanguinea cronica.®?

A avaliagdo clinica do paciente portador de anemia deve ser criteriosa e global. Na
anamnese, ¢ preciso pesquisar e excluir comorbidades prévias sabidamente causadoras de
anemia, como insuficiéncia renal cronica, neoplasias malignas e doencas inflamatorias. Outros
aspectos importantes na anamnese sao: historia familiar de anemia, etnia (anemias hemoliticas
sdo mais comuns em individuos do mediterraneo e em africanos), passado de cirurgia gastrica
ou esplenectomia (anemia hemolitica), etilismo, héabitos vegetarianos ou veganos, uso de
medicamentos relacionados 4 mielossupressao (quimioterapicos, antirretrovirais), exposi¢ao e
intoxicacdo por chumbo (anemia siderobléastica, comum em trabalhadores de industrias de
metal) e dor dssea (possivel sinaliza¢do de invasdo medular por leucemias).®2%39

As causas de sangramento cronico, com melena, hematuria, hipermenorréia e
hemoptise, também devem ser pesquisadas. Vale salientar que os sangramentos
gastrointestinais correspondem a principal causa do aumento na demanda por ferro nos adultos
(doenga hemorroidaria, ulcera péptica, parasitoses intestinais e cancer de c6lon).®30

Pacientes anémicos com evolugdo aguda geralmente cursam com sintomas mesmo que
com valores mais altos de hemoglobina, enquanto que os de evolugdo cronica exibem valores
mais baixos de hemoglobina para desencadeé-los. A sindrome anémica inclui astenia, fadiga,
dispneia, vertigens, taquicardia, palpita¢des, cefaleia e perversdo do apetite. No exame fisico o
sinal mais caracteristico ¢ a palidez cutaneomucosa que pode cursar com ictericia, hipotensao,

glossite atrofica, escleras azuladas, queilite angular, unhas quebradicas, sincope e
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frequentemente, no momento da avaliagdo da tlcera venosa, pequenos pontos hemorragicos em
seu leito, imediatamente apds a remog¢ao do curativo, considerando que este tipo de ferida, na
maioria dos casos, se desenvolve sobre areas contendo veias varicosas que facilmente sofrem
ruptura. 172932

A avaliagdo dos parametros laboratoriais, na anemia, inclui de principio a dosagem das
hemadcias, hematocrito, hemoglobina e os indices hematimétricos (volume corpuscular médio —
VCM, hemoglobina corpuscular média — HCM, concentragio média da hemoglobina
corpuscular — CHCM e RDW) mensurados no hemograma. A Organiza¢do Mundial de Saude
define como anemia niveis de hemoglobina menor que 12 g/dL para mulheres e menor que 13
g/dL para homens.?%3%

Ao se realizar o diagnostico da anemia, dar-se entdo seguimento aos exames
laboratoriais especificos, como a contagem de reticuldcitos, niveis séricos da ferritina e do ferro,
TIBIC, indice de saturagdo da transferrina, receptor da transferrina e analise do ferro medular
em casos especificos a fim de elucidar o tipo da anemia. A hematoscopia revela anisocitose
(hemécias de varios tamanhos), poiquilocitose (de morfologia alterada — hemécias em
charutos), microcitocas e hipocromicas.®30

O tratamento da anemia na doenga cronica envolve além do tratamento da doenga de
base, a administragdo de ferro oral. A medicagdo preconizada ¢ o Sulfato Ferroso na dose de
900 mg por dia e com duragio de trés a seis meses. GV

Sabe-se que a repavimentacdo e a reconstitui¢do tecidual, encontrada na cicatrizagdo
das tulceras cutaneas, como a UV, envolve fendmenos bioquimicos e fisiologicos em perfeita
harmonia e sdo dependentes de fatores microcirculatorios locais.®3 A deficiéncia de ferro
prolongada resulta em um estado de hipoxia tecidual (efeitos negativos da atividade
mitocondrial celular e na relacdo aporte/ consume de oxigénio tissular) e consequente
inabilidade de regeneragdo de tecidos, como a pele.®)

Essa constante associada & hipertensdo venosa cronica resultam em um estado de
extrema baixa oxigenacgdo tecidual e estase sanguinea, fatores determinantes no prejuizo da
restauracdo da epiderme nos casos das UV de MMII. ®:33)

2.3 TRATAMENTO DA ULCERA VARICOSA

Viarias medidas terapéuticas tém sido empregadas no tratamento da UV dos MMII
merecendo destaque, os curativos, a compressdo externa aplicada ao membro inferior, as
medicagdes e os tratamento invasivos.

Existe uma grande variedade de curativos e técnicas utilizadas para o tratamento local

da UV. Estudos de melhor qualidade e em grandes populacdes demonstram que a
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sistematizagdo e avaliacdo constante dos curativos sdo melhores que curativos aleatorios e nao
supervisionados. Por defini¢do, os agentes utilizados no tratamento das tilceras sdo classificados
em dois grupos: os agentes topicos, utilizados diretamente sobre o leito da ferida, e os agentes
curativos ou coberturas. O curativo ideal seria aquele que removeria o exsudato, manteria a alta
umidade, permitiria as trocas gasosas, ficaria impermeavel as bactérias, forneceria isolamento
térmico, deixaria isento de particulas e substancias toxicas e permitiria a remogao sem causar
traumas locais.333%

No Brasil, a utilizagdo de 4cidos graxos essenciais (AGE), um composto de acidos
graxos essenciais que ndao sdo produzidos pelo organismo, como: acido linoleico, acido
caprilico, acido caprico, vitamina A, E e a lecitina de soja, popularizada em 1994, apos
resultados satisfatorios na prevencdo de ulceras por pressdo. Atualmente sdo amplamente
utilizados para a prevengdo e o tratamento de feridas, promovendo a quimiotaxia (atracdo de
leucdcitos) e a angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos), prezando o efeito
mantenedor da umidade do meio e o estimulo na formagao de tecido de granulacdo tecidual no
leito da tlcera. Apds a aplicagao do AGE diretamente no leito da lesdo, sobrepde-se gaze imida
o suficiente para manté-la umida até a proxima troca, finaliza-se com cobertura secundaria
(gaze, chumago gaze e compressa seca) e fixacao. A periodicidade de troca devera ser até que
o curativo secundario esteja saturado ou a cada 24 horas. 3335

A compressdo externa aplicada ao membro inferior, com faixas ou botas pneumaticas
reduzem a hipertensdo venosa e promovem a cicatriza¢io tecidual. ®3% Uma revisdo sistematica
evidenciou que a compressdo cicatriza mais ulceras que apenas a realiza¢do de curativos.
Contudo, ainda ndo foi possivel estabelecer exatamente a relagdo dose dependente entre os
niveis de compressdo e as taxas de cicatrizagdo.”

Podemos considerar atualmente a compressao externa elastica como o ponto chave do
tratamento conservador, agindo diretamente sobre os mecanismos da fisiopatologia da
hipertensdo venosa que levam ao aparecimento das Ulceras e agravamento da doenca (niveis de
pelo menos 40mmHg, através meias de compressdo gradual, bandagens eldsticas e inelasticas
e compressao intermitente). A compressao promove uma menor dilatacio das veias superficiais
e profundas, melhora da acdo da bomba muscular da panturrilha e consequentemente uma
diminui¢do da pressdo venosa ambulatorial. 619

Ap0s a cicatrizagdo, as bandagens podem ser substituidas pelas meias de compressao
gradual, em especial na sindrome pds-trombdtica com oclusdo cronica ou insuficiéncia

recorrente do sistema venoso profundo, onde as solugdes intervencionistas ndo sdo amplamente

aceitas. O emprego de elastocompressao como terapia isolada de longa duragcdo em pacientes
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sem ulcera, apenas sintomaticos incorre com descontinuagao do tratamento em cerca de 30%
em dois anos e 50% em trés anos de tratamento.®3%

As medicagdes flebotonicas tem sido utilizadas a muitas décadas, mas nao de forma
uniforme em todos os paises. Atualmente representam fonte frequente de debate quanto a sua
utilidade e eficacia, por ndo haver protocolo uniformizando indica¢des e resultados.®!0:39

As drogas hemorreoldgicas, como a Pentoxifilina, também vém sendo utilizadas no
tratamento da UV, porém de forma empirica, devido a falta de trabalhos conclusivos sobre a
sua eficécia e por isso ndo sdo incluidas nos protocolos para tratamento destas feridas.“? A
Pentoxifilina ¢ um derivado da metilxantina com efeito classico na reducao da viscosidade
sanguinea, melhorando o fluxo sanguineo, associada a uma variedade de efeitos anti-
inflamatorios.”” Quando a administragdo ¢ oral, praticamente toda medicac¢do é absorvida e
atinge nivel plasmatico maximo em 2 horas. Sua excre¢do ¢ em sua maior parte pelo sistema
urinario.“V

Existem varias hipdteses sobre o mecanismo de acao, efeitos celulares e moleculares da
Pentoxifilina, dentre eles destacam-se os efeitos imunomoduladores, hemorreoldgico (aumento
da flexibilidade da hemécia e diminuicdo da viscosidade sanguinea por antiagregacao
plaquetaria), antifibrinolitico, anti-fator de necrose tumoral (TNF o), antileucinas (IL-1 e 6),
associado a efeitos na células endoteliais (redugdo da E-selectina) e nas moleculas de adesao
(diminuicdo da expressdo do ICAM-I, molécula de adesdo intercelular).®!42

A Pentoxifilina tem sua indicagdo estabelecida no tratamento adjuvante na doenca
arterial obstrutiva periférica (dosagem de 400 a 800 mg ao dia), aprovada pelo FDA nos Estados
Unidos desde 1984, no entanto com beneficios incertos devido as limitagdes dos estudos
disponiveis. Possui também um gama de outras indicacdes clinicas em estudo, salvo restri¢des,
como algumas vasculites e purpuras, Doenga de Beget, Hanseniase tipo II, prurido em paciente
HIV positivo, ulcera venosa de membros inferiores, Leishimaniose mucocutanea, Psoriase,
doenga do enxerto contra o hospedeiro, Sarcoidose, Doenca de Peyronie, fibroses e
queimaduras secunddrias & radiagdo, queldide, esclerodermia, Sindromes de Stevens-Johnson e
Kasabach-Merritt entre outras.4!:43)

A Pentoxifilina ¢ considerada uma droga segura e geralmente bem tolerada, de efeitos
adversos (dose-dependentes), relacionados ao sistema gastrointestinal e ao sistema nervoso
central. E contraindicada na gestagdo e lactagdo, criangas, pacientes com historia recente de
hemorragia cerebral ou na retina e de uso restrito em pacientes idosos (potencial para alteragdes

da funcio cardiaca, renal e hepéatica).®)
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Os tratamentos invasivos (cirurgia convencional, termoablacdo e esclerose de veias
tronculares) podem ser empregados em alguns pacientes selecionados. Nesses casos apresentam
indices de recorréncia menores que a compressao isolada a longo prazo, no tratamento das UV
de MMII. Ao associar o tratamento invasivo & compressdo pds-operatoria, o objetivo ¢
minimizar sintomas (como dor e edema), complicacdes (a exemplo de hematomas,
tromboflebite e trombose venosa profunda), encurtar o tempo de retorno as atividades
laborativas e diminuir a taxa de recorréncia. O tempo e a extensdo da compressdo ainda sao
itens de estudos para melhor defini¢do, mas compressdes acima de 20mmHg se mostraram mais

eficientes que compressdes mais suaves. (62436
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3 MATERAL E METODOS
3.1 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Foram avaliados 67 pacientes portadores de DVC e ulcera varicosa (CEAP 6) dos MMII,
provenientes do Ambulatorio de Cirurgia Vascular do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (HC — UFPE).

A amostra foi calculada (férmula abaixo) a partir da frequéncia esperada (3,6%) de
tlceras ativas ou cicatrizadas na populagdo com DVCU-?), considerando a margem de erro
aceitavel (5%), o nivel de confianca (95%) e o nivel de heterogeneidade (50%). O calculo foi
baseado em uma distribuicdo normal.

Para o calculo da amostra foi utilizada a férmula que se aplica a estudos de prevaléncia,

sendo:

~ Z xZ[PU - P)]
"0 xD

Onde:
“Z”, se refere a distribui¢do normal, neste caso Z=1,96 para Intervalo de Confianga (IC) de
95%; “P” ¢ a Prevaléncia esperada; e “D”, o erro maximo aceitavel na estimativa (5%).

Todas as etapas do projeto (recrutamento de pacientes, solicitagdo de exames, analise e
coleta de dados e consulta de retorno) foram desenvolvidas no periodo compreendido entre
agosto de 2015 a agosto de 2016.

3.2 TIPOS DE ESTUDO

Estudo foi de intervengao, prospectivo e randomizado simples A randomizagao foi feita
com o auxilio do programa Randomizer. ¥

Esta pesquisa enquadra-se na Fase Il - “Estudo Terapéutico Piloto” que, conforme
defini¢do da ANVISA, objetiva demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga em curto prazo
do principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou condi¢do
patologica.*>

Considerando o célculo amostral e as definigdes da ANVISA para estudos de Fase II, a
amostra deste estudo foi constituida por 67 pacientes portadores de UV dos MMII, destes 27
pacientes foram diagnosticados como portadores de anemia cronica e foram distribuidos em
dois grupos. O grupo controle (13 pacientes), que recebeu o tratamento, através de curativos,
convencional do Ambulatoério de Cirurgia Vascular do HC — UFPE, acrescido administra¢ao
oral de Sulfato Ferroso, 300mg, trés vezes por dia por 90 dias. O grupo de estudo (14 pacientes)

que recebeu o tratamento, através de curativos, convencional do Ambulatério de Cirurgia
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Vascular do HC — UFPE, acrescido da administragao oral de Sulfato Ferroso (300mg, trés vezes
por dia) e Pentoxifilina (400mg, trés vezes por dia) ambos por 90 dias.

Em virtude das caracteristicas do Servigo e do tipo de atendimento realizado nao foi
aplicado nenhum sistema de mascaramento para identificagdo dos sujeitos, considerando o
sistema aberto.

Foi considerado como desfecho primdrio a presenga de anemia crénica € como
secundario a resposta ao tratamento das UV de MMII e da anemia cronica apds 90 dias.
3.3 SELECAO DE SUJEITOS

A selecao dos sujeitos foi feita de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo,
considerando apenas pacientes com diagnostico de UV dos MMII, a partir da demanda
espontanea do ambulatério de cirurgia vascular do HC — UFPE.

3.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes adultos, sem limite de idade e independente do
género, com diagnoéstico de UV dos MMII (CEAP 6), com diagndstico laboratorial de anemia
na doenca cronica (foi considerado para diagndstico laboratorial de anemia ferropriva por
sangramento cronico um Hb < 12g/dL, reticuldcitos normais, ferritina, férro sérico e saturagao
da transferrina no limite inferior da referéncia ou diminuidos e por fim, TIBC no limite superior
da referéncia ou aumentada. Foi considerando ainda como critério determinante a presenga de
pulsos periféricos nos MMII.

3.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo criangas e adolescentes, como também pacientes que
apresentaram ulceras varicosas infectadas e de outras etiologias, como neuropaticas, arteriais,
linfaticas, infectocontagiosas (leishmaniose, tuberculose, etc.), secundarias a doencas
reumatolédgicas, doencas hematoldgicas ou tulceras malignas. Foram excluidos também os
pacientes diagnosticados com UV de MMII que apresentavam anemia ferropriva por
sangramento cronico gastrointestinal, carencial assim como anemias de outras etiologias a
exemplo as inflamatorias, talassemias, siderobldasticas, aplasicas, hemoliticas (autoimune e nao-
imune) e megaloblasticas considerando histdria prévia do paciente e diagnostico laboratorial
diferencial.

3.4 VARIAVEIS DE CONFUNDIMENTO

Presenga de comorbidades: pacientes que apresentaram comorbidades em grau

avancado que puderam interferir diretamente no processo de cicatrizagdo e, contudo, no tempo

de cicatrizacao.
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Lesdes cronicas e recidivantes: pacientes que apresentaram lesdes em estagio cronico e
recidivante, ou seja, resistentes a outros protocolos de tratamento, interferindo diretamente no
processo e no tempo de cicatrizagao.

3.5 PROCEDIMENTOS
3.5.1 Procedimento para Avaliagdo da Ulcera Varicosa e Diagnéstico da Anemia

A consulta médica consistiu na coleta de informagdes a fim caracterizar o paciente
(idade, sexo), seus antecedentes clinicos, data e motivo da consulta (diagndstico), ocorréncia
da ferida (local e data), comorbidades e medicamentos em uso. Foi realizada coleta de sangue,
a admissao (DO0) dos sujeitos a pesquisa e foram avaliados os niveis de hemdcias, hematocrito,
hemoglobina, indices hematimétricos, reticuldcitos, niveis séricos de ferritina, ferro,
capacidade total de ligag¢do ao ferro e saturag¢do da transferrina.

Foi realizada a avaliagdo clinica da lesdo conforme ficha especifica, baseada na
metodologia MEASURE®*® seguido da anélise dos exames sanguineos. Pacientes que
apresentarem hemoglobina sérica menor que 12 g/dL, indices hematimétricos e a cinética do
ferro compativeis com anemia ferropriva por sangramento cronico pelo leito da UV de MMII
foram distribuidos de forma randomizada, nos grupos de tratamento. Os pacientes, do grupo de
estudo e do controle, foram submetidos a uma reavalia¢do clinica com aplicagdo do sistema
MEASURE e novos exames laboratoriais ap6s 90 dias (D90).

A avaliacdo clinica visou a obten¢do de dados referentes a localizacdo da tlcera e os
itens relacionados ao sistema MEASURE, proposto por Keast et al. em 2004. Trata-se de
uma abordagem de mensuragao de feridas, que fornece uma visao geral dos principios e praticas
de avaliagdo de feridas cronicas, e introduz um acronimo simples, 0o MEASURE, resumindo os
principais parametros da ferida que devem ser abordados na avaliacdo e orientar o tratamento
de feridas cronicas.#®

Esse sistema inclui a avaliagdo das caracteristicas da ferida, a titulo da medida, largura,
comprimento, profundidade, area, exsudato, dor, tipo de borda, descolamento e a aparéncia
da ferida, com a descricdo da inspe¢do, tipo de tecido envolvido e coloragdo, listadas no

Quadro 1.¢49)
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Quadro 1 — Classificagio MEASURE para avaliacgdo clinica das feridas®®

PARAMETRO CONTEUDO
M  Measure — MEDIDA Comprimento, largura, profundidade e area.
E  Exuaate - EXSUDATO Quantidade e qualidade.
A Appearance— APARENCIA Leito da ferida, tipo e quantidade de tecido.
S  Suffering-DOR Tipo e intensidade de dor.
U  Undermining— DESCOLAMENTO Presenga ou auséncia.
R  Re-evaluation—- REAVALIAGAO Monitoragéo periddica de todos os parametros’.
E  Edge - BORDA Condicdo das bordas e da pele adjacente.

QUADRO 1 — MEASURE: UM SISTEMA DE AVALIACAQO DA FERIDA
FONTE: DEALEY (2008)

Em seguida foram descritos os procedimentos associados a cada um dos parametros do

Sistema MEASURE, baseado no estudo de Crozeta, em 2009 (Quadro 2).¢7

Quadro 2 — Associagdo do estudo de Crozeta sobre 0 método MEASURE®“”)

O marco anatomico para Medida foi o pardmetro céfalo-caudal: considera-se o
comprimento verticalmente, na direcao da cabeca aos pés; e a largura verificada na horizontal,
da direita para a esquerda, a ser mensurados em uma régua graduada em centimetros.

A drea da tlcera equivale a relagdo do comprimento e largura da ferida. Obtida pela
mensuracdo do maior comprimento (na dire¢do céfalo-caudal) e a maior largura (de um lado a
outro), em centimetros, que multiplicadas oferecem a drea em centimetros quadrados (cm?).

A profundidade da Glcera consisti na distancia entre as superficies visiveis até o ponto
mais profundo da base da ferida. Para a mensuragdo da profundidade, empregou-se na coleta
de dados um aplicador (swab) estéril e flexivel, cuidadosamente introduzido na regido mais
profunda e visivel da ferida.

O Exsudato devera ser avaliado em termos de quantidade e qualidade. A quantidade
deve ser avaliada apds a remoc¢ao da cobertura ou por residuos na ferida (quando a cobertura
ndo estiver presente). Classifica-se como ausente, pequena, moderada e grande, que
correspondem a escores de zero (ausente) a trés (grande). A qualidade do exsudato pode ser
descrita pelos termos: seroso (origem plasmatica); serossanguinolento; sanguinolento
(caracteristico de lesdo vascular); seropurulento; e, purulento (aspecto espesso, resultante de
leucdcitos e micro-organismos vivos ou mortos, com coloracdo que varia do amarelo, verde
ao marrom, de acordo com o agente infeccioso).

A Aparéncia da ulcera oferece indicagdo do estagio de cicatrizagdo ou a ocorréncia
de qualquer complicagdo. Os aspectos verificados na inspe¢do do leito da ferida serdo
descritos no instrumento de coleta de dados de acordo com a codificagdo: D1- eritema que nao

SC
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torna palido na pele integra; D2 - perda de pele de espessura parcial, que envolve derme e/ou
epiderme, a ulcera ¢ superficial e se manifesta como abrasdo, bolha ou cratera rasa; D3 - perda
da pele de espessura total que envolve necrose do tecido subcutaneo, que pode se estender para
baixo, mas ndo atinge a fascia subjacente e a Ulcera se manifesta como uma cratera profunda,
com ou sem formacao de tineis no tecido adjacente; D4 - perda cutanea de espessura total
com extensa destrui¢ao, necrose tecidual ou lesdo de musculo, osso ou estruturas de
suporte; D5 - ferida completamente recoberta por tecido necrético, o qual inviabiliza a
avaliacdo das estruturas adjacentes até que seja desbridado. Além disso, a descricdo do leito
da ferida inclui a coloracdo, descrita pela utilizagdo do Sistema RYB (Red/Yellow/Black)
proposto por Cuzzel (1988, apud Mandelbaum, 2003). A coloracdo caracterizara o balanco
entre tecidos novos e necrosados, por meio de quatro itens: V - vermelha, aspecto da ferida
limpa, saudavel com tecido de granulacdo; A - amarela, presenga de descamagdo ou tecido
fibrotico (esfacelo); P - preta, presenca de tecido necrotico. A avaliagdo clinica contempla a
investigacdo dos eventos que ocasionam dor (troca do curativo, remogao da cobertura ou outros
cuidados), intensidade e duragao.

O Descolamento ou formagdo de tineis exige atencdo, uma vez que descreve a
destruicdo tecidual que subjaz a pele integra, e caracteriza um importante elemento a ser
contemplado na avaliacdo clinica das ulceras. Inicialmente, verifica-se a auséncia ou a
presenga de tineis. Se presentes, considera-se a dire¢do e a profundidade dos tineis.

A Reavaliacdo sera semanalmente com o propdsito de acompanhar a evolu¢ao do
processo de cicatrizacdo. Nesta fase os parametros referentes & Medida, Exsudato, Aparéncia,
Dor e Descolamento serdo novamente avaliados, seguindo os procedimentos ja descritos.

A etapa final do Sistema MEASURE concerne a necessidade de avaliar as Margens
da ulcera e a pele ao seu redor. Esse dado oferece informagdes uteis referentes a etiologia

¢ cicatrizagao.

A avaliagdo foi realizada pelo mesmo médico cirurgido vascular assistente do
ambulatério de Cirurgia Vascular do HC — UFPE, em ambas as avaliagdes, no diagnostico e
apos o tratamento (D0 e D90).

Apos a avaliagdo clinica foi realizado o curativo (tratamento convencional), de acordo
com os Procedimentos Operacionais padrdo do Ambulatério de Cirurgia Vascular, em
conformidade com orientacdes do Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar, do HC — UFPE,

seguindo as etapas:




31

e Desbridamento: aplicado somente para remocao do tecido necrético ou desvitalizado,
em pacientes que apresentem esta condi¢do, proporcionando uma aceleragdo dos
processos de reparagdo e regeneragao tecidual.

e Limpeza: uso de solugdo salina (soro fisioldgico 0,9%) como agente de limpeza ideal,
devendo o traumatismo de o leito ulceroso ser o menor possivel, ou seja, usar baixa
pressdo de irrigacdo (seringa 5Sml, agulha 19G) ou gazes umedecidas sob pressdo e
fric¢do suaves.

e Revestimento e Cobertura: medicagdes topicas como os acidos graxos essenciais
(AGE), gaze e terapia compressiva.

A periodicidade das consultas e avaliagdes clinico-laboratoriais dos pacientes
voluntarios foi trimensal, com a consulta previamente agendada. O tempo previsto para
seguimento também foi de 90 dias.

3.5.2 Descricao do Tratamento Sulfato Ferroso e Pentoxifilina — Grupo de Estudo (2)

Os pacientes do grupo estudo receberam, além do tratamento das UV dos MMII, através
de curativos, de acordo com os procedimentos padronizados no Ambulatorio de Cirurgia
Vascular HC — UFPE, o Sulfato Ferroso, 300mg, via oral, trés vezes por dia associado a
Pentoxifilina 400mg, via oral, trés vezes por dia por 90 dias.

3.5.3 Descricao do Tratamento Convencional com Sulfato Ferroso — Grupo Controle (1)

Os pacientes do grupo controle receberam o tratamento da UV dos MMII através de
curativos, de acordo com os procedimentos padronizados no Ambulatério de Cirurgia Vascular
HC — UFPE e Sulfato Ferroso, 300mg, por via oral, trés vezes por dia por 90 dias.

3.5.4 Avaliagao da Eficacia do Tratamento

Frente as caracteristicas do Sulfato Ferroso e da Pentoxifilina, espera-se que o processo
de cicatrizagdo da UV dos MMII seja mais eficaz, para isto os pacientes serdo acompanhados
clinicamente seguindo o sistema de mensuragdo denominado MEASURE®“® que forneceu as
informagdes sobre os parametros que indicaram a eficicia ou ndo do produto em duas
avaliagdes, no momento do diagnostico (DO0) e na reavaliagdo clinica (D90). (Anexo A).

Além do acompanhamento clinico e aplicacdo do protocolo MEASURE foi realizada a
coleta sanguinea para o diagnostico (D0) e apos 90 dias (D90) para constatar a eficacia do
tratamento da anemia e da UV dos MMII.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram organizados em planilhas (Microsoft® Office Excel® 2003) e

analisados pelo programa GraphPad Prism® (versao 4.0).
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A andlise de variancia (ANOVA) foi usada para tratamento das varidveis continuas que
se ajustavam a uma curva normal (paramétricas) e foram comparadas através do teste t de
Student. O teste de Kruskal-Wallis seguido do teste U de Mann-Whitney foi usado para a anélise
de dados ndo-paramétricos. Para a andlise de propor¢des e percentagens, utilizou-se o teste
Exato de Fisher.

Para os valores referentes aos exames laboratoriais, os parametros (Hemoglobina,
Hematdcrito, Reticulocitos, Ferritina, Ferro Sérico, Ligagdo com o Ferro e Transferrina) foram
organizados para analise multivariada, pela analise das variancias (ANOVA), seguida do Teste
t ndo-pareado. Para as mesmas varidveis foi realizada também a diferenca dos valores
laboratoriais de cada parametro antes e depois do tratamento, dentro de cada grupo (D90 — DO0)
e entre os grupos (Grupo 2 — Grupo 1), neste caso, respeitando-se os valores de referéncia
laboratoriais de cada pardmetro entre homens e mulheres. A andlise das diferengas foi inferida
pelo Teste U de Mann-Whitney.

Com base no estudo de Souza, a hemoglobina foi definida como parametro de
diagnostico principal para anemia. Para estes dados foi aplicada estatistica descritiva, seguida
da avaliagdo da eficacia do tratamento com a associa¢do de Pentoxifilina, através da formula:
[Eficacia = % falha terapéutica no grupo Sulfato Ferroso - % falha terapéutica no grupo Sulfato
Ferroso + Pentoxifilina / % falha terapéutica no grupo Sulfato Ferroso].“®

O calculo do Odds Ratio (Razao de Chances) foi realizado para mensurar as chances de
uma pessoa obter sucesso terapéutico para o tratamento da anemia, com o uso da Pentoxifilina
associada ao Sulfato Ferroso. Foi considerado como pardmetro o valor de normalidade da
hemoglobina maior ou igual (>) a 12 g/dL.

Realizada a aplicagdo da formula de Miettinen, cujo resultado € representado pelo limite
inferior do Intervalo de Confianca (IC95%) do OR: Forca de associagdo= antilog { [1-
1,96/\x?] .In(OR) }, com 5% de significancia, ou seja, Z= 1,96. Se o resultado for maior que
“1”, considera-se a associacdo significante.

Para os parametros avaliados através da metodologia MEASURE foi aplicado o Teste
ndo paramétrico de Friedman, pois este teste utiliza os ranks dos dados ao invés de seus valores
brutos para o calculo.

Em todas as situagdes, a probabilidade maxima de erro aceitavel para rejeicdo da
hipotese nula foi de cinco por cento (p<0,05), considerando a margem de seguranca de 95%.
3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da UFPE

para a coleta de dados sob o parecer 1.134.878 (Anexo B) assim como o Relatorio Final foi
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aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da UFPE sob o parecer 1.884.584
(Anexo C). Todos os pacientes estavam cientes da pesquisa, participaram como voluntarios e

assinaram o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (Anexo D).
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4 RESULTADOS

Entre os 67 pacientes portadores de UV dos MMII, 27 (40%) apresentavam anemia
cronica. A média de idade dos 67 pacientes avaliados foi de 63 anos (£ DP 11,78). Os pacientes
do género feminino representavam 47 (71%), onde 27 (41%) pacientes manifestavam apenas
UV de MMII e 20 (30%) pacientes expressavam UV de MMII e anemia cronica. Avaliando-se
os grupos que foram submetidos a tratamento concomitante da UV e anemia, controle — G1 e
estudo — G2, os pacientes § representaram 10 (85%) no grupo G1 ¢ 10 (71%) no grupo G2 (p
0,6483).

Quanto as outras doengas associadas observou-se que 35 (53%) pacientes manifestaram
pelo menos uma comorbidade, sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) a mais comum,
presente em 29 (44%) pacientes, seguida pela Diabetes Mellitus (DM) em 11 (17%) pacientes,
obesidade em 3 (4,5%) pacientes, Doenga Coronariana (DC), em 1 (1,5%) paciente, Linfedema
dos MMII, em 1 (1,5%) paciente e Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) em 1 (1,5%) paciente.

Quando considerado o grupo dos 40 pacientes portadores de UV dos MMII e que ndo
apresentavam anemia cronica, 21 (52%) tiveram pelo menos uma doencga associada, sendo a
HAS a mais frequente, presente em 19 (90,5%) pacientes ¢ a DM presente em 7 (33%)
pacientes. Entre estes pacientes, 18 (45%) apresentavam a UV no membro inferior direito
(MID) e 22 (55%) no membro inferior esquerdo (MIE).

O tempo de atividade da UV no grupo dos pacientes sem anemia foi, em média, de 7
anos (= DP 4,95) enquanto que 34 (85%) destes pacientes, ndo referiam dor. As UV eram
superficiais em 34 (85%) dos pacientes deste grupo. Nenhuma dessas feridas apresentavam
infeccdo, odor fétido ou exsudato. Observou-se ainda neste grupo, a presenca de
hiperpigmentagdo em 26 (65%) pacientes, lipodermatoesclerose em 12 (30%) pacientes e
edema em 2 (5%) pacientes.

Quando considerados os 27 pacientes portadores de UV e anémicos, a idade média dos
pacientes foi 72,6 anos (+ DP 12,88) no grupo controle (G1) e 59,4 anos (= DP 10,35) no grupo
de estudo (G2), havendo diferenga estatisticamente significante entre eles (p 0,0072).

Quanto a presenca de doengas associadas, no grupo controle, 7 (54%) pacientes eram
portadores de, pelo menos, uma comorbidade, as mais comuns foram: HAS, encontrada em 5
(86%) pacientes, seguida pela Obesidade, encontrada em 2 (29%) pacientes e IRC, Linfedema
dos MMII e DM observados em 1 (14%) caso cada.

No grupo de estudo, foi observada a presenca de doencas associadas em 8 (57%)
pacientes apresentavam comorbidades, sendo a mais comum a HAS, presente em 5 pacientes

(62%), seguida pela DM, encontrada em 3 pacientes (37%), Obesidade em 1 pacientes (12%) e
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Doenga Coronariana (DC), presente em 1 pacientes (12%). Nao foi encontrada diferencga
estatistica entre os grupos (p 0,7064).

Quanto & localizagdo da UV nos MMII, no grupo controle, 4 pacientes (31%)
apresentaram-na no MID, 5 (38%) no MIE e 4 (31%) apresentavam ambos os MMII
acometidos. No grupo de estudo, 9 pacientes (64%) apresentavam a UV no MID, 3 (21%) no
MIE e 2 (14%) apresentaram os dois membros comprometidos.

No tocante ao tempo de atividade da UV, foi observado que no grupo controle o tempo
médio foi de 10,7 anos (£ DP 8,16). No grupo estudo, o tempo de atividade da UV foi de 10,3
anos (£ DP 8,35) e ndo houve diferenca estatistica significante entre os dois grupos (p 0,7867).

A dor no local da UV foi referida por 6 (46%) pacientes no grupo controle e por 8 (57%)
pacientes no grupo estudo e ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos

(p 0,7064).

Tabela 5 — Caracterizag@o dos pacientes portadores de UV dos MMII e anemia cronica.

Grupo 1 Grupo 2
Sulfato Ferroso e
VARIAVEIS Sulfato Ferroso Pentoxifilina p Valor
N 13_’( 14
Idade (Média + DP) 72,6 +72,88 59,4 +70,35 0,0072*
Género (%)
F 84,6 71,4
M 15,4 28,6 0,6483
Membro Afetado (%)
Direito 30,8 64,3
Esquerdo 38,5 21,4
Bilateral 30,8 14,3 -
Tempo Médio de Atividade da
Ulcera (anos), (Média + DP) 10,8 +8,16 10,3 +8,35 0,7867
Idade de Atividade da Ulcera
(%)
<5 anos 46,2 50,0
6-10 anos 23,1 28,6
>11 anos 30,8 21,4
Quanto a Dor (%)
Ausente 53,8 429
Presente 46,2 57,1 0,7064
Comorbidades (%)
Naio Referidas 46,2 42,9
Referidas 53,8 57,1 0,7064
HAS (%) 85,7 62,5
Obesidade (%) 28,6 12,5
IRC (%) 14,3 0,0
DM (%) 14,3 37,5
Linfedema dos MMII (%) 14,3 0,0
DC (%) 0,0 12,5 7
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+ Uma perda por obito (N final G1=12). Aplicado Teste t de Student para analise da idade e o tempo de atividade da tlcera. Teste Exato de

Fisher para as proporgdes. (*)Se p<0,05. Fonte: a autora, 2017.

Em relagdo 4s caracteristicas da UV, quando comparados dados da primeira consulta
(DO0) e na reavaliagdo apds 90 dias (D90), foi observado no grupo controle: aumento do nimero
de pacientes que apresentavam  hiperpigmentacdo e reducdo do numero de pacientes que
apresentavam lipodermatoesclerose, ambos sem diferenga estatistica (p 7,000); aumento do
tecido de granulagdo no leito da UV, no entanto sem diferenca estatistica (p 0,9853); aumento
do numero de pacientes que apresentavam infeccdo e exsudato da UV, porém ambos sem
diferenga estatistica (p 1,000); auséncia de odor fétido em ambos os momentos, diminui¢do da
profundidade da UV, porém sem diferenca estatistica significativa (p 0,8566 no MID e p 0,6522
no MIE). Foi observada ainda uma diminui¢cdo da area das lesdes, no entanto sem diferenga
estatisticamente significativa (p 0,9097 no MID e p 0,9583 no MIE). (Figura 1).

Quanto as caracteristicas da UV no grupo de estudo, avaliadas na primeira consulta (DO0)
e apos 90 dias (D90), foi observado que nao houve alteragdes no tocante & hiperpigmentacao e
4 lipodermatoesclerose, ocorreu diminuicdo do tecido de granulagdo nos leitos das UV (p
0,9853), auséncia de odor fétido, infeccao e exsudato em ambos os momentos; diminui¢do da
profundidade das feridas, porém sem diferenca estatistica significativa (p 0,8566 no MID e p
0,6522 no MIE) e uma diminui¢do da area das feridas, porém sem diferenga estatisticamente

significativa (p 0,9097 no MID e p 0,9583 no MIE). Tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas das UV dos MMII dos pacientes anémicos.

Grupo 1 Grupo 2
Sulfato Ferroso Sulfato Ferroso e Pentoxifilina
VARIAVEIS DO D90 DO D90 p Valor
Caracteristicas Da Ulcera (%)
Hiperpigmentacao 61,54 66,67 57,14 57,14
Lipodermatoesclerose 38,46 33,33 42,86 42.86 1,0000
Tipo De Tecido (%)
Granulacdo 76,92 83,33 71,43 64,29
Granulacdo + Fibrina 15,38 16,67 28,57 35,71
Fibrina 7,69 0,00 0,00 0,00 0,9853
Infectada (%)
Sim 0,00 8,33 0,00 0,00
Nio 100,00 91,67 100,00 100,00 1,0000
Exsudato (%)
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Presente 0,00 8,33 0,00 0,00
Ausente 100,00 91,67 100,00 100,00 1,0000
Odor (%)
Fétido 0,00 0,00 0,00 0
Sui generis 100,00 100,00 100,00 100
Profundidade (cm)
Direito
0 37,50 62,50 0,00 18,18
<0,3 50,00 12,50 54,55 72,73
0,3-0,6 12,50 25,00 27,27 0,00
0,7-1,0 0,00 0,00 9,09 0,00
1,1-2,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,8566
Esquerdo
0 22,22 37,50 0,00 0,00
<0,3 44.44 37,50 60,00 60,00
0,3-0,6 11,11 25,00 40,00 0,00
0,7-1,0 11,11 0,00 0,00 0,00
1,1-2,0 11,11 0,00 0,00 0,00 0,6522
Area (cm?)
Direito
0,5-5,0 0,00 0,00 0,00 0,00
5,0-10,0 18,75 31,25 9,09 36,36
>10,1 25,00 12,50 18,18 9,09 0,9097
Esquerdo
0,5-5,0 37,50 25,00 54,55 27,27
5,0-10,0 5,56 18,75 0,00 20,00
>10,1 33,33 12,50 30,00 0,00 0,9583

non

Valores representados em Porcentagem (%). Os parametros "infectada", "exsudato" e "odor" foram avaliados por estatistica descritiva.

Aplicado teste de Friedman. (*) Se p<0,05. Fonte: a autora, 2017.

Em relacdo aos exames laboratoriais, quando avaliados antes (D0) e apds (D90) o
tratamento da anemia cronica, associada 4 UV de MMII, no grupo controle (G1), observou-se
um aumento dos niveis de hemoglobina, hematdcrito, reticulédcitos, ferritina, transferrina e ferro
sérico. Houve decréscimo da capacidade total de ligacdo ao ferro.

Quando avaliados os exames laboratoriais antes (D0) e ap6s (D90) o tratamento da
anemia cronica associada 4 UV de MMII, no grupo estudo (G2), evidenciou-se elevacao dos
niveis de hemoglobina, hematocrito, reticuldcitos, ferritina, transferrina e ferro sérico e

diminui¢do dos niveis da capacidade total de ligacdo ao ferro.
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Segundo a andlise estatistica, ndo foi evidenciada diferenga estatistica significativa
quando comparados os niveis de hemoglobina, hematdcrito, reticuldcitos, ferritina, transferrina,
ferro sérico e capacidade total de ligacdao do ferro, entre os grupos G1 e G2 no momento do
diagnéstico (DO, p 0,5367) e entre os grupos G1 e G2 apds o tratamento (D90, p 0,5942). Com
relagdo a analise das diferengas entre os sexos, também ndo houve diferenga estatistica (Y= p
0,7104 ¢ 3= p 0,3829).

Foi encontrada melhora da anemia estatisticamente significante apds 90 dias de
tratamento no grupo 2, cuja terapéutica foi Sulfato Ferroso e Pentoxifilina (p 0,0262). Tabelas

7e7.1.

Tabela 7 - Exames laboratoriais do grupo controle — G1, antes (D0) e apos (D90) o tratamento.

Grupo 1
Grupo
Sulfato Ferroso 1
Diferencas
Valores de DO D90 (D90-D0)
Referénci
Varidveis Sigla a Q 3 Q ) Q 3
Hemoglobina Q11-15
(g/dL) Hb. 4 12-18 10,58 | =+ 1,44 10,95 @ + 0,97 11,25 i + 1,17 10,93 | £ 1,07 0,67 -0,02
Hematocrito Q 38-48
(%) Ht. J 40-54 32,69 i £ 4,89 3443 : + 3,36 34,17 i £ 3,88 3443 | £ 351 1,47 0,00
Reticuldcitos
(%) Ret. 0,5-1,5 0,75 | + 0,40 0,61 i £ 0,21 1,01 : + 0,35 0,81 | + 0,27 0,26 0,20
Ferritina @ 20-150 134, 110,
(ng/mL) Fer. | & 30-200 88,83 | + 37,81 67,14 : +: 1594 83 i +£i 56,37 00 i £i 1500 46,00 42,86
Transferrina Q 15-50
(mg/dL) Transf. d 25-50 0,17 i £ 0,05 0,15 : £ 0,03 023 : + 0,06 021 : + 0,06 0,06 0,06
Ferro Sérico ? 50-170
(ng/dL) FeS. | 465-175 53,00 i £ 16,12 5443 i 13,65 7342 i £ 18,44 7043 i £ 2257 20,42 16,00
Ligacao do 113, 361, 114, 314, 335, 112,
Ferro (ng/dL) Lig.Fe. 250-400 i 323,08 i £ 05 57 i 04 42 1 £ 91,86 57 £ 91 -8,66 i -26,00

Fonte: a autora, 2017.

Tabela 7.1 - Exames laboratoriais do grupo estudo — G2, antes (D0) e apos (D90) o tratamento e as comparagoes
entre os grupos.

Grupo 2 p Valor
pValor = Andlise

Sulfato Ferroso e Pentoxifilina Grupo 2 Diferenca Andlise das
Diferencas Grupo 2 - Multi- Diferen-

DO D90 (D90-D0) Grupol variada cas

3 3 ? 3 2 3 ¢ 3

0,7104
11,38 : + 0,45 11,48 : + 0,46 12,12 ¢ + 0,49 12,40 : + 0,72 0,74 0,92 0,07 0,94 0,3829

35,00 : + 1,60 3520 : + 1,87 36,96 @ =+ 2,20 37,15 : £ 2,38 1,96 1,95 0,48 1,95

0,67 : + 0,20 0,72 : + 0,19 1,17 £ 0,24 1,23 : + 0,23 0,51 0,51 0,25 0,31

136, 157,
85,00 : +: 44,61 97,00 : £ 398] 33 1+ 68,01 90 : +: 5520 @ 51,33 60,90 533 1 18,04
0,16 : + 0,05 0,16 : + 0,05 029 : + 0,05 0,27 : £ 0,06 0,14 0,11 0,07 0,05
a=0,5367;
40,00 : + 9,51 45,600 i + 928 1 72,50 i+ [1,76 i 7580 @ + 873 : 32,50 i 30,20 : 12,08 : 14,20 : *=0,0262
289, 292, 246, 263, c=0,5367;

08 : £: 7617 90 £ 8377 25 L+ 27,21 90 | £: 54,94 | -42,83 | -29,00 | -34,17 -3,00 : d=05942.
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Valores sdo Média+/- DP. Analise Multivariada realizada pela analise de variancias (ANOVA) seguida do Teste t
de Student ndo-pareado. Analise das diferencas pela aplicagdo do Teste U de Mann-Whitney. Valores de
Referéncia de acordo com o Laboratorio de Analises Clinicas do HC/UFPE. a= G1 D0£G1 D90; b= G2 D0£G2
D90; c= G1 D0£G2 DO; d= G1 D90£G2 D90, (*)se p<0,05. Fonte: a autora, 2017.

Quando a eficécia ¢ o enfoque, no tratamento da anemia, houve uma melhora em ambos
os grupos, controle e estudo, com um risco maior de cura da anemia no G2 que no G1, (OR 2,5,

IC 95% 0,51 — 12,30) com RR 38%, porém sem forga estatistica (p 0,4312). Tabelas 8 ¢ 9.

Tabela 8 - Avaliagdo dos niveis de Hb entre os grupos, controle — G1 e estudo — G2, antes (D0) e apos o
tratamento (D90).

G2
G1 Sulfato Ferroso e
Hemoglobina - Hb (g/dL) Sulfato Ferroso Pentoxifilina
Ne % N° %
Antes do Tratamento (D0)
8,0-99 1 7,69 0 0,00
10,0-11,9 12 92,31 14 100,00
>12 0 0,00 0 0,00
Depois do Tratamento (D90)
8,0-99 2 16,67 0 0,00
10,0-11,9 5 41,67 5 35,71
>12 5 41,67 9 64,29

Fonte: a autora, 2017.

Tabela 9 - Analise da eficacia do tratamento pelo aumento da taxa de hemoglobina entre os grupos, controle e
estudo.

Analise de Hemoglobina - Hb > 12 (g/dL)
Eficacia Sim Nao
Fator Real Esperado Real Esperado OR 1C 95% Eficacia (%) p Valor
G2
Sulfato
Ferroso +
Pentoxifilina 9 64,3 5 35,7
Gl 0,5163
Sulfato -
Ferroso 5 41,7 7 58,3 2,5 12,30 38,8 0,4312
RR=(a/at+b)/(c/c+d). RR = 1,54. H4 um maior "risco" de aumentar a taxa de Hb com o uso de Pentoxifilina.
OR=(a*d)/(b*c). 2,52x mais chances de ndo curar a anemia quando tratado com Pentoxifilina. Eficadcia=1-RR. Se
o risco relativo € maior que 1 (como no exemplo), entdo hd um maior risco do grupo exposto relativo ao grupo
nao-exposto. Fonte: a autora, 2017.

Considerando o tratamento da UV de MMII e da anemia cronica, houve melhora dos
niveis de hemoglobina e diminui¢do da profundidade das lesodes, refletindo no processo
cicatricial da ulcera, em 4 (33%) pacientes no grupo controle ao passo que no grupo estudo 8
(57%) pacientes foram beneficiados, com um risco maior de melhora no grupo estudo (OR 2,7,
IC 95% 0,5380 — 13,22) com RR 35,7%, no entanto sem diferenga estatistica significativa (p

0,2671). Foi considerado parametro da cicatrizagdo das feridas avaliadas apos o tratamento
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(D90) a analise da profundidade. Os dados da area das ulceras nao foram considerados pois nao

foram expressivos. Tabelas 10 e 11.

Tabela 10 — Disposig@o dos pacientes que obtiveram aumento da taxa de hemoglobina (Hb) e redugdo da
profundidade da lesdo, nos grupos controle e estudo.

Se Profundidade da Lesao < 0,3 (cm) e Hb > 12 (g/dL)

G2
Sulfato Ferroso e Pentoxifilina

Profundidade < 0,3 Hb>12
Sim 13 8

Gl

Sulfato-Ferroso
Profundidade < 0,3 Hb>12
Sim 9 4
Considerando que ndo teve Hb >12 antes do tratamento. Fonte: a autora, 2017.

Tabela 11 - Analise da eficacia do tratamento pelo aumento da taxa de hemoglobina (Hb) e reducdo da
profundidade da lesdo, entre os grupos controle e estudo.

Se Hb > 12 (g/dL) e Profundidade da Lesio < 0,3

Analise de (cm)

Eficacia Sim Nao

Fator Real Esperado Real Esperado OR IC 95% Eficacia (%) p Valor

G2
Sulfato
Ferroso e
Pentoxifilina 8 57,1 6 42,9

G1 0,5380
Sulfato -
Ferroso 4 33,3 8 66,7 2,7 13,22 35,7 0,2671

RR=(a/at+b)/(c/c+d). RR = 1,71. H4 um maior "risco" de aumentar a taxa de Hb e diminuir a profundidade com o
uso de Pentoxifilina. OR=(a*d)/(b*c). 2,7x mais chances de ndo curar a anemia e profundidade quando tratado
com Pentoxifilina. Eficacia=1-RR. Se o risco relativo ¢ maior que 1 (como no exemplo), entdo ha um maior risco
do grupo exposto relativo ao grupo nao-exposto. Aplicado o Teste Exato de Fisher para avaliagdo dos dados,
tabulados em tabela de contingéncia. Fonte: a autora, 2017.
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Figura 1 - Ulcera varicosa de paciente pertencente ao grupo controle, avaliagdo inicial (DO).

Fonte: a autora, 2017.

Figura 2 — Ulcera varicosa de paciente pertencente ao grupo controle, avaliagio apos tratamento (D90).

Fonte: a autora, 2017.

Figura 3 — Ulcera varicosa de paciente pertencente ao grupo estudo, avaliagdo inicial (DO).

-

Fonte: a autora, 2017.
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Figura 4 — Ulcera varicosa de paciente pertencente ao grupo estudo, avaliagdo apos o tratamento (D90).

Fonte: a autora, 2017.

Fonte: a autora, 2017.
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5 DISCUSSAO

O diagnodstico laboratorial da anemia cronica, feito no presente estudo, utilizou exames
laboratoriais e critérios ja bem estabelecidos na literatura. O método utilizado para avaliagao
das UV de MMII foi o estabelecido no protocolo MEASURE. Este ¢ um protocolo clinico para
avaliacdo das feridas, que ¢ amplamente executado na rotina de outros hospitais e ambulatorios,
e que tem sido empregado frequentemente em trabalhos cientificos que estudam as ulceras
cutaneas, incluindo as ulceras varicosas. Suas vantagens sdo: permitir estudos em seres
humanos, ndo ser necessario estudo histologico, e facilitar o estudo da ferida quando ndo se tem
possibilidade de avaliar profundidade com precisdo. ?8:46:47:49.50)

A terapia compressiva, utilizada no tratamento dos grupos controle e de estudo, melhora
as taxas de cicatrizacdo das UV de MMII, ¢ esta bem descrita nos estudos, com nivel de
evidéncia “A”. Esta pratica estd ja bem incorporada como tratamento convencional aos
Procedimentos Operacionais padrao do Ambulatério de Cirurgia Vascular do HC — UFPE. O
tratamento da anemia cronica aplicada consistiu na reposicao do ferro associado ao tratamento
da doenca de base. A administra¢do do Sulfato Ferroso empregada, preferencialmente via oral,
na dose de 900 mg/dia, ¢ atualmente recomendada pela literatura para o tratamento dos casos
de anemia ferropriva secundaria 4 episodios de sangramentos cronicos por episddios repetitivos
de hemorragia no leito das UV de MMII desenvolvidas sob veias varicosas que facilmente
sofrem ruptura, (6:510,17,30.36,51-54,59)

A idade média dos pacientes avaliados foi de 63 anos e as mulheres foram as mais
afetadas no presente estudo. Estes resultados confirmam os relatos da literatura que mostram
uma maior prevaléncia da DVC dos MMII no sexo feminino e na faixa etaria a partir de 60
anos. Esta enfermidade tem carater insidioso e progressivo e o aparecimento da UV, forma mais
grave da doenca, costuma surgir apds anos de evolucdo, associadamente ao acesso precario
desses pacientes aos servicos de satde, sendo que muitos sé procuram o atendimento médico
quando apresentam lesdes extensas. (¢:10:13.15.18,29,34)

Foi constatado diferenga estatisticamente significante entre a média de idade entre os
grupos estudo e controle, que pode estar relacionado ao tamanho da amostra, embora os
pacientes tenham sido distribuidos conforme randomizagio simples.“?

A existéncia de doengas associadas sdo fatores que tem sido descritos na literatura,
relacionadas ao retardo da cicatriza¢do das UV. Tang et al. (2015), identificaram em uma meta-
analise que agrupou 12 estudos realizados no Brasil, Estados Unidos, Reino Unido, Franga,
Nova Zelandia e Sérvia, doencas associadas 4 falha na cicatrizagdo das UV dos MMII tais

como: obesidade, idade avangada, alteragdes hematologicas, diabetes mellitus e DVC de longa
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duracdo, a exemplo do corrente estudo. Propuseram ainda a criacdo de um escore de risco
preditivo para retardo da cicatrizagdo destas feridas.®>

Mais da metade dos pacientes avaliados, no presente estudo, eram portadores de pelo
menos uma doenga associada, destacando-se a HAS, presente em cerca de 40% destes. Frade
et al. (2005) descreveram a associacao de UV de MMII com a HAS e desde entdo ela tem sido
descrita na literatura. 6-7)

Eberhardt ef al. mencionaram que a UV representa o estagio mais avangado a DVC de
MMII, portanto seria comum encontrar nestes pacientes, sinais da doenca que antecedem o
surgimento das feridas, como hiperpigmentagdo e lipodermatoesclerose. A exemplo do que foi
exposto, mais da metade dos pacientes em ambos os grupos de tratamento no presente estudo
exibiam estes sinais.(!3-33-38-60)

Nesse estudo, o diagnostico laboratorial da anemia evidenciou niveis médios de
hemoglobina correspondentes 4 faixa de anemia leve e taxas da cinética do ferro (tendéncia
para diminui¢do da ferritina, transferrina, ferro sérico e para aumento do TIBIC) presente em
40% dos pacientes avaliados no corrente estudo. Os achados laboratoriais sdo compativeis com
anemia ferropriva, por perda sanguinea progressiva (anemia por sangramento cronico), o que
estd em acordo com o descrito na literatura.©V

A anemia ferropriva representa um importante problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento e segundo Barbosa et al., a prevaléncia regional da anemia em idosos era de
11% para mulheres e 13% para homens, em 2006. Apesar da escassez de estudos abrangentes,
dados nacionais de 2015 demonstraram uma prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro
entre idosos de 9%, comparados &s taxas relatadas na populagcdo idosa dos Estados Unidos
(10,6%) e da Coreia (8,3%). O presente estudo confronta tais dados com uma taxa de
prevaléncia de 40% de anemia ferropriva, secunddria 4 sangramento cronico do leito ulcerado
nos pacientes avaliados. ®:62:49,5063.64)

Desde 1970, J. Marks e A. Shuster, afirmavam que a anemia e lesdes cutaneas eram tao
comuns que seria esperado encontra-las juntas no mesmo paciente e em alguns casos, ocorreria
por relacdo direta. Apesar disto estes autores ndo avaliaram especificamente a associagao entre
UV dos MMII e a anemia cronica. respaldando a associacdo entre UV de MMII e anemia
cronica, visando o sangramento cronico didrio no leito das feridas. ¢?

Com relagdo ao tratamento da anemia cronica foi observado nesta anélise que em ambos
os grupos, ao fim dos 90 dias, identificou-se melhora da anemia, com diferenca estatisticamente
significante no grupo estudo, cujo tratamento utilizou Sulfato Ferroso e Pentoxifilina. No grupo

estudo, observou-se ainda diminui¢do da profundidade das lesdes em cerca de 60% dos
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pacientes contra cerca de 30% no grupo controle, no entanto estatisticamente ndo houve
diferenca. Enfatiza-se que o grupo estudo apresentou média de idade menor que o controle, o
que pode ter contribuido para os resultados obtidos, apesar de que nao foram encontrados dados
na literatura que comprovem essa suposicao. (¢

Existem relatos na literatura sobre a agdo da Pentoxifilina no tratamento da anemia de
doenca inflamatdria associada &4 anemia ferropriva por perda sanguinea cronica (anemia mista),
como a anemia da Insuficiéncia Renal Cronica, mas nao existem relatos consistentes relativos
a acdo da Pentoxifilina no tratamento da anemia puramente ferropriva por sangramento
cronico.®?

As diretrizes do manejo clinico da Society for Vascular Surgery e do American Venous
Forum, publicadas em 2014, concluem que a avaliacao nutricional adequada ¢ necessaria para
sustentar o tecido de granulagdo, ponto este que ratifica o tratamento da anemia ferropriva.(1%3%
Tendo em vista o tempo prolongado de tratamento, o uso de medicac¢des adjuvantes poderiam
interferir na fisiopatologia da DVC e assim acelerar o processo de cicatrizagdo das UV.
Weitgasser et al. (1983), e Arenas et al. (1988), conduziram os primeiros estudos atingindo
taxas de 86 e 74,9% de cicatrizacdo com Pentoxifilina comparado a 44 ¢ 30% em uso do
placebo, respectivamente, com um periodo de tratamento entre 6 e 24 semanas, no entanto,
nestes estudos, pacientes com doenga arterial associada, ndo foram excluidos e portanto, nao
houve diferenca estatistica entre os grupos, enfraquecendo os resultados e sendo alvo de duras
criticas.(63-69)

Foi observado, no presente estudo, que em ambos os grupos de tratamento, controle e
estudo, ao fim de 90 dias, houve uma redugao tanto da profundidade quanto da area das UV e
a maioria das lesdes apresentavam tecido de granulacdo, refletindo melhora do aporte
transcutaneo do oxigénio e adequado processo de cicatrizagdo das feridas, no entanto essa
reducdo ndo teve diferenca estatisticamente significativa quando comparados os momentos,
diagnodstico e apds o tratamento. Estes resultados sdo semelhantes a alguns trabalhos da
literatura, como por exemplo, Dale et al. (1999), Jull et al. (2001) e Meissner et al. (2014)
relataram que a Pentoxifilina ¢ uma medicacdo adjuvante satisfatoria na cicatrizagdo das UV
de MMI, no entanto os dados ndo conseguiram provar sua eficacia.(!!426%)

Da mesma forma, Greer ef al. (2013), em uma revisao sistematica reuniu UV de MMII,
de dificil cicatrizagdo, submetidas a tratamento adjuvante com Pentoxifilina, relataram que
muitos estudos reportaram diminui¢do das areas das UV, assim como foi constatado neste
trabalho, no entanto o beneficio clinico da mudanga no tamanho da UV nao ficou bem

estabelecido.(!®
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Tendo em vista que os dados, do presente estudo, referentes 4 drea das UV nao foram
conclusivos e a diminui¢do da profundidade das lesdes ndo foi estatisticamente significativa,
confrontam com os achados de Colgan et al. (1990), evidenciaram uma taxa de cicatriza¢ao
aumentada consideravelmente quando a Pentoxifilina foi adicionada a um regime de curativos
e compressdo da UV, com diferenca estatisticamente significante.(’”

Em 1995, Dormandy j4 afirmava que a Pentoxifilina sinalizava ser a droga para terapia
adjuvante no tratamento da UV de MMII, tendo em vista sua farmacocinética. No entanto, nem
todos esses efeitos eram observados nos estudos desenvolvidos.©®

Ainda de forma semelhante ao presente trabalho, algumas revisdes sistematicas
publicadas nos ultimos 10 anos, avaliando uma dose de 1.200mg por dia de Pentoxifilina,
associada ao regime de compressao no tratamento das UV de MMII, sinalizaram probabilidade
aumentada de cicatrizacdo e se mostraram mais eficazes que outras medicagdes adjuvantes
porém salientaram que as analises deveriam ser consideradas exploratorias e ndo conclusivas
porém os resultados poderiam ser considerados clinicamente validos porque o tratamento era
simples e barato.-18:37:65.69.71)

Considerando as implicac¢des relacionadas as UV de MMII, tais como cronicidade,
possibilidade de recidiva e repercussdes psicossociais, diminui¢ao da mobilidade, bem como
aposentadoria precoce e afastamento do trabalho, esse estudo ¢ importante porque ao identificar
os pacientes portadores de UV de MMII e anemia crdnica, poderia indicar a necessidade de
tratamento simultaneo da ltima condi¢do e assim contribuir para a cicatrizagdo mais rapida das
lesoes, reduzindo desta forma tanto o sofrimento do doente quanto o custo financeiro que
decorre da realizagdo de curativos nos ambulatorios e postos de satde do SUS.(12:7275)

Embora a natureza e a evolucdo dos estagios avangados da DVC serem amplamente
conhecidos, eles estdo longe de serem completamente resolvidos, uma vez que o tratamento
clinico apesar de bem estabelecido, onera custos e a qualidade de vida devido ao longo periodo
de tratamento a que esta associado. As UV sdo marcadas por um componente significativo de
cronicidade, o que agrava seu impacto econdmico ¢ a necessidade de cuidados repetitivos.’¢-
79)

A necessidade de contengdo de custos dos cuidados de saude colocou o
desenvolvimento e a implementacdo de diretrizes de atendimento clinico como uma alta
prioridade para os sistemas de saude, tendo vista a prevaléncia das UV de MMII e os gastos
necessarios no cuidado e seguimento da doenga. Além disso, os pacientes portadores de DVC
e UV de MMII, frequentemente chegam fragilizados ao ambulatério e geram grandes

expectativas a cerca da melhora dos sintomas. As UV estdo associadas a incapacidade
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prolongada dado aos longos periodos de atividade da lesdo, fato que foi evidenciado no presente
estudo, impacto socioecondmico importante, morbidades psicossociais e funcionais
significativas,(10-1324.29.78.79)

Os bons resultados obtidos no tratamento da UV de MMII e anemia cronica com Sulfato
Ferroso e Pentoxifilina refletem em uma taxa de cicatrizagdo da lesdo e cura da anemia maior.
Julgando a anemia um problema de satde publica e de prevaléncia notavel, deve ser investigada
e uma vez diagnosticada, tratada. Porém sdo necessarios estudos mais amplos para que possa
chegar a conclusdes que norteiem a indicagdo clinica da Pentoxifilina como adjuvante no

tratamento das UV de MMII, uma vez que o grau de recomendacdo refletir estudos

randomizados com limita¢des importantes ou estudos observacionais.
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6 CONCLUSAO

Foi encontrada alta prevaléncia de anemia na populagdo estudada.

A associacao do Sulfato Ferroso e a Pentoxifilina ndo se mostrou mais eficaz do que o
emprego isolado do Sulfato Ferroso no tratamento adjuvante da ulcera varicosa dos membros

inferiores.
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ANEXO A — INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

HOSPITAL DAS CLINICAS DE PERNAMBUCO
Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria, Recife - PE

SERVICO DE ANGIOLOGIA E CIRURGIA VASCULAR
PROTOCOLOQO DE COLETA DE DADOS

ANEMIA CRONICA EM PORTADORES DE ULCERA VARICOSA NOS MEMBROS INFERIORES

/ /

NOME: PROFISSAO:
RG: IDADE: SEXO:F( ) M( )RACA:
ULCERA BILATERAL:SIM( ) - NAO( ) => MID( ) MIE( ) HA ANOS

DOLOROSA: SIM( )-NAO( )

COMORBIDADES SIM (S) - NAO (N)

HAS(___ ) DM(___ ) NEOPLASIA( ) AVC(___ ) IRC(__) 1ICO(_ ) PASSADO DE
TRAUMA LOCAL( ) OBESIDADE (___ ) DESNUTRICAO( ) IMOBILIDADE( ) VARIZES
DEMMII( ) LINFEDEMA( ) TABAGISMO( ) ETILISMO( ) TVP(___) SINDROME
POS-TROMBOTICA( )

OUTRAS:

MEDICACOES EM USO: NAO () SIM(__ )

EXAME FISICO:

CARACTERITICAS DA ULCERA:

LOCALIZACAO

EXAMES LABORATORIATIS:

DO - / / > HEMACIAS ,HT ,HB , VCM , HCM .,
CHCM ,RDW , LEUCOCITOS , PLAQUETAS , RETICULOCITOS ,
FERRITINA , FERRO SERICO , CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAO DO FERRO ,
SATURACAO DA TRANSFERRINA .

D90 - / / > HEMACIAS ,HT ,HB , VCM L HCM .
CHCM ,RDW , LEUCOCITOS , PLAQUETAS , RETICULOCITOS :
FERRITINA , FERRO SERICO , CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAO DO FERRO ,

SATURACAO DA TRANSFERRINA
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Universidade Federal de Pernambuco
Hospital das Clinicas
: Ambulatério de Cirurgia Vascular Data: / [/
Instrumento de Coleta de Dados para Avaliacao de Ulceras de Estase
Dados Sociodemograficos
Nome: [DN:  / /
Sexo: ( )F ( )M [Corda Pele: ( )Branca( ) Parda ( ) Amarela ( ) Preta ( ) outra
Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Amasiado ( ) Divorciado ( ) Viivo [Naturalidade:
Escolaridade: ( ) Analfabeto ( ) Fundamental ( ) Médio ( ) Superior /( ) completo ( ) incompleto
Profissao: Situacdo de Trabalho: ( ) ativo ( ) inativo
Nivel Funcional: ( ) independente ( ) uso de Artefato ( ) auxilio/Supervisdo ( ) dependente
Historia Pregressa de Doencgas
Antecedentes Clinicos:( ) DM ( ) HAS ( ) Neoplasia ( ) Outra (s): |
Uso de Medicamentos: ( ) Antihipertensivos ( ) Hipoglicemiantes orais ( ) Antiinflamatério
() Insulina ( ) Antibidtico ( ) Outro (s):
Historico de Atendimentos
Atendimento: ( )1°( )2°( )3°( ) | Diagnéstico(s):
Tratamentos Realizados: ( ) NA( ) SF 0,9% ( ) AGE ( ) Sulfadiazina de prata ( ) Dexametasona
() Colagenase ( ) Creme de uréia ( ) Botade unna ( ) Clorexidine ( ) Outros
Resultados Alcancados: ( ) Cicatrizacdo Parcial ( ) Cicatrizacdo Completa ( ) Nenhum
Historia Atual

Peso: [Altura: [ImC: Ht (%):
Diagnastico(s): Cultura:
Avaliacao da Ferida - MEASURE
LOCALIZACAQO COMPRIMENTO|LARGURA [PROFUNDIDADE |AREA
C0-0 LO-0 PO-0 A0-0
C1<0,3 L1<=03 P1<03 A1 <05
c2-03/06 |L2-03/06 |P2-03/06 A2-05/2,0
C3-0,710 |L3-0,71,0 |P3-0,71,0 A3-21/50
C4-11/20 |L4-11/20 |P4-11/20 A4-51/8.0
C5-21/30 |L5-21/3,0 |P5-21/3,0 A5-8.1/10,0
C6-3,140 |L6-3,1/40 |P6-3,1/4,0 A6 -10,1/12
C7-=40 L7-=40 P7-=40 AT -12.1/24
A8 ->24
EXUDATO: QUANTIDADE |EXUDATO: QUALIDADE
EO - nenhum Qse - Seroso
E1-pequena QSS - Serossanguinolento
E2 - moderada Qsa - Sanguinolento
+ E3 - grande QSP - Seropurulento
case QP - Purulento
DOR DOR APARENCIA
Intensidade 1. remocao da cobertura |D1 - eritema
e s |2 DO conlinua D2 - perda de pele parcial (Epiderme)
| (AT ["" ) (1) ‘."-—?‘.\I 3.troca de curativo D3 - perda da pele total (subcuténeo)
N T\ V|4 n3oreferiu D4 - perda cutanea total (necrose)
o 2 4 8 8 10 D5 - ferida completamente necrosada
DESCOLAMENTO BORDA TIPO COLORACAO
() Ausente [( ) Presente B1 - epitelizada TO0 - pele integra V Vermelha
Profundidade cm B2 - delimitada T1 - esfacelos A Amarela
B3 -Irregular T2 - tecido granulacao|P Preta
B4 - endurecida T3 - tecido epitelial |M Mista
B5 - maceracao T4 - tecido necrético
B6 - fragil COMENTARIOS
B7 - xerordemia
B8 - descamacao
B9 - esfacelo
B10 - calor/rubor

( ) Convencional:
Tratamento a ser empregado: ( )POLICELL
Responsavel:




Universidade Federal de Pernambuco
Hospital das Clinicas

ﬁ Ambulatorio de Cirurgia Vascular Data: / |/
Instrumento de Coleta de Dados para Avaliacao de Ulceras de Estase
REAVALIACAO

Avaliagao da Ferida - MEASURE

LOCALIZACAO coMPRIMENTQLARGURAPROFUNDIDADE AREA
C0-0 LO-0 PO-0 A0-0
C1<03 L1<03 P1<=03 A1<05
C2-0,3/0,6 |L2-0,3/0,6/P2-0,3/0,6 A2-05/20
C3-0,71,0 |L3-0,71,0/P3-0,711,0 A3-21/5.0
C4-11/20 |L4-11/20P4-11/20 A4-51/8.0
C5-21/3,0 |L5-21/3,0|P5-2,1/3,0 A5 -8.1/10.0
C6-3,1/40 |L6-3,1/40/P6-3,1/4,0 A6 -10,1/12
C7-=40 L7-=40 |[P7-=40 AT -12.1/24

AB->24
EXUDATO: QUANTIDADEEXUDATO: QUALIDADE
EO-nenhum Qse - Seroso
E1-pequena QSS - Serossanguinolento
+ E2 - moderada Qsa - Sanguinolento
E3 - grande QSP - Seropurulento
e QP - Purulento
DOR DOR APARENCIA
Intensidade 1. remocao da cobertura|D1 - eritema

2. dor continua

D2 - perda de pele parcial (Epiderme)

( 1 ) f“ —J | " \' l i ) (" 1 ‘l‘\\‘-{ ( °_f) 3. troca de curativo D3 - perda da pele total (subcutineo)
N/ T/ V4 n3oreferiu D4 - perda cutdnea total (necrose)
0 2 4 6 8 10 D5 - ferida completamente necrosada

DESCOLAMENTO BORDA TIPO COLORACAQ
() Ausente [( ) Presente B1 - epitelizada T0 - pele integra V Vermelha
Profundidade cm B2 - delimitada T1 - esfacelos A Amarela
B3 - Irreqular T2 - tecido granulacdo |P Preta
B4 - endurecida T3 - tecido epitelial  |M Mista
B5 - maceracao T4 - tecido necrético
B6 - fragil COMENTARIOS

B7 - xerordemia
B8 - descamacao
B9 - esfacelo
B10 - calor/rubor

Tratamento a ser empregado:

( ) Convencional:

( ) POLICELL

EVOLUCAO:

Responsavel:
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ANEXO B - PARECER DO CONSUBSTANCIADO DO CEP: APROVACAO PARA
COLETA DE DADOS

ppmie s fies 88 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
anPeiauss g PERNAMBUCO CENTRO DE W
';;:’h!i Humanns »& CIENC'AS DA SAUDE / UFPE'
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: "ANEMIA CRONICA EM PORTADORES DE ULCERA DE ESTASE NOS MEMBROS

INFERICRES"
Pesquisador: Pnscilla Cardoso Lemas
Area Tematica:
Versao: !

CAAE: 46155915.1.0000.5208
Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.124.878
Data da Relatoria: 01/07/2015

Apresentagao do Projeto:

Verifica-se que a Doenga Vencsa Crénica (DVC) dos membros inferiores (MMII) & caracterizada por um
cenjunto de alteragdes da anatomia e fisiclogia

das veias dos MM!! gue causam hipertensdo venosa e esta por sua vez determina o surgimento de
anormalidades na pele e no tecido celular

subcutaneo. Dentre estas, a uicera de estase representa o estagio mais avangado da DVC, esta presents
em cerca de 20% dos pacientes e tem

grande impacto socioecondmico. A maioria dos pacientes portadores de Glcera de estase apresantam
acesso precario aos servigos de sadde e por

isso s0 procuram o atendimento médicc quando apresentam Glceras extensas que sao frequentemente
associadas a episédics crénicos de

hemorragia, ja que na maioria dos casos, se dasenvoive sobre uma area contendo veias vancosas gue
facilmente sofrem ruptura. Estes episodios

repetidos podem provecar anemia cronica e esta, por sua vez, poda retardar ou até impedir 2 ccatrizagao
da ulcera.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario:

Enderego: Av. da Engenhana sn* - 1° andar, sala 4, Pragia 0o CCS

Bairro: Cidade Uriversitdra CEP: 50.740-800

UF: PE Municipio: RECIFE

Teloform: (312126-85688 E-mail: cepccs@uipa br



60

Comiie g= Brica
em Fesquisa |
Enwvolvendo
Seree Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRODE “GR8rarl —*
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Cortruacic g0 Parecar. 1.134. 878

Avaliar a prevaléncia da anemia crinica ncs pacientes portadores de ulcera de estase de membros
infariores.

Ctjetivo Secundario:

Caracterizar perfil socic demografico dos portadores de Glceras incluidos no estudo; Estratificar o
risco/gravidade dos pacientes envolvidos no

estudo, considerando o perfil socicdemografico, a condigio cfinica e o perfil epidemiologice;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos estdo relacionados a coleta sanguinea (hematomas locais e raramente fisbite) que devera ser
realizado por técnicos capacitados e

paramentados em ambiente propicio, & reagdes adversas advindas do tratamento via oral com Sulfato
Farroso (a exemple constipagio, nauseas,

diarreia, dor epigastrica, irritagdo gastrintestinal @ hemossidercse) e Pentoxfilina (cefaleia, tontura, ma
digestdo, hipotensio, angina, palpitagdes e

alteragdes visuais), no entanto os pacientes serdo acompanhados em regime ambuiatorial e poderdo entrar
am contato com o pesquisador prncipal

a qualguer momento para orientagdes. Eventual constrangimento no momento da coleta de dados sera
minimizado por ser realizado de forma

individua! e humanizada.

Beneficios:

Os beneficics esperados estaoe relacionados as caracteristicas das medicagges, promovendo melhor aporte
de oxigenagdo tecidual, premovendo uma aceleragac no processo de ccatrizagdo.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A Doenga Vencsa Crénica (DVC) dos membros infariores (MMII) @ caracterizada por um conjunto de
alteragoes da anatomia e fisiologia das veias

dos MMII gue causam hipertensao vencsa e esta por sua vez determina o surgimento de ateragdes na pele
e no tecido celular subcutaneo. Dentre

estas, a Glcera de estase representa o estagio mais avangade da DVC, esta presente em cerca de 20% dos
pacientes e tem grande impacio

socioecondmico por provocar afastamento do trabalho e aposentadoria precoce.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos sdo considerados adequados e incluindo s riscos e benaficios determinades.

Endarego: Av. da Enganhana si” - 1% andar, sala 4, Prégie g0 CCS

Bairro: Cidade Uriversitire CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Teiafone: (312176-8568 E-mail: cepccsEuipa.br
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Recomendagodes:

sirecomendagao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
Aprovado

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVAGCAO DEFINITIVA de projeto s6 sera dada apds o envio do Relatéric Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Rslatdrio Final para envid-io via "Notificagdc™, pela
Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link "Para enviar Relatério Final", disponivel ne site do
CEP/CCS/UFPE. Apods apreciacgio desse relatério, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

informamaos, ainda, que o (a) pesquisador (a} deve desenvoiver a pesguisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntaric participanta (item V.3,
da Resoclugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificapbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA a0 projeto, identificando
a parte do protocelo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, € cbrigatdrio que o pesquisador responsave! pelo
Protocolo de Pesguisa apresents a este Comité de Etica relatdrios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data ce sua aprovagdo (item X.1.3.b., ¢a Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todes os efeitos adverses ou fatos relevantes que altsrem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugio CNS/MS N° 466/12). E pape! do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo gue tenha sido
em outro centre) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA ~ Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, junto com
56U posicionamento.

Endarego: Av. da Enganhasia s - 1% gndar, sala £, Prégic 90 CCS

Bairro: Cidade Uriversitire CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (512176-8568 E-mal: cepecs®Eutpa e
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Qo ™™

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
{Coordenador)

Enderego: Av. da Enganhana 80" - 17 andar, 8als 4, Pragic do CCS
Bairro:  Cicade Uriversitéra CEP: 50 740-600
UF: PE Municipio; RECFE

Telefore: (312126-3568 E-mal: cepccsSuipa e
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP: APROVACAO DO
RELATORIO FINAL

Gomie da fiis B8 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
inin, # PERNAMBUCO CENTRODE ‘QREram =
Sarus Humanoe @8 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: "ANEMIA CRONICA EM PORTADORES DE ULCERA DE ESTASE NOS MEMBROS

INFERICRES”
Pesquisador: Prscilz Cardoso Lemos
Area Tematica:
Versao: 1

CAAE: 46155915.1.0000.5208
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Propno

DADOS DA NOTIFICAGAO
Tipo de Notificagdo: Envio de Relatorio Final
Detalhe:

Justificativa: Envio do Relaténo Final
Data do Envio: 21/12/2016

Situagdo da Notificagdo: Farecer Consubsianciado Smitido
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.884.584

Apresentagdo da Notificagao:
A notificagao foi apresentada para avakagao oo relatono final oz pesguisa.

Objetivo da Notificagao:
O pesquisador soliciou 2 aprovagao oo relatono final ca pesousa.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficlos:
O TCLE fol apresentado no projeto inicial com Riscos e Beneficios e devidamente utilizados pelo
pesquisador.

Enderago: Av da Engertania &n" - 17 andar sals &, Pridio do CCS

Bairro: Cace Unverghdria CEP: 30740600

UF: PE Municipio: RECIFE

Tolofone: (§1)2726-8588 E-mall: secccsBuipe bt
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tnvolvendo ‘. PERNAMBUCO C.ENTRO - W
Saras Humanas i CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Coetousgho 00 Parocer 1,884 582

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificacao:

A notificagio foi apresantada com o relatono & = mesma esta adequada. sendo gue o (s) mambro (0s) g2

pesquisa ter(am) participado (s} & foram indicados resultados & conclusio.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos foram considerados adeguados.

Recomendagdes:

Sirecomendagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O Relatorio Final foi anaksado e APROVADO pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenta Arquivo Postagem Autor Sauaca
Envio de Relatono  |relatono_final CEFP_CONEFP.doc 2112/2016 |Pnscilla Carcoso Acaio
Final 16:5127 |lemos
Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nio
RECIFE, 03 de Janeiro de 2017
Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Endersco: Av. 03 Ergerisrs ain® - 1" ancar sala &, Peddio do CCS

Bairro: Cicace Uavargnis CEP: 50 740-800

UF: PE Municipio: RFCIFE

Tolefone: (81)2426-8588 E-mil:  ospcesBatpe b
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar, como voluntario, em uma pesquisa que busca avaliar a
prevaléncia da anemia cronica nos pacientes portadores de tllcera de estase de membros inferiores. Ao se identificar
os pacientes portadores de anemia cronica, inicia-se o tratamento simultaneo destas doengas e assim contribuir
para a cicatrizagdo mais rapida da tlcera. Apos ser esclarecido sobre as informagdes a seguir, € no caso de aceitar
participar do estudo, assine ao final este documento, que serd emitido em duas vias assinadas também pelo
Pesquisador Responsavel. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do Pesquisador Responsavel. Em caso de recusa vocé ndao
sera prejudicado de forma alguma e seu tratamento sera conduzido pelos métodos convencionais.

Para que vocé possa decidir se quer realmente participar desta pesquisa ou ndo, precisa conhecer seus
beneficios, riscos e implica¢des. Leia com atengdo todas as informagdes a seguir.

Informagdes sobre a pesquisa:

Titulo do Projeto: Anemia Cronica em Portadores de Ulcera Varicosa nos Membros Inferiores.

Pesquisador Responsavel: Priscilla Cardoso Lemos.

Enderego: Av. Professor Moraes Régo, S/N - Departamento de Cirurgia Vascular - Bloco A do Hospital das Clinicas
- 5% andar - Cidade Universitaria - Recife - CEP 50740-600.

Telefone para contato: (84) 99339448 / (81) 89851515.

Pesquisadores participantes: Jos¢ Lamartine de Andrade Aguiar, Esdras Marques Lins, Flavia Cristina Morone
Pinto.

Telefones para contato: (81) 96154155 / (81) 86163025 / (84) 99339448.

Primeiro vocé sera perguntado sobre algumas questdes pessoais como idade, escolaridade e ocupagao.
Vocé também sera questionado sobre o uso de medicamento ¢ histéria de doengas. Apos sera realizada uma
avaliacdo da sua ferida observando a localizagdo, extensdo, profundidade, presenga de infec¢do local e tempo de
atividade. Sera solicitado um exame de sangue, para avaliar sua saude e identificar se had presenga de anemia.
Depois de tudo isso, sera realizado o curativo: primeiro a limpeza com soro fisiologico, e, por fim, serd feita a
cobertura da ferida com gaze e medicagao topica adequada. Para terminar, podera ser feito o enfaixamento da area
da ferida com atadura. Vocé serd informado sobre os cuidados em casa com ferida e também sobre a data da
proxima consulta. No primeiro retorno com o exame de sangue, se for diagnosticado a anemia, vocé serd tratado
de acordo com o grupo em que esta inserido, com Sulfato Ferroso ou Sulfato Ferroso e Pentoxifilina.

Vocé sera acompanhado pelos médicos participantes da pesquisa por um periodo de dois a 180 dias e até

quando se fizer necessario para que seja constatada a melhora da ferida.
Estas medicagdes pode lhe dar a possibilidade e o beneficio de melhora no fechamento da ferida, o que chamamos
de cicatrizagdo da ferida. De qualquer maneira, as informagdes que vocé e todos os outros pacientes que
participarem desta pesquisa vai fornecer, podera ajudar os profissionais a tratar melhor as feridas deste tipo no
futuro. Ao participar desta pesquisa vocé nao tera mais riscos além dos que vocé ja teria normalmente no tratamento
da sua doenga. Os riscos estdo relacionados & rea¢des adversas advindas do tratamento via oral com Sulfato
Ferroso (a exemplo constipagdo, nauseas, diarreia, dor epigastrica, irritagdo gastrintestinal ¢ hemossiderose) e
Pentoxifilina (cefaleia, tontura, ma digestdo, hipotensdo, angina, palpitagdes e alteragdes visuais).

Informamos que para o acompanhamento e evolucdo do tratamento serdo necessarias fotografias da
ferida. Para isto solicitamos também sua autoriza¢do e acrescentamos que as imagens serdo feitas de modo a
preservar sua identidade.

Vocé apenas tem que dar autorizagao para que as informagdes sobre sua doenga e seu tratamento possam
ser usadas nesta pesquisa. Todas essas informagdes ja ficam normalmente com seu médico (no seu prontuario).
Quaisquer complicagdes provenientes do procedimento serdo tratadas pelos médicos responsaveis. Serd mantido
completo sigilo do que esta sendo realizado e o seu nome jamais serd publicado sob qualquer pretexto.

E importante que vocé saiba que sua participagdo nesta pesquisa é completamente voluntaria e que vocé
pode recusar-se a participar ou interromper sua participagdo a qualquer momento sem penalidades ou perda dos
beneficios aos quais vocé tem direito.

Todo e qualquer dano decorrente desta pesquisa, ¢ que necessite de atendimento médico, ficard a cargo
da equipe médica que lhe prestou atendimento nesta Instituicdo. Seu tratamento e acompanhamento médico
independem da sua participagdo nesta pesquisa.
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As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes
cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa, ficardo armazenados em pastas
de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endereco acima informado,
pelo periodo de 5 anos.

Vocé ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizagao
em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou
extrajudicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: (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).

Priscilla Cardoso Lemos

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a leitura (ou
a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas
com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo ANEMIA CRONICA EM PORTADORES DE
ULCERA VARICOSA NOS MEMBROS INFERIORES, como voluntario (a).

Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo pesquisador sobre a pesquisa, os procedimentos
nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido
que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgao
de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data , / /

Assinatura do paciente:

Assinatura do responsavel pela pesquisa

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario em
participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Testemunha: /

Testemunha: /
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