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RESUMO

Introducéo: As feridas crénicas podem ser definidas como aquelas que ndo avancam
em relacdo ao processo de reparacgao tissular ordenado e compromete a integridade
anatdbmica e o tempo reparacdo do tecido. As Ulceras neuropéticas sdo lesdes
cronicas e uma das sequelas mais estigmatizantes do pé diabético e de lesdes por
hanseniase, sua presenca € bastante incapacitante para o individuo, podendo levar a
deformacédo e/ou amputagdo ao membro afetado. Para o tratamento dessas lesdes ha
uma diversidade de produtos tépicos existentes, entre eles o hidrogel. Além disso, o
tratamento por meio da utilizacdo da terapia por fotobiomodulacdo (FBM) e terapia
fotodinamica (PDT) tem demonstrado resultados positivos no processo de reparo.
Objetivo: Avaliar os efeitos efeito da FBM e da PDT com azul de metileno, associado
Ou ndo a ureia, na cicatrizacdo e lesdes cronicas provocadas pela diabetes e
hanseniase. Metodologia: Trata-se de um estudo clinico cego randomizado,
participaram do estudo 17 voluntarios portadores de lesdes crbnicas por diabetes
distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel com alginato (n=3), Grupo || FBM com laser
de diodo A= 660 nm, poténcia de 100 mW, com 4J aplicados a cada 1 cm (n=6), Grupo
Il PDT com azul de metileno 100 uM associado ao laser de diodo de emisséo
vermelha A= 660 nm, poténcia de 100 mW com 9 J a cada 1 cm (n=5), e Grupo IV
PDT azul de metileno 100 uM associado a 2M ureia (n=4) e 0sS mesmos parametros
de irradiacdo do G lll. E 13 voluntarios portadores de lesdes crbnicas por hanseniase
distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel com alginato (n=3); Grupo Il FBM com laser
de diodo A= 660 nm, poténcia de 100 mW, com 4J aplicados a cada 1 cm (n=4) ;
Grupo Il PDT com azul de metileno 100 uM associado ao laser de diodo de emissdo
vermelha A= 660 nm, poténcia de 100 mW com 9 J a cada 1 cm (n=3) e Grupo IV
PDT com de metileno 100 puM associado a 2M ureia com 0 mesmo protocolo de
irradiacéo do G Ill (n=3). Para a realizacdo do protocolo de intervencgéo, os voluntarios
foram submetidos a 8 atendimentos, compreendendo 2 atendimentos semanais, em
dias alternados. Foi realizada a avaliacdo macroscopica por registro fotografico ao
longo das sessdes e a medida da ferida relacionada ao maior comprimento versus a
maior largura. Para todos os grupos foi aplicado a Pressure Ulcer Scale for Healing,
ou escala de PUSH para a avaliacdo do processo cicatricial. Resultados: Neste

estudo, verificou-se que em individuos diabéticos submetidos a terapia com hidrogel



(G ), a reducdo da lesdo cronica, medida pelo escore de Push, nado foi
estatisticamente significante (valor de p=0,317). Entretanto, observou-se que houve
uma reducéao significativa no tamanho da lesdo cronica medida pelo Escore de Push
entre os dias 1 e 8 em individuos com diabetes para os grupos G Il ( p<0,001), G I
(p=0,004) e G IV (p=0,001). Verificou-se que em individuos portadores hanseniase
submetidos a terapia com hidrogel, a reducdo da leséo crbénica, medida pelo escore
de PUSH, ndo foi estatisticamente significante (valor de p=0,096). Entretanto,
observou-se que houve uma reducdo significativa no tamanho da lesdo cronica
medida pelo Escore de PUSH entre os dias 1 e 5 em individuos com hanseniase para
o G Il (valor de p=0,021), G Il (valor de p=0,005) e G IV PDT+AM 100 uM associado
a 2M ureia (valor de p=0,034). Concluséo: A terapias de FBM, PDT com azul de
metileno e PDT com azul de metileno associado a ureia reduzem o tamanho da leséo
cronica em pacientes diabéticos, sendo necessario 3 aplicacdes. Todas as terapias
com luz avaliadas no estudo reduziram o tamanho das lesbes crénicas em pacientes

com hanseniase apos cinco aplicacdes.

Palavras-chave: Diabetes. Hanseniase. Terapia fotodinamica. Laser de baixa

poténcia. Azul de metileno. Ulcera neuropatica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic wounds can be defined as those that do not advance in relation
to the orderly tissue repair process and compromise anatomical integrity and tissue
repair time. Neuropathic ulcers are chronic lesions and one of the most stigmatizing
sequelae of diabetic foot and leprosy-associated wounds, their presence is quite
impairing for the individual and can lead to deformation and/or amputation of the
affected limb. For the treatment of these wounds, there are a variety of existing topical
products, including hydrogel. Besides, treatment through the use of
photobiomodulation therapy (PBM) and photodynamic therapy (PDT) has shown
positive results in the repair process. Objective: To evaluate the effects of PBM and
PDT with methylene blue, associated or not with urea, on the healing of chronic
wounds caused by diabetes and leprosy. Methodology: This is a blind randomized
clinical trial. There were 17 volunteers with chronic diabetes wounds that were divided
into 4 groups: Group | hydrogel with alginate (n=3), Group || PBM with diode laser A=
660 nm, power of 100 mW, with 4J applied every 1 cm (n=6), Group Ill PDT with
methylene blue at 100 uM associated with red emission diode laser A = 660 nm, power
of 100 mW with 9 J every 1 cm (n=5), and Group IV methylene blue 100 uM PDT
associated with 2M urea (n=4) and the same irradiation parameters as G Ill. And 13
volunteers with chronic leprosy lesions divided into 4 groups: Group | hydrogel with
alginate (n=3); Group Il PBM with diode laser A= 660 nm, power of 100 mW, with 4J
applied every 1 cm (n=4) ; Group lll PDT with methylene blue at 100 uM associated
with red emission diode laser A = 660 nm, power of 100 mW with 9 J every 1 cm (n=3)
and Group IV PDT with methylene blue at 100 uM associated with 2M urea and the
same irradiation parameters as G lll. For the intervention protocol, the volunteers
underwent 8 sessions, comprising 2 sessions a week, on alternate days. Photographic
records were used for the macroscopic evaluation throughout the sessions and the
measurement of the wound was related to the greatest length versus the greatest
width. For all groups, the Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH), was applied to
assess the healing process. Results: This study found that diabetic individuals
undergoing hydrogel therapy (G I) did not present a reduction in chronic wound size.
As measured by the PUSH score, it was not statistically significant (p value = 0.317).

However, it was observed that there was a significant reduction in the size of the



chronic lesion measured by the PUSH Score between days 1 and 8 in individuals with
diabetes for groups G Il (p<0.001), G Ill (p=0.004) and G IV (p=0.001). It was found
that in individuals with leprosy undergoing hydrogel therapy, the reduction of chronic
wound, measured by the PUSH score, was not statistically significant (p value = 0.096).
However, it was observed that there was a significant reduction in the size of the
chronic lesion measured by the PUSH score between days 1 and 5 in individuals with
leprosy for G Il (p value = 0.021), G Il (p value = 0.005 ) and G IV PDT+AM 100 uM
associated with 2M urea (p value = 0.034). Conclusion: The therapies with PBM and
PDT with methylene blue, and PDT with methylene blue associated with urea reduce
the size of the chronic wound in diabetic patients, requiring 3 applications. All light
therapies evaluated in the study reduced the size of chronic wounds in leprosy patients
after five applications.

Keywords: Diabetes. Leprosy. Photodynamic therapy. Low Power Laser. Methylene

Blue. Neuropathic ulcer.
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1 INTRODUCAO

Uma ferida, segundo Campos et al (2016) é definida como uma lesao tecidual
ou uma deformidade na continuidade da pele, podendo atingir suas camadas
superficiais, bem como as estruturas profundas, sendo ocasionalmente adquiridas por
meio de traumas, processos inflamatorios, infecciosos, degenerativos, circulatérios ou
metabdlicos; classificam-se quanto a sua etiologia, tempo de cicatrizacdo, tamanho,
profundidade, tipo de tecido, exsudato, presenca de conteudo bacteriano e tipo de
bordas. Geovanini e Janior (2008) explicam que apds o surgimento da lesdao, podem
ocorrer inimeras respostas do organismo para promover uma interacdo de células e
restabelecimento tecidual conhecido como cicatrizagao.

As feridas séo consideradas como um grave problema de salde publica devido
a alta morbidade, custos e a reducdo da qualidade de vida das pessoas que as
possuem. Quanto aos aspectos epidemioldgicos, existe uma escassez de registro
sobre a sua prevaléncia e incidéncia. S&o definidas como lesbes de longa duracao e
capacidade de reincidéncia e que podem ser causadas por alguns fatores como
doenca venosa crbnica, doenca arterial periférica, neuropatias, hipertensdo, anemia
falciforme, dentre outras (RESENDE et al., 2017; PEREIRA, 2002).

Nesse sentido, alteracdes de integridade da pele estdo associadas com
enfermidades cronicas como a hipertensédo, diabetes, anemia falciforme, doenca
vascular periférica e hanseniase (JAUL, 2009). A presenca destas doencas pode
tornar as feridas mais profundas e extensas, tornando o quadro clinico do paciente
mais grave (LUCAS; MARTINS; ROBAZZI, 2008). A ocorréncia delas altera o
cotidiano da pessoa, pois provocam dores, produzem secrecbes com odores
desagradaveis e exigem uma rotina de cuidados diarios, curativos, consultas e visitas
constantes aos servi¢os de saude (CARVALHO, 2010).

As feridas crbnicas sdo lesbes de solucdo de continuidade, em que a
reparacao da integridade tissular e funcional € muito lenta, com prolongadas fases do
processo de cicatrizacao e elevadas taxas de recorréncia associadas a complicacgdes,
0 gue eleva o sofrimento dos pacientes e os custos do tratamento (RODRIGUES et
al., 2015). Ainda, importa destacar que conviver com a condigdo de ter uma ferida
provoca uma seérie de mudancas biopsicossociais (MORAIS; OLIVEIRA; SOARES,
2008).



16

As lesdes crbnicas nem sempre apresentam os sinais classicos de infeccéo, e
ocorrem principalmente devido a idade avancada, uso de corticosteroides, diabetes,
e imunidade comprometida. As Ulceras infectadas apresentam sinais especificos,
como: tecido de granulacao friavel, reparagéo prolongada e dificil, exsudato purulento,
rapido aumento do tamanho da Ulcera, aumento de dor local e odor forte (FRANTZ,
2005; WARRINER; BURREL, 2005; KUMMAR et al, 2006; DEALEY, 2008).

O processo de cicatrizagdo € multifatorial dindmico, complexo e envolve
fenbmenos bioquimicos, fisiolégicos, a participacdo de varios tipos celulares e
diferentes camadas da pele, a fim de garantir a reparacao do tecido. O processo de
reparacdo € divido em trés fases distintas e sobrepostas: fase inflamatéria,
proliferativa, remodelagem e maturagdo (CARDOSO et al 2011; HARDING; MORRIS;
PATEL, 2002). As fases do processo de cicatrizagdo nao ocorrem da mesma forma,
podendo sofrer alteracbes de acordo com as caracteristicas individuais de cada
pessoa e a causa da ferida (LEE et al., 2012).

Atualmente existem inUmeras opgdes de curativos para promover a
cicatrizacao e proteger a area lesada de danos maiores. Dentre as principais terapias
podemos citar uso de curativos com solucdo salina, hidrogel e dleos ricos em acidos
graxos essenciais (AGE) (BATISTA et al., 2019). Além destes tratamentos, o uso da
Fotobiomodulacdo (FBM) empregando lasers ou leds de baixa poténcia tem
demonstrando bons resultados no tratamento de Ulceras de pacientes com
hanseniase (GUIMARAES, 2018; XAVIER et al.,2011; ZUN et al., 2014). A terapia
fotodinamica (PDT do inglés Photodynamic Therapy)) é outra modalidade terapéutica
promissora para o processo de reparo tecidual; o azul de metileno (AM) € um
fotossensibilizador que devido ao seu comprimento de absorcdo maxima ser na faixa
do vermelho em torno de A= 660 nm, possui comprovada agdo contra bactérias,
disponibilidade e baixa toxicidade (LONGO; AZEVEDO; 2010).

Apesar da disponibilidade dos diversos tipos de coberturas ainda existem
lesGes de dificil e prolongado processo de cicatrizacéo e, por isso, ha necessidade de
criar e/ou testar diferentes alternativas de tratamento (WHITECHU; CONNER-KERR,
2014).

As terapéuticas adjuvantes mais recentes ou ainda pouco utilizadas pela
enfermagem, seja pelo custo elevado ou pela auséncia suficiente de conhecimento e
evidéncias cientificas, como o Ultrassom, a Eletroterapia, a Oxigenoterapia

Hiperbérica e a Fototerapia, que pode ser realizada com luz LED (Light Emitting Diode)
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e LASER (Light Amplification by the Stimulated Emisson of Radiation), estdo dentre
as possibilidades (WATSON et al ., 2011; SIQUEIRA et al., 2009). De forma particular,
o laser tem se mostrado uma realidade tecnoldgica aplicavel no cuidado de feridas,
com resultados positivos em diferentes tipos de leses (WATSON et al., 2011; PALAGI
et al., 2015; LIPOVSKY:; NITZAN; LUBART, 2008). A FBM é uma forma de fototerapia
que utiliza a luz nos comprimentos de onda no vermelho e infravermelho préximo ( até
aproximadamente A= 1000 nm), promovendo efeitos fotoquimicos e fotofisicos nos
tecidos biologicos (RAMOS et al., 2018; ANDRADE; LIMA; ALBUQUERQUE, 2010;
ROCHA JUNIOR et al., 2006).

O efeito fotoquimico que a FBM produz esta atrelado a liberacéo de substancias
pré-formadas (histamina, serotonina, bradicinina), ao aumento da producédo de ATP
via citocromo c oxidase e inibicdo de substancias como as prostaglandinas. Ja o efeito
fotoelétrico pode estar associado a atuacdo em membrana e mudanca nos canais de
Ca, além de modular o funcionamento da bomba de Na e K (responsavel pela
manutenc¢ao do potencial de membrana celular), promovendo por outra via também o
aumento na producédo de ATP (RAMOS et al., 2018; ROCHA JUNIOR et al).

O interesse pela tematica surgiu apds trabalhar como enfermeira assistencial
do programa de controle da hanseniase em um bairro da periferia da cidade de
Teresina, no estado do Piaui, Brasil, e verificar as implicacdes das feridas para a
qualidade de vida dos individuos acometidos. Lesdes neurotréficas causam
desconforto fisico, psiquico e social aos seus portadores e oneram o servi¢o publico,
além de serem causa importante de afastamento do trabalho e aposentadoria
precoce.

Considerando a importancia do tratamento de feridas e a caréncia de estudos
atuais relacionados a essa tematica, sentimos a inquietacdo de buscar evidéncias
cientificas acerca de tecnologias que acelerem o processo de reparo tecidual e
melhorem as dificuldades enfrentadas por individuos com sequelas produzidas pela
hanseniase e diabetes, visando uma melhor qualidade de vida e maior independéncia
na realizacédo de suas atividades diarias.

O uso de tecnologias, em especial a FBM e a PDT, apesar dos efeitos benéficos
no processo de reparo tecidual, ndo é frequentemente utilizada nas Unidades de
Saude do Sistema Unico de Satde do Brasil. Desta forma, constitui uma opgéo de
tratamento que merece a atencédo de pesquisadores e profissionais de saude que

atuam no cuidado de pacientes com lesdes cronicas.
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Visto que a FBM e a PDT em varios tipos de lesdes tem sido uma opcéao
terapéutica que vem obtendo éxito no ambito multiprofissional, notou-se a relevancia
do estudo em questdo onde iremos buscar contribuir junto & comunidade académica

sobre esse tratamento alternativo bem como na vida de cada participante desse
estudo.
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2 ESTRUTURA DA TESE

Esta tese contém dois estudos originais que buscam investigar o efeito da
Fotobiomodulacéo e da Terapia Fotodinamica com azul de metileno associado ou nédo
a ureia na cicatrizacao de lesdes cronicas.

O capitulo 1 € composto pelo estudo original que investigou o efeito da FBM e
da PDT no reparo tecidual de lesbes hansénicas.

O capitulo 2 € composto pelo estudo original que investigou o Efeito da FBM e
da PDT no manejo do pé diabético.

Ambos os estudos foram conduzidos no ambulatério de curativos do Centro

Maria Imaculada e na sala de curativos do Centro Integrado Lineu Araujo.
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3 CAPITULO 1 - ARTIGO

3.1TITULO: Estudo Clinico Cego e Randomizado sobre o efeito da
Fotobiomodulagéo e da Terapia Fotodinamica no reparo tecidual de lesdes

crbnicas de hanseniase.

3.2 RESUMO

Introducdo: A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica causada pelo
Mycobacterium leprae. A Ulcera neuropatica € uma lesao cronica e uma das sequelas
mais estigmatizantes da hanseniase, sua presenca é bastante incapacitante para o
individuo, podendo levar a deformacdo e/ou amputacdo ao membro afetado. Para o
tratamento dessas lesdes ha uma diversidade de produtos tépicos existentes, entre
eles o hidrogel. O tratamento por meio da utilizacdo da terapia por Fotobiomodulacéo
(FBM) e terapia fotodinamica (PDT) tém demonstrado ser efetivo no processo de
reparo de lesdes crbnicas. Objetivo: Avaliar os efeitos da FBM e da PDT com azul de
metileno associado ou ndo a ureia na cicatrizacao de lesfes crénicas. Metodologia:
Trata-se de um estudo clinico cego randomizado, com 13 voluntarios portadores de
lesdes cronicas por hanseniase, distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel com
alginato (n=3); Grupo Il FBM com laser de diodo A= 660 nm, poténcia de 100 mW,
com 4J aplicados a cada 1 cm (n=4) ; Grupo lll PDT com azul de metileno 100 uM
associado ao laser de diodo de emissdo vermelha A= 660 nm, poténcia de 100 mW
com9Jacadalcm (n=3) e Grupo IV PDT com de metileno 100 uM associado a 2M
ureia com o mesmo protocolo de irradiagdo do G Il (n=3). Para a realizagdo do
protocolo de intervencdo, os participantes foram submetidos a 8 atendimentos, ao
longo de 30 dias, compreendendo 2 atendimentos semanais. Foi realizada a avaliacado
macroscopica por registro fotografico ao longo das sessdes e a medida da ferida
relacionada ao maior comprimento versus a maior largura. Para todos os grupos foi
aplicado a Pressure Ulcer Scale for Healing, ou escala de PUSH para a avaliacao do
processo cicatricial. Resultados: Apds os periodos experimentais, verificou-se que
em individuos submetidos a terapia com hidrogel, a reducéo da leséo crbénica, medida
pelo escore de PUSH, nédo foi estatisticamente significante (valor de p=0,096).
Entretanto, observou-se que houve uma reducao significativa no tamanho da leséao

cronica medida pelo Escore de PUSH entre os dias 1 e 5 em individuos com
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hanseniase para o G Il (valor de p=0,021), G Il (valor de p=0,005) e G IV PDT+AM
100 pM associado a 2M ureia (valor de p=0,034). Conclusao: Todas as terapias com
luz avaliadas no estudo reduziram o tamanho das lesdes cronicas em pacientes com
hanseniase apos cinco aplicacdes.

Palavras-chave: Hanseniase. Terapia fotodinamica. Laser de baixa poténcia. Azul de

metileno. Cicatrizac&o. Ulcera neuropatica.

3.3 ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium
leprae, Neuropathic ulcer is a chronic lesion and one of the most stigmatizing sequelae
of leprosy, its presence is quite disabling for the individual and can lead to deformation
and/or amputation of the affected limb. For the treatment of these injuries, there are a
variety of existing topical products, including hydrogel. Treatment through the use of
Photobiomodulation (PBM) and photodynamic therapy (PDT) has been shown to be
effective in the repair process of chronic lesions. Objective: To evaluate the effects of
PBM and PDT with methylene blue associated or not with urea in the healing of chronic
lesions. Methodology: This is a randomized single blinded, clinical study, with 13
volunteers with chronic leprosy lesions, divided into 4 groups: Group | hydrogel with
alginate (n=3); Group Il PBM with diode laser A=660 nm, power of 100 mW, with 4J
applied every 1 cm (n=4) ; Group lll PDT with 100 uM of methylene blue associated
with a diode laser (A=660 nm), power of 100 mW with 9 J at every 1 cm (n=3) and
Group IV PDT with 100 uM methylene blue associated with 2M urea with the same
irradiation protocol as G Il (n=3) . To carry out the intervention protocol, the
participants underwent 8 consultations over 30 days, comprising 2 sessions per week.
Macroscopic evaluation was performed by photographic record throughout the
sessions and the measurement of the wound was performed using the major length
versus width. For all groups, the Pressure Ulcer Scale for Healing, or PUSH scale, was
applied to assess the healing process. Results: After the experimental periods, it was
found that in individuals undergoing hydrogel therapy, the reduction of chronic injury,
measured by the PUSH score, was not statistically significant (p value = 0.096).
However, it was observed that there was a significant reduction in the size of the
chronic lesion measured by the PUSH score between days 1 and 5 in individuals with
leprosy for G Il (p value = 0.021), G Ill (p value = 0.005) and G IV PDT+AM 100 pM
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associated with 2M urea (p value=0.034). Conclusion: All light therapies evaluated in

the study reduced the size of chronic lesions in leprosy patients after five applications.

Keywords: Leprosy. Photodynamic therapy. Low power laser. Methylene blue.
Healing. Neuropathic ulcer.

3.4 INTRODUCAO

A hanseniase caracteriza-se por ser uma moléstia infectocontagiosa de curso
cronico e inicio insidioso, causada pelo agente etiologico Mycobacterium leprae (M.
leprae) sendo capaz de infectar os nervos periféricos em cerca de 30% das pessoas
gue possuem a doenca (BRASIL, 2017). Apresenta grande preocupac¢ao para saude
publica, haja vista sua magnitude e alto poder incapacitante, atingindo qualquer faixa
etaria ou sexo, embora criancas adoecam mais quando ha maior endemicidade e
homens mais que mulheres, afetando o individuo em sua vida social e laboral
(BRASIL, 2018). O diagnéstico tardio, a deficiéncia no tratamento e a falha em
controlar as rea¢cGes hansénicas sdo fatores que contribuem para a lesdo neural e
Ulceras neuropéticas (BARRETO; SALGADO; 2010).

A transmissdo ocorre predominantemente por via respiratéria com contagio
direto por aerosséis, inoculacdo na mucosa nasal e ocasionalmente por pele, com
contato com solu¢des de continuidade. O periodo de incubacgéo varia de 2 a 7 anos,
embora haja registro de casos com periodo de até dez anos, podendo permanecer
viavel no ambiente por até 36 horas. O Ministério da Saude (MS) define como caso
de hanseniase para tratamento, quando um ou mais dos seguintes achados
encontram-se presentes: lesdo de pele com alteracao de sensibilidade, espessamento
de tronco nervoso ou baciloscopia positiva na pele (BRASIL, 2008; FONSECA, 2020).

Héa uma classificacédo operacional que avalia a quantidade de lesdes cutaneas,
de acordo com os seguintes critérios: paucibacilar (PB), pessoas com até cinco lesbes
de pele, e multibacilar (MB), com mais de cinco. Para a primeira, o tratamento € de
seis meses e, para segunda, doze meses, ambos com 0 esquema de
poliquimioterapia (PTQ). O tratamento convencional utilizado para o tratamento de
hanseniase contribuiu para o declinio da prevaléncia da doenc¢a ao longo das ultimas
décadas (GOBBO; CASTRO; SALGADO, 2019; NUNES; OLIVEIRA; VIEIRA, 2011).

Dessa forma, ap0s a contaminacdo pelo M. leprae, ndo havendo destruicdo pela
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resposta imunologica celular, a bactéria se instala nas células de Schwann e pele,
causando danos neurologicos com perdas axonais importantes, ocasionando a
hanseniase que é subdividida em quatro formas: indeterminada, tuberculoide, dimorfa
e virchoviana (BATISTA, 2008; LASTORIA; ABREU, 2012).

O tratamento para hanseniase deve ser iniciado na primeira consulta apos a
definicdo do diagndstico. Deve ser realizado a poliquimioterapia (PQT) através da
associacao de trés antibidticos: Rifampicina, Dapsona e Clofazimina. Para o paciente
paucibacilar (PB) sera administrado por um periodo de seis meses uma dose mensal
supervisionada de 600mg de Rifampicina e 100mg de Dapsona diariamente. Para os
pacientes classificados operacionalmente como multibacilar, o tempo de tratamento &
de 12 meses, devendo ser administrada uma dose mensal supervisionada de 600 mg
de Rifampicina, 100 mg de Dapsona e de 300 mg de Clofazimina. Em casa, o paciente
tomara 100 mg de Dapsona e 50 mg de Clofazimina diariamente (BRASIL, 2017;
ANDRADE et al., 2019). O tratamento iniciado imediatamente apds a deteccdo e uma
PQT desenvolvida de maneira eficaz reduzem o numero de pessoas infectadas,
barrando a contaminacdo. Por outro lado, a busca ativa de contatos objetiva a
identificacdo das fontes de contagio do bacilo, auxiliando na implementacdo de
medidas preventivas, como a profilaxia pés-exposicdo (PPE) (RICHARDUS et al.,
2013).

Dentro do contexto das doencas infecciosas, a hanseniase é cotada como uma
das principais causas de incapacidades fisicas, devido a seu grande potencial de
causar lesbes a nivel neural. Esse alto potencial incapacitante encontra-se
diretamente relacionado ao poder imunogénico do agente causador da doenca.
Todavia, ha uma estimativa de que 95% dos individuos sdo naturalmente resistentes
a infeccdo por M. leprae (BRASIL, 2018).

Em 2018, segundo a OMS, foram notificados 208.619 novos casos de
hanseniase no mundo. Destes, 28.660 localizados no Brasil (92,6% do total das
Ameéricas), que ocupa o segundo lugar na relacdo de paises com maior nimero de
casos no mundo. Diante deste cenario, o pais é categorizado com alta carga de
contagio da doenca, tornando-se alvo de acdes prioritarias do Ministério da Saude
(MS) na deteccéo precoce de casos e 0 exame de contatos, desenvolvimento de
pesquisas basicas, tratamento imediato com esquema de PQT e enfrentamento do
estigma (OMS, 2021).
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No periodo de 2009 a 2016 foram notificados, no estado do Piaui, 3,58% dos
casos de todo o pais, equivalente a 9.149 em numeros absolutos, com o coeficiente
de detecgéo classificado como muito alto. O coeficiente de deteccdo de casos novos
em menores de 15 anos em 2015, foi de 8,46 casos/100.000 habitantes. A taxa de
deteccdo da hanseniase nesta faixa etaria se mostra como um indicador valioso, pois
exprime a natureza da atividade da disseminacdo da doenca entre a populacéo,
contribuindo para o processo de tomada de decisao (VELOSO, 2018).

Ainda sobre a hanseniase especificamente em menores de 15 anos, um estudo
desenvolvido entre 2001 e 2016, revelou que no ano de 2016 a capital do Piaui,
Teresina, foi citada como a segunda capital do pais mais hiperendémica (=
10,00/100.000 hab.) com taxa de 11,58 casos por 100 mil habitantes para esta faixa
etéria, reafirmando a alta frequéncia de disseminacdo da doenca no pais
(SCHNEIDER; FREITAS, 2018).

Face ao exposto, o programa de eliminacédo da hanseniase deve estar entre as
acOes prioritarias dos governantes e continuar a ser implantado em todas as
localidades brasileiras, com foco nas areas endémicas. Atividades de educacdo em
salde, investigacdo epidemiologica para o diagndstico oportuno de casos, provisao
continua de PQT para o tratamento até a cura, prevencdo e tratamento de
incapacidades fisicas, vigilancia epidemioldgica, exames de contato precisam ser
reforcados em todo o territorio nacional (VELOSO, 2018).

Para consolidar estas acdes, o MS elaborou a Estratégia Nacional para
Enfrentamento da Hanseniase (2019-2022), que vislumbra um Brasil sem hanseniase.
A Estratégia Nacional se baseia na Estratégia Global e tem como objetivo geral
diminuir a carga de hanseniase no pais ao fim de 2022, e possui as seguintes metas:
1) reduzir para 30 o numero total de criancas com grau 2 de incapacidade fisica; 2)
reduzir para 8,83/1 milhdo de habitantes a taxa de pessoas com grau 2 de
incapacidade fisica; e 3) implantar em todas as Unidades da Federagdo canais para
registro de praticas discriminatOrias as pessoas acometidas pela hanseniase e seus
familiares (ARAUJO; ARAUJO, 2020; BRASIL, 2020).

As lesbes, em sua maioria, localizam-se na regiao plantar, especialmente nas
areas dos metatarsos e calcaneo, e geralmente sdo desencadeadas por trauma ou
presséao prolongada. Estes por sua vez, produzem calosidades pelo impacto constante

e costumam evoluir para fissura e/ou ulceracdo, gerando uma Uulcera com
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hiperqueratose em bordas. Estas ulcera¢cdes crénicas recebem a nomenclatura de mal
perfurante plantar (PINHEIRO et al., 2014).

Dentro do contexto das doencas infecciosas, a hanseniase se destaca como
uma das principais causas de incapacidades fisicas e as complicacbes de lesbes
neuropaticas ocorrem devido a perda de sensibilidade.

Isto resulta em alteracdo das fibras motoras devido a fraqueza e paralisia dos
musculos (BRASIL, 2018). As lesdes neuropaticas devem ser abordadas e
devidamente prevenidas, pois constituem porta de entrada para infecgdes que podem
se agravar e conduzir o paciente a complicacdes graves e até mesmo a amputacao
(RAMSEY, et al 1999; SOARES, 2004).

A Ulcera plantar é lesdo neuropatica que causa acometimento dos nervos
sensitivos, motores e autondmicos principalmente dos pés, causando deformacdes e
posterior amputacédo de digitos ou plantar (Guerrero MI, Muvdi S, Leén CI, 2010);
(OMS, 2015); (World Health Organization, 2013).

Em nivel de tratamento das Ulceras tem-se diversas coberturas que objetivam
a cicatrizacdo por meios distintos. O uso de curativos com solugéo salina e 6leo rico
em acidos graxos essenciais (AGE) sdo recomendados para o tratamento dessas
lesbes (BATISTA et al., 2019). Neste cenario, a Fotobiomodulacédo (FBM) com 0 uso
de lasers de baixa poténcia tem efeito terapéutico, pois acelera o processo de
cicatrizacdo em decorréncia de efeitos fotoquimicos, fotofisicos e fotobiol6gicos nas
células e tecidos, desencadeados pela radiagdo com comprimento de onda apropriado
(OLIVEIRA et al., 2014). Para o tratamento de lesGes relacionadas a hanseniase, a
FBM tem demonstrando resultados promissores (GUIMARAES 2018; XAVIER et
al.,2011; ZUN et al., 2014).

Em relagdo aos mecanismos de acao, estudos apontam que a FBM aplicada
de forma apropriada, possui efeito biomodulador, aumentando a producdo de
coldgeno e a proliferagdo de fibroblastos, além de acelerar a fase proliferativa do
processo de reparacdo de ferimentos (VINCK, 2003; PUGLIESE, 2003). De acordo
com Karu (2007), o estimulo ao aumento da atividade celular por meio da FBM parece
estar associado a um mecanismo fotobiologico universal de inducdo do aumento da
atividade mitocondrial, resultando na maior producao e oferta de energia, em forma
de ATP para diversos processos celulares.

O uso de lasers e LEDs como fontes de luz foi o proOximo passo no

desenvolvimento tecnolégico da FBM, que é agora aplicada a milhares de pessoas no
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mundo todo. Na FBM a questdo nédo é mais se a luz tem efeitos biolégicos, mas sim,
entender como a energia trabalha nos niveis celulares e do organismo e quais sao 0s
parametros 6timos de irradiacéo para os diferentes usos destas fontes de luz. Hoje ha
evidéncias que a FBM pode ser uma alternativa economicamente viavel no tratamento
de Ulceras cronicas, mas estudos clinicos sdo necessarios para encontrar os melhores
parametros (MOSCA et al, 2019). Portanto, a busca por parametros adequados para
a realizagdo da FBM em diferentes condi¢cbes clinicas é estimulada para a
compreensao do exato escopo da terapia.

Além da FBM, outra importante alternativa terapéutica vem granjeando
interesse. HA um aumento das evidéncias bioldgicas da otimiza¢do no processo de
cicatrizacdo tecidual através da terapia fotodindmica (PDT), intervencéo ndo invasiva
que tem como finalidade a reducdo microbiana e/ou tumoral, caracterizada pela
combinacdo de um fotossensibilizador com radiacdo eletromagnética e oxigénio
(MOURA et al., 2018).

A PDT atua através da promocéo de estresse oxidativo localizado. Para que o
efeito ocorra, a luz deve ser absorvida por uma molécula denominada
fotossensibilizador, que deve apresentar bom rendimento quantico para estado
tripleto, o que favorece a transferéncia de energia ou elétrons para o meio e assim
promove a formacdo localizada de espécies reativas de oxigénio (ROMANOVA,
BROVKO; MOORE, 2003).

Os mecanismos da PDT séo divididos em dois tipos: no tipo I, a energia
luminosa passa da molécula do fotossensibilizador excitado para as biomoléculas pela
transferéncia de elétrons, culminando em danos diretos as biomoléculas ou na
formacao de espécies reativas de oxigénio como anion superdéxido, radical hidroxila
ou peroxido de hidrogénio entre outros. No mecanismo de agdo do tipo I, a energia
de excitacdo é transferida diretamente ao oxigénio molecular formando o oxigénio
singleto que é um poderoso agente oxidante e altamente toxico (NUNEZ; GARCEZ;
RIBEIRO, 2019).

A atuacao da PDT ocorre devido a trés fatores essenciais, o fotossensibilizador,
a exposicdo a luz continua e o oxigénio, porém, estando separados eles ndo sdo
capazes de produzir o efeito deletério aos sistemas escolhidos. O diferencial da
terapia fotodinamica é a capacidade de excitar o fotossensibilizador em seu alvo com

minimo dano nos tecidos vizinhos. Um dos fotossensibilizadores utilizado para PDT &
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o azul de metileno que apresenta pico de absorcdo em A = 660 nm. (NUNEZ;
GARCEZ; RIBEIRO, 2019).

O azul de metileno tende a se agregar, interferindo negativamente na geracao
de oxigénio singleto e, portanto, ndo favorecendo a reacdo do tipo IlI, pois 0s
agregados de azul de metileno tendem a reacdes de transferéncia de elétrons, ao
invés de transferéncia de energia para o oxigénio. Para evitar a agregacao de azul de
metileno Nunez e col. testaram o efeito da ureia, que desestabiliza as interacdes
soluto-soluto. De acordo com os resultados, o emprego de 2 M de ureia aumentou a
eficiéncia do metileno para reacao do tipo Il e esse aumento levou a elevacéao da
eficacia antimicrobiana da PDT (NUNEZ et al. 2015).

Dentre as indicag6es clinicas da PDT estéo a ceratoseactinica, cancer cutaneo
ndo melanoma, acne, pele fotodanificada, além de linfoma cuténeo, verrugas virais,
leishmaniose, psoriase e esclerodermia. Também foi identificada a eficacia dessa
terapia no tratamento de feridas agudas e crénicas, como Ulceras diabéticas, lesdo
por pressdo e queimaduras (ISSA; MANUELA-AZULAY, 2010; LIMA et al., 2018).

Sendo assim, diante da relevancia citada a respeito da prevaléncia das feridas
cronicas, novas tecnologias devem ser implantadas, dentre elas o uso da radiacao
com comprimentos de onda especificos, tendo papel de destaque nas producbes
cientificas dos Ultimos anos. Seus efeitos sdo baseados na proliferacdo de
fibroblastos, osteoblastos, células epiteliais e sintese de colageno (CUNHA et al.,
2017).

Por ser um processo multifatorial, durante a avaliacdo € importante considerar
nado somente fatores locais, mas também fatores sistémicos, como a etiologia da
ferida, condi¢cbes nutricionais e presenca de doencas que podem influenciar este
processo. Trata-se de uma avaliagcdo global do individuo, ndo somente da ferida, pois
sua condicao clinica terd uma implicacao direta no sucesso desse processo (BRASIL,
2008).

A adequada avaliacao possibilita a adocdo de condutas a fim de interferir nas
situacdes que possam ser prejudiciais, e deste modo permitir o alcance da completa
cicatrizacdo (GRASSE et al., 2018). Por esse motivo, destaca-se a importancia da
utilizacdo de instrumentos que abordem todos os elementos do processo de
cicatrizac&o, além da avaliacao integral do individuo (ESPIRITO SANTO, et al., 2013).

Ainda, alguns instrumentos encontrados sao direcionados para avaliacdo de

lesbBes de etiologia especifica, enquanto outros fazem uma avaliacdo ampla. Assim,
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conhecer os diferentes instrumentos, os parametros por eles avaliados, bem como,
sua especificidade frente a cada etiologia € fundamental para embasar a sua escolha
no momento do atendimento.

Neste contexto, o instrumento denominado escala de PUSH (Pressure Ulcer
Scale for Healing) foi inicialmente usado para a avaliacdo do processo de cicatrizacao
e resultados de intervencées de Ulcera por Press&o (UP), hoje denominado Les&o por
Presséo (LP) foi desenvolvido e validado nos Estados Unidos pela Nacional Pressure
Ulcer Advisory — NUAP, em 1996 (SANTOS, 2005; ALVES; MALAQUIAS; BACHION,
2018).

O PUSH foi, ao longo dos anos, traduzido e aperfeicoado para a lingua
portuguesa, desenvolvendo uma versdo traduzida, utilizada na avaliagdo da
cicatrizacdo de outras feridas, crbnicas e agudas. Entre as vantagens deste
instrumento, destacam-se a simplicidade e objetividade de seu uso, a partir da
aplicacao das subescalas “area da ferida”, “quantidade de exsudato” e “tipo de tecido”
(SANTOS; CARVALHO 2009).

Desta forma, os parametros estabelecidos pelo PUSH que devem ser levados
em conta na avaliacdo das condi¢cfes de cicatrizacdo, estdo: tamanho, profundidade,
condicBes de bordas e da pele peri-leséo, tipo de tecido e quantidade, exsudato, sinais
de infeccéo e dor (BARRETO, 2008).

No que diz respeito a dimensao do leito da lesdo, e o grau de saturacdo da
cobertura, em que: zero(0) = exsudato ausente (leito da ferida seco e sem umidade
visivel)(14) , um(1) = exsudato pequeno (saturacdo de 25 a 50% da cobertura usada
no curativo, em area correspondente ao tamanho da lesdo), dois(2) = exsudato
moderado (saturacdo de 50 a 75% da cobertura usada no curativo, em area
correspondente ao tamanho da leséo) e trés(3) = exsudato grande (saturacdo maior
gue 75% da cobertura usada no curativo, em area maior que o leito da lesao) (ALVES;
MALAQUIAS; BACHION, 2018; BARRETO, 2008).

Os subescores para esses parametros ou subescalas, ao serem somados,
geram um escore total, cuja variacéo possivel € de 0 a 17. Escores maiores indicam
piores condi¢des da Ulcera e escores que diminuem indicam melhora no processo de
cicatrizagcdo da ferida. Portanto, medindo apenas trés variaveis, o instrumento PUSH,
gera escores que, em sua magnitude e direcdo, podem descrever as condi¢des e a
evolucéo das lesdes (SANTOS et al, 2005).
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Este resultado assume especial relevancia por criar evidéncias para uso da
PUSH em estudos transversais de caracterizacdo de perfil de condicbes de
cicatrizacdo, e para mapear as caracteristicas de Ulceras em tratamento em
determinado cenéario. A PUSH vem sendo aplicada para avaliar a evolugdo de
cicatrizacdo de lesdes de diversas etiologias (SANTOS; CARVALHO, 2009; SANTOS
et al 2007).

3.5 OBJETIVOS

GERAL:
e Avaliar os efeitos da fotobiomodulacéo e terapia fotodinamica no processo de

cicatrizacao de lesdes crbnicas hansénicas em relacdo ao hidrogel.

ESPECIFICOS:

e Realizar a andlise macroscopica da lesdo utilizando os métodos de
planimetria manual e fotografia como instrumentos para acompanhamento da
regressao da area das lesdes.

e Avaliar o efeito da fototerapia e terapia fotodindmica sobre o escore PUSH
(Pressure Ulcer Scale for Healing) de Ulceras tratadas e ndo tratadas com

laser.

3.6 MATERIAL E METODO

3.6.1 Local do estudo

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Brasil sob o n° 3.706.331. Trata-se de um estudo clinico, desenvolvido
entre os meses de janeiro de 2020 a fevereiro de 2021 em um Centro de Referéncia

para Hanseniase mantido pela Acao Social Diocesana.

3.6.2 Participantes do estudo

Participaram do estudo 13 voluntarios portadores de lesdes cronicas por

hanseniase, distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel com alginato, 3 pacientes;
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Grupo Il fotobiomodulacao, 4 pacientes; Grupo Il PDT azul de metileno, 3 pacientes
e Grupo IV PDT azul de metileno associado a ureia, 3 pacientes.

Para a realizacdo do protocolo de intervencdo, os voluntarios foram
submetidos, ao longo de 30 dias, a 8 atendimentos, compreendendo 2 atendimentos
semanais. Além disso, foi aplicado a Pressure Ulcer Scale for Healing, ou escala de
PUSH, para delimitar a extensdo da lesdo e avaliar o processo de cicatrizacao.

Avaliacao da ferida foi realizada apds a remocao da cobertura e antes de intervengodes.

Figura 1 — Fluxograma

[ GRUPOS EXPERIMENTAIS: ULCERAS HANSENICAS ]
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f
GRUPO | GRUPO Il GRUPOQO I GRUPO IV

Hidrogel com _
alginato Fotobiomodulag&o PDT + AM 100uM PDT + AM 100uM
+ 2M ureia

[BparticipantesJ [ 4 participantes J [ 3 participantes J [ 3 participantes J

{ J
f

30 DIAS, 2 VEZES POR SEMANA, TOTALIZANDO 8 SESSOES

R &

[ Preenchimento da escala de PUSH, Mensuracgéo, Registro fotografico J

[ PERIODO DE TRATAMENTO J

Fonte: A autora (2021).
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3.6.3 Protocolo do hidrogel

Para os voluntarios deste grupo, foi utilizado o protocolo terapéutico da
instituicdo que consiste na limpeza e umidificacdo do leito da ferida com soro
fisiologico 0,9%, aplicacdo de hidrogel 2 mg no leito da lesdo, na sequéncia, gaze e
atadura compressiva. O procedimento foi realizado 2 vezes por semana durante 4

semanas.

3.6.4 Protocolo de FBM com emprego de laser de baixa intensidade

Para irradiagdo com a FBM foi utilizado o equipamento da marca Therapy XT
(Therapy XT — DMC, S&o Carlos, SP-Brasil), pertencente a Classe 3b, conforme a
classificagcdo da ANSI. O equipamento emite radiacdo no comprimento de onda de
660 nm. Para a aplicacdo da FBM, a caneta foi mantida em posi¢cao perpendicular a
lesédo, no modo pontual com contato, a qual foi realizada em pontos equidistantes ao
redor e no leito da ferida, com distédncia de 1 cm entre os pontos; ainda, foram
utilizados o niumero de pontos correspondentes ao tamanho da lesdo. O equipamento
e a ponta da caneta foram protegidos do contato direto com filme policloreto de vinila
(PVC) transparente e descartavel. O equipamento foi calibrado pelo fabricante.

Os parametros de irradiacdo estao descritos na tabela abaixo:

Tabela 1 — Parametros empregados na TBLI.

Parametros Laser

A (nm) 660

P(W) 100

t(s) 40

E (J) 4]

DE (J/cm?) 107

DP (W/cm?) 35
Area do feixe 0,37 cm?

Fonte: A autora.

Legenda: A- Comprimento de onda; A- Area; @- Diametro; P- Poténcia; t- tempo; E:

Energia; DE- Densidade de energia; DP — Densidade de poténcia.
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Para os protocolos de PDT todos os participantes foram cegados quanto a
solucédo de AM; somente um dos pesquisadores tinha a informacéo sobre as solucdes
e todos que participaram da execucdo da terapia e das coletas de dados foram

cegados quanto ao emprego ou néo de solucao de ureia e AM.

3.6.5 Protocolo PDT + AM 100uM

Para os voluntarios deste grupo, foi aplicado o corante AM na concentracao de
100uM. Inicialmente foi aplicado 5mL sobre a lesé@o e esperada a completa cobertura
da area. Nova irrigacao foi realizada com mais 5 mL em les6es quando a area total
nao foi corada. Foi aguardado o tempo de pré-irradiacdo de 2 min e em seguida a area

foi irradiada com os parametros descritos na tabela abaixo:

Tabela 2 — Parametros empregados na PDT +AM 100uM.

Parametros Laser
A (nm) 660
P(W) 100
t(s) 90
E (J) 9
DE (J/cm?) 334
DP (W/cm2) 3,5
Area do feixe 0,37 cm?

Fonte: A autora.

Legenda: A- Comprimento de onda; A- Area; @- Diametro; P- Poténcia; t- tempo; E:
Energia; DE- Densidade de energia; DP — Densidade de poténcia.

3.6.6 Protocolo PDT + AM 100uM + 2M ureia

Para os voluntarios deste grupo, foi aplicado o corante AM em solucao aquosa
na concentracao de 100uM + 2M de ureia. Inicialmente foi aplicado 5mL sobre a lesao
e esperada a completa cobertura da area; nova irrigacao foi realizada com mais 5 ml
em lesdes quando a area néao foi corada. Foi aguardado o tempo de pré-irradiacéo de
2 min e em seguida a area foi irradiada com os parametros descritos acima na

descri¢éo do Grupo lll.
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3.6.7 Requisitos de seguranca para uso de laser de baixa intensidade

Ressalta-se que para a realizagdo da pesquisa alguns requisitos foram
seguidos a risca, como as medidas de biosseguranca, uma exigéncia da Norma
Técnica Brasileira (NBR IEC 60601-2-22) que determina a seguranca no uso de

equipamentos a laser, visando o controle de riscos aos USUArios.

3.6.8 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de inclusao pré-estabelecidos: participantes com idades entre 18 a
70 anos, sem restricdo de sexo e raga, aqueles que apresentem ferida cronica em
membros inferiores com tempo de duracdo maior ou igual a 30 dias.

E como critérios de exclusdo os participantes que apresentem as seguintes
condicdes: gestantes e lactantes, doencas de origem neoplasicas e neurolégicas, uso
medicacdo topica (anti-inflamatérios e corticoides) duran3te o ciclo das sessodes,
presenca de alergias ou fotossensibilidade aos compostos que serdo utilizados no
estudo, voluntarios que por qualquer motivo deixem de comparecer em qualquer uma

das sessdes propostas pela presente pesquisa (avaliacao inicial, final e tratamento).

3.6.9 Coleta dos dados — Instrumento utilizado

O instrumento € composto de um questionario semiestruturado contendo
informacdes sociodemogréficas tais como idade, sexo e escolaridade. Além disso,
conta com a avaliacdo clinica da ferida como: tipo de lesédo crénica, doencas ou
condi¢cBes associadas, possiveis fatores de risco, habitos, tempo de ferida, local da
leséo, tipo de tecido na leséo, exsudato/volume, exsudato/aspecto, pele perilesional,
bordas, presenca de odor fétido e dor. As Ulceras foram preparadas para a intervencao
clinica, sendo realizada a limpeza com soro fisiol6gico, desbridamento mecénico ou
instrumental para remocao de tecido desvitalizado quando necessario.

Foi realizada a capacitacdo com todos os envolvidos na realizacdo do
experimento. A escala de PUSH foi usada para delimitar a extenséo da leséo e avaliar
sua progressao apos a calibracdo de todos os envolvidos na coleta de dados. Todos
os participantes foram orientados a trocar o curativo no domicilio e realizar a limpeza

da les&o com soro fisiologico 0,9%.



34

3.6.10 Avaliacao Macroscoépica

Inicialmente, cada participante foi submetido a criteriosa avaliacdo do estégio
da lesdo cutanea, coletando-se dados pessoais, a historia relativa a condicdo
patolégica e a localizacdo da lesdo; foi realizada a limpeza de ferida com soro
fisioldgico, removido esfacelo e, se necessario, realizado o desbridamento mecéanico
ou instrumental e registrado em ficha de avaliagéo especifica.

Os registros fotograficos aconteceram ao longo das 8 sessdes de atendimento,
visando acompanhar a taxa de regressdo da lesdo. A captura das imagens foi
realizada com camera digital (Nikon Coolpix P100), resolugdo de 10,6 Mpixels,
posicionada a 30 cm de distancia da ferida, com o auxilio de um tripé para melhor
estabilidade; também foi posicionada uma régua descartavel milimetrada com a
identificacdo do sujeito, data do registro, grupo de tratamento e nimero da sesséo. As
imagens foram padronizadas no ambiente de atendimento, no periodo diurno, com
iluminacao natural.

Para avaliar a cicatrizacdo, foi utilizada a escala de PUSH (Anexo 1). O
instrumento sofreu adaptacao transcultural para a lingua portuguesa por meio do
trabalho de Santos et al (2005) e leva em consideracdo trés parametros para o
processo de cicatrizacdo: area da ferida, quantidade de exsudato e tipo de tecido.
Estes escores ao serem somados variam de 0 a 17. Avaliagédo da ferida foi realizada

apos a remocao da cobertura e antes de intervencgdes.

3.6.12 Anédlise Estatistica

Os dados foram analisados usando Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, EUA.), Versao 20.0. Foi realizada andlise descritiva dos dados
com os valores apresentados em frequéncias absolutas, porcentagens, meédia e
desvio padréo, valores minimo e maximo. Realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov
para verificar o padréo de distribuicdo do Escore de Push, verificou-se que o padréo
de distribuicédo foi ndo normal. Assim, os testes ndo-paramétricos selecionados foram:

Mann-Whitney e Friedman. Considerou-se valor de p<0,05 como significativo.
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4 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 13 pacientes com hanseniase. O perfil deles é
apresentado na tabela 1. A idade média dos participantes foi 55,4 anos (11,5),
variando entre 35 e 68 anos. O tempo meédio de ferida foi 113,8 meses (116,2),
variando entre 5 e 360 meses. 76,9% pacientes eram do sexo masculino, 46,2%
solteiros e 46,2% casados, 53,8% pardos, 92,3% oriundos do Piaui, 61,5% possuiam
menos de 8 anos de estudo formal, 53,8% recebiam 2 salarios-minimos, 53,8% eram
aposentados, 23,1% das lesdes eram no halux, em 61,5% tinham a hipertenséo

arterial associada.

Tabela 3 — Andlise descritiva do perfil de pacientes com hanseniase (n=13).

N %
Sexo
Feminino 3 23,1
Masculino 10 76,9
Estado civil
Solteiro 6 46,2
Casado 6 46,2
Vilvo 1 7,7
Cor
Branco 1 7,7
Pardo 7 53,8
Negro 4 30,8
Amarelo 1 7,7
Localizacao
Piaui 12 92,3
Maranhao 1 7,7
Escolaridade
< 8 anos 8 61,5
entre 8 e 11 anos 5 38,5
Renda
até 1 SM 1 7,7
1SM 4 30,8
2 SM 7 53,8
3 SM 1 7,7
Profissao
Aposentado 7 53,8
Desempregado 1 7,7
funcionario publico 1 7,7
gerente de loja 1 7,7
Lavrador 1 7,7
Vendedor 1 7,7
vendedor 1 7,7




36

Local da lesdo

coto do joelho 1 7,7
falanges metatarsianas (regido de amputacao) 2 15,4
Halux 3 23,1
maléolo 1 7,7
planta do pé 5 38,5
planta do pé e halux 1 7,7
Doenca associada

diabetes e hipertenséo arterial 1 7,7
hipertensao arterial 8 61,5
Nao 4 30,8
Total 13 100

Fonte: A autora (2021).

Figura 2 — Box plot da associag&o entre dia de aplicacéo das terapias para cicatrizagao
de lesdes cronicas com Escore de Push em individuos com hanseniase (n=13).

HIDROGEL HANSENIASE FOTOBIOMODULACAO HANSENIASE
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; Valor de p=0,005 o +Associacao significativa
Sesséo +Associagéo significativa Sesséo

Fonte: A autora (2021).
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4.1 Avaliacao clinica

As figuras apresentadas abaixo correspondem a avaliagdes realizadas ao longo
de 30 dias. A primeira sessao de avaliacao foi realizada no primeiro dia em que se
iniciou o tratamento dos pacientes. Os pacientes foram tratados duas vezes por
semana, a segunda avalicdo do grafico corresponde a quinta sessdo de tratamento
realizada 18 dias apdés o inicio das avaliacdes e a terceira corresponde a oitava sessao

de tratamento 30 dias apds o inicio.

Figura 3 — Aspecto clinico das lesdes neurotroficas no primeiro, quinto e oitavo dia
apos o tratamento com hidrogel nos trés pacientes avaliados
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A Figura 3 demonstra a evolucdo clinica no periodo do experimento. Calo
plantar (Al), (A2) formacédo de tunel, (A3) tecido 6paco e tunel. Coto do pé (B1)
biofilme, (B2) bordas com hiperqueratose, (B3) tecido de granulacéo, (C1) tlcera halux

e tecido de granulacao, (C2) epitelizacdo. Durante o periodo de tratamento foi possivel
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verificar aumento do comprimento do calo plantar de 2,4cm para 5,5 cm no oitavo dia
de tratamento (Fig. A3). Com uso de hidrogel, ocorreu a formacdo de uma crosta de
tecido necrosado sobre o leito ulcerado indicando que a cicatrizagdo ndo ocorreu,
verificou-se o apareciemento de um tanel com drenagem de secrecao serosa.

Na Fig. 4 B1, no primeiro dia do experimento a lesdo apresenta biofilme em
toda extensdo, do primeiro ao quinto dia de tratamento houve regressao do
comprimento da lesdo de 2,5 cm para 2,2 cm. Apesar da presenca de tecido de
granulacédo a lesao aumentou de tamanho no quinto dia de 2,2 para 2,5cm devido ao
desbridamento mecanico para retirada da hiperqueratose na borda da lesdo. Na figura
4 C3, podemos observar que no oitavo dia de experimento a lesdo de 1 cm dimunui
para 0,4 cm, verificou-se presenca de tecido epitelial das bordas para o centro da
les@o. Perilesédo apresentando descamacao em toda extensao.

Figura 4 — Aspecto clinico das lesdes neurotrofica no primeiro, quinto e oitavo dia
apos a FBM em trés pacientes
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A figura 5 demonstra a evolucéo clinica no periodo do experimento 5A1, Ulcera
plantar, 5B1 coto do joelho, 5C1 ulcera plantar. Conforme podemos notar na figura
5A1, a lesao plantar apresenta-se com aspecto descorado, no oitavo dia de tratamento
ocorreu reducao da area de 1,7 cm para 1,4 cm, e formacéo de tecido de granulacao
do leito da ferida com aparencia brilhante e iumida. Na figura 5 B1 o biofilme esta
presente em toda a extenséo da leséo. Verificou-se que no quinto dia de experimento

todas as Ulceras diminuiram em cm e apresentaram melhora clinica.

Figura 5 — Aspecto clinico das lesdes neurotroficas no primeiro, quinto e oitavo dia
apos PDT+AM 100uM em trés pacientes.
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A Figura 5 demonstra a evolucao clinica no periodo do experimento — (Al),
Ulcera plantar (B1) ulcera halux (C1) dlcera em maléolo. No quinto dia apG4s o inicio
do experimento, verificou-se na Fig. 5 A2, melhora no aspecto da lesao,
desenvolvimento de tecido de granulacao, bordas das feridas aproximadas e presenca

de moderada quantidade de exsudato, além de diminuicdo em cm?2. Na Figura 5 B,



40

notou-se grande quantidade de esfacelo aderido as bordas, foi realizado
desbridamento mecéanico nas 8 sessfes do experimento. Verificou-se bordas
descoladas maceradas, presenca de exsudato seroso. No oitavo dia de experimento
o esfacelo foi substituido por tecido de granulagdo. Na Fig.5 C1, verificou-se que a
Ulcera era plana com bordas irregulares desde a primeira sessdo do experimento, le-

sao presenca de biofilme. A proliferacéo de tecido epitelial ocorreu a partir das bordas

no quinto dia de tratamento.

Figura 6 — Aspecto clinico das lesdes neurotrofica no primeiro, quinto e oitavo dia
apos tratamento PDT +AM 100uM + 2 M de ureia em trés pacientes
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A Figura 6 demonstra a evolucao clinica no periodo do experimento no G IV
onde foi aplicada a PDT com solugéo aquosa de azul de metileno associada a solugéo
de ureia a 2M, no processo de randomizagdo todos 0s pacientes deste grupo se

apresentaram com Ulcera plantar como pode ser verificado na Figura 6 nos quadros

A, BeC.
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Na figura 6A observamos a evolucdo da Ulcera que apresentou tecido de
granulacdo em toda extensdo e diminuicdo da area a partir do quinto dia do
experimento. Na figura 6 B1 no primeiro dia de experimento, observou-se presenca
de esfacelo e exsudato seroso abundante no leito da ferida, bordas com
hiperqueratose e perilesdo com descamacdo em toda extensdo. Foi realizado
desbridamento mecanico no leito e bordas da ferida. No quinto dia de experimento
Fig.6 B2, verificou-se tecido de granulacdo com aspecto brilhante. No oitavo dia Fig.
6 B3 verificou-se diminuicdo da lesdo em érea , perilesao hidratada e bordas regulares
com pouca hiperqueratose. Podemos observar tecido de granulacdo abundante no
leito da ferida. Observou-se na Fig. 6 Cl lesdo com bordas irregulares e
predominancia de esfacelo aderido a lesdo. Na Fig. 6 C2 apdés 5 sessbes de
tratamento, observamos tecido de granulacéo e pouco esfacelo aderido nas bordas.
No ultimo dia de experimento verificou-se a diminuicdo em comprimento e largura,

bordas regulares e pouca hiperqueratose (Fig. 6 C3).
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5 DISCUSSAO

Este estudo foi desenhado para compreensao do papel das terapias fotonicas
no manejo de lesdes crbnicas causadas pela hanseniase comparada ao tratamento
convencional com emprego de curativos associados ao uso de hidrogel. De acordo
com os resultados a FBM e a PDT com emprego de azul de metileno associado ou
nao a ureia, apresentou resultados significantes para o manejo das lesdes cutaneas
provocadas pela hanseniase.

O perfil sociodemogréfico aponta que a predominancia de lesées neurotroéficas
foi mais expressiva no sexo masculino (70%). Este achado vai ao encontro da
literatura médica, que o explica pela possibilidade de uma maior exposi¢ao aos fatores
desencadeantes da doenca e ao maior cuidado das mulheres quanto ao exame
dermatoldgico e as consultas de rotina (AQUINO; CALDA,; SILVA, 2003; CARVALHO
et al., 2013; GRIEP, 2007; OMS, 2014; SANTANA et al., 2017; SILVA; PIERI et al.,
2012;).

A idade média dos pacientes foi de 44,4 £ 11,7 anos, variando de 35 a 68 anos
de idade, coincidindo com o que é referido em outros estudos, sendo associada a fase
economicamente ativa da vida dos individuos, sob risco de exclusdo da cadeia
produtiva por conta de incapacidades, como consequéncia de uma provavel demora
no diagndstico, e ressaltando a hanseniase com influéncia direta sobre a saude
publica (BATISTA et al., 2011; LUSTOSA et al., 2011; SANTO et al., 2012).

Com relacdo a ocupacao, observou-se que mais da metade da amostra foi
constituida por aposentados (60%), semelhante ao resultado encontrado em um
estudo desenvolvido por Seixas, Loures e Marmora (2015), constatando 56,2% de
aposentados. Outros estudos corroboram com o achado justificando que o predominio
de individuos aposentados pode estar relacionado com a caracteristica incapacitante
da doenca, que pode levar a uma aposentadoria por invalidez (BENEDICTO et al.,
2017; LEITE; CALDEIRA, 2015; PRADO et al., 2011).

Ao analisar o grau de escolaridade da amostra estudada, observou-se que 60%
dos sujeitos possuiam menos de oito anos de estudo formal, o que pode ter
influenciado diretamente sobre o autocuidado destes individuos e um fator de
comprometimento da educacédo em saude, uma vez que dificulta a assimilacdo das
orientacdes quanto ao tratamento. Com isso, o individuo pode ndo considerar as

consequéncias em longo prazo que podem ser ocasionadas devido a falta do
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autocuidado continuo (MIRANZI; PEREIRA; NUNES, 2010; QUEIROZ, et al., 2015;
ORSIN, 2008; RAPOSO, 2008).

Os 13 participantes do estudo 11 (87,4%) tinham lesGes localizadas em
membros inferiores, destacando maior ocorréncia em &reas de descarga de peso,
alteracdes biomecanicas e diminuicao da sensibilidade dos pés. O resultado corrobora
com os trabalhos de diversos autores (GONCALVES; SAMPAIO; ANTUNES, 2009;
VIEGAS, 2019; PINHEIRO et al. 2014) que explicam que as lesbes, na sua maioria,
localizam-se na regidao plantar, geralmente desencadeadas por trauma ou pressao
prolongada. Estes, por sua vez, produzem calosidades pelo impacto constante e
costumam evoluir para fissura e/ou ulceracdo, gerando uma Ulcera com
hiperqueratose em bordas. (GUIMARAES, 2018)

Gomes, Frade e Foss (2007) analisaram 79 prontuarios, nos anos de 2003 e
2004, de pacientes com hanseniase: 25 pacientes (32%) apresentavam ulceracoes,
destes 68% apresentavam ulceras em membros inferiores (calcaneo, halux, regido
plantar e perna). Os pés caracterizaram-se como o local mais acometido por Ulceras
cutaneas em 60% dos casos. Em consonancia, um estudo retrospectivo de Batista et
al. (2019) obteve amostra no periodo de 10 anos de 256 pacientes admitidos com
lesdo plantar em um hospital, 11% era pacientes com leséo plantar por neuropatia
hansénica.

Os resultados clinicos permitiram observar que para 0s participantes
submetidos a terapia com hidrogel ndo houve redugcé&o no tamanho da leséo crénica
de hanseniase medida pelo escore PUSH. No decorrer do tratamento, verificou-se
uma diminui¢do do exsudato. Nas feridas tratadas com hidrogel notou-se auséncia de
significancia estatistica quanto a regressdo em cm?. Alguns estudos reportam a
reducdo discreta de area em cm? mas auséncia de reparo tecidual completo,
justificando tal achando pela caracteristica hidratante excessiva que o hidrogel
proporciona ao leito da ferida, promovendo a retracéo da lesdo e ainda reportam que
havia presenca de maceracdo em todas as lesGes neurotroficas submetidas a esta
terapia (RODRIGUES, 2011; SANTOS, 2018).

Freitas (2018) afirma que o Hidrogel possui propriedades fisicas semelhantes
as dos tecidos vivos e caracteristicas como biocompatibilidade e hidrodilifidade, e que
possui baixa aderéncia ao tecido viavel, mas favorece o desbridamento de tecido

necrotico, auxiliando de forma direta no processo de cicatrizacdo. Fundamentando
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assim a importante evolucéo clinica do aspecto das lesdes descritas nesse estudo,
mesmo que na auséncia de reparacao tecidual total.

Observou-se que houve uma reducdo significativa no tamanho da lesao
cronica medida pelo Escore de Push entre os dias 1 e 5, em individuos com
hanseniase para as terapias de FBM, PDT+AM e PDT+AM+ureia. No quinto dia do
experimento, todos os pacientes apresentaram evolucdo do processo cicatricial.
Entretanto, pode-se verificar que n&o houve diminui¢do do score PUSH entre os dias
5 e 8. Desta forma, nenhum participante evoluiu para completa cicatrizacéo da lesao
ao longo dos 30 dias de experimento.

Em uma pesquisa realizada por Moura; Branddo e Barcessat (2018) a fim de
avaliar a evolucéo clinica de feridas humanas tratadas e nao irradiadas com a PDT,
verificou-se que todas as lesdes tratadas, inclusive aquelas com mau prognéstico,
apresentaram melhor evolugéo no aspecto clinico, redug¢éo em largura e comprimento,
diminuicao de tecido necrosado e secrecdes. Nessa perspectiva, a pesquisa mostra
que a PDT é uma terapéutica promissora no reparo tecidual.

As Ulceras causadas pela hanseniase sdo muitas vezes dificeis ou impossiveis
de tratar com métodos convencionais e a busca de mais opc¢fes de tratamento € uma
necessidade real. Isto posto, a PDT, como um método néo invasivo, livre de dor, com
menores efeitos colaterais e facil aplicabilidade tem sido considerada como uma
possivel opcdo de tratamento, demonstrando eficAcia quanto a retracdo de lesdes
evidenciadas na literatura. Os resultados deste estudo demonstraram que a PDT é
uma terapia benéfica para a cicatrizacdo de Ulceras neurotréficas em pacientes
acometidos pela hanseniase, revelando significancia estatistica (KAJAGAR et al.,
2012; LANDAU et al., 2011; XAVIER et al., 2011).

Seguem-se anos de pesquisa para desvendar todos os fatores envolvidos na
cicatrizacdo de feridas sob influéncia da fotobiomodulac&o. No entanto, € evidente que
o reparo tecidual envolve varios processos biolégicos em niveis moleculares e
celulares, perpassando por fatores biomodulaveis (GAME, et al., 2012; MOURA,
NASCIMENTO, 2020). A presente pesquisa demonstrou que houve retracao
exponencial no dia 1 e 5 do tratamento, no tamanho da leséo, utilizando a escala de
PUSH para esta avaliagéo.

Mostrou-se significancia estatistica também nesta pesquisa sob o uso de
PDT+AM (valor de p=0,005), apresentando reducéo significativa, o0 que ndao aconteceu

no grupo | submetido ao tratamento convencional, e tal fato pode estar correlacionado
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a reducdo de carga microbiana que decorre do processo de estresse oxidativo
causado pela PDT. Outros estudos demonstram a efetividade da PDT+AM no
tratamento de feridas infectadas, perfil semelhante aos das feridas tratadas no estudo
(FREITAS et al., 2019; SILVA et al., 2019; SIQUEIRA et al., 2009).

Carvalho et al. (2014) avaliaram a acdo da terapia fotodindmica in vitro na
inativacdo de microrganismos em feridas infectadas, utilizando AM e PDT. Obtiveram
resultados que demonstraram a eficacia tanto em bactérias gram-positivas quanto em
gram-negativas, sendo capaz de inibir o crescimento bacteriano em ambos 0s casos.

Em virtude dos achados da literatura, pode-se inferir que a associacdo do
fotossensibilizador AM e radiacdo vermelha € efetiva sobre a retracdo do tamanho de
lesdes neurotroficas ocasionadas em pacientes com hanseniase (MAJEWSKI;
JORGE; JUNQUEIRA, 2014; PAOLILLO et al., 2014). Ainda, concluiram que a FBM
foi capaz de reduzir os sinais de inflamacdo. Estes estudos corroboram com a
pesquisa de Xavier et al.,, (2010) que verificou a reducdo do numero de células
inflamatorias e diminuicdo da expressao de citocinas pro-inflamatérias, principalmente
IL-1PB.

Entretanto, nossos resultados divergem daqueles obtidos em um ensaio clinico
controlado e randomizado com pacientes portadores de hanseniase que utilizaram a
FBM, foi utilizado um equipamento de diodo AlGalnP (660nm), na dose de 2 J/cm2 no
leito e 4 J/ cm? nas bordas. O estudo ndo mostrou beneficio no processo de
cicatrizacdo das lesbes tratadas, a andlise estatistica ndo evidenciou diferenca
estatistica significativa quando comparadas as Ulceras do grupo controle que recebeu
tratamento de acordo com os protocolos estabelecidos na rotina do ambulatério
composto por curativos com cobertura de sulfadizina de prata a 1% (BARRETO et al,
2010).

No presente estudo, verificou-se que a escala PUSH é eficaz e de fécil
aplicacdo para acompanhamento da evolucdo de lesdes cronicas de pacientes com
hanseniase. Na pesquisa de Zeigler, et al (2016) foi evidenciado que através da
utilizagédo da ferramenta é possivel realizar avaliagéo clinica e orientar a tomada de
decisdo durante o tratamento de feridas crénicas.

No oitavo dia de intervencéo, este estudo apresentou resultados importantes:
observa-se melhora clinica das lesfes, diminuicéo do exsudato, biofilme e odor fétido.

O tecido do leito da ferida foi substituido por um tecido de granulagéo de aparéncia
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brilhante e imida. As lesbes com bordas descoladas, tornaram-se mais aderidas a
leséo.

De acordo com nossos resultados podemos inferir que a dosimetria de todas
as terapias fotonicas deveria ser variada durante o curso do tratamento. Os resultados
obtidos nos primeiros dias de tratamento evidenciaram o potencial das terapias,
porém, passado o dia 8 de avaliacdo ndo foram observados beneficios das terapias,
0 que pode evidenciar a necessidade de ajuste dosimétrico durante o tratamento.

Uma das premissas do emprego das terapias € a simulacdo da acdo de
neutroéfilos que consistem na primeira linha de defesa do organismo para reacao frente
a agressao. De acordo com Nishinaka e col (2011) os neutréfilos geram primeiro
superoxido por ativacdo de Nox, e este superdxido € convertido em perdxido de
hidrogénio (H202) pela superéxido dismutase. Em seguida, o &acido hipocloroso é
produzido a partir do H202 pela mieloperoxidase (MPO) e reage com o H202 para
formar o oxigénio singleto (*Oz).

Desta forma, ao empregar a PDT podemos ativar a rota priméria de sinalizacao
por espécies reativas de oxigénio simulando a sinalizacédo inicial dos neutréfilos. Ao
empregar a PDT com ureia, aumentamos o rendimento para formagéo direta do 020
gue poderia acelerar o processo. De acordo com os resultados todos 0s mecanismos
inicialmente sao validos para acelerar o reparo, porém esse efeito ndo foi sustentado

ao longo do tempo total de tratamento e avaliacéo.



47

6 CONCLUSAO

O presente estudo, nas condi¢cdes experimentais utilizadas, demonstrou a
aplicabilidade da FBM, PDT+AM 100uM e PDT + AM100uM + 2M de ureia, que
reduziram o tamanho das lesdes cronicas em pacientes com hanseniase, sendo
necessario 2 aplicacdes para observacao do efeito.

Face ao exposto, como uma unica terapia dificilmente tem a capacidade de
induzir a cura completa, ha necessidade de desenvolver tratamentos adjuvantes que
possam melhorar ou acelerar o processo de cicatrizacdo em Ulceras cronicas. A
pequena amostra do ensaio clinico limita a capacidade de generalizacdo destes
resultados. A fim de obter provas conclusivas sobre a FBM e a PDT nas lesbes
neurotroéficas, importa a necessidade de estudos clinicos, randomizados, controlados

e duplo-cegos com maior tamanho amostral e variacdo de doses.
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7 CAPITULO 2 - ARTIGO

7.1 TITULO: Estudo Clinico Cego e Randomizado sobre o efeito da
Fotobiomodulacao e da Terapia Fotodinamica com azul de metileno associado
ou ndo a ureia na cicatrizacdo do pé diabético.

7.2 RESUMO

Introducéo: As feridas cronicas podem ser definidas como aquelas que ndo avangam
em relacdo ao processo de reparacao tissular ordenado e compromete a integridade
anatbmica e o tempo reparacao do tecido. A Ulcera neuropatica é uma leséo cronica
e uma das sequelas mais estigmatizantes do pé diabético, sua presenca é bastante
incapacitante para o individuo, podendo levar a deformacdo e/ou amputacdo ao
membro afetado. Para o tratamento dessas lesfes ha uma diversidade de produtos
topicos existentes, entre eles o hidrogel. Além disso, o tratamento por meio da
utilizacao da terapia por fotobiomodulagcéo (FBM) e terapia fotodinamica (PDT) tem
demonstrado resultados positivos no processo de reparo. Objetivo: Avaliar os efeitos
efeito da FBM e da PDT com azul de metileno, associado ou ndo a ureia, na
cicatrizacdo e lesdes crbnicas provocadas pela diabetes. Metodologia: Trata-se de
um estudo clinico cego randomizado, participaram do estudo 17 voluntarios
portadores de lesdes cronicas por diabetes, distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel
com alginato (n=3), Grupo Il FBM com laser de diodo A= 660 nm, poténcia de 100 mW,
com 4J aplicados a cada 1 cm (n=6), Grupo Ill PDT com azul de metileno 100 uM
associado ao laser de diodo de emissao vermelha A= 660 nm, poténcia de 100 mW
com9Jacadalcm (n=5), e Grupo IV PDT azul de metileno 100 pM associado a
2M ureia (n=4) e os mesmos parametros de irradiagéo do G lll. Para a realizacdo do
protocolo de intervencdo, os voluntarios foram submetidos a 8 atendimentos,
compreendendo 2 atendimentos semanais, em dias alternados. Foi realizada a
avaliacdo macroscopica por registro fotografico ao longo das sessdes e a medida da
ferida relacionada ao maior comprimento versus a maior largura. Para todos os grupos
foi aplicado a Pressure Ulcer Scale for Healing, ou escala de PUSH para a avaliagéo
do processo cicatricial. Resultados: Neste estudo, verificou-se que em individuos
diabéticos submetidos a terapia com hidrogel (G 1), a reducdo da leséo cronica,
medida pelo escore de Push, néo foi estatisticamente significante (valor de p=0,317).
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Entretanto, observou-se que houve uma reducao significativa no tamanho da leséao
cronica medida pelo Escore de Push entre os dias 1 e 8 em individuos com diabetes
para os grupos G Il ( p<0,001), G Ill (p=0,004) e G IV (p=0,001). Concluséo: A
terapias de FBM, PDT com azul de metileno e PDT com azul de metileno associado a
ureia reduzem o tamanho da leséo cronica em pacientes diabéticos, sendo necessario

3 aplicacdes.

Palavras — chave: Diabetes. Terapia fotodinamica. Terapia com laser de baixa
intensidade. Cicatrizagéo, Azul de metileno,

7.3 ABSTRACT

Introduction: Chronic wounds can be defined as those that do not advance in an
orderly tissue repair process and compromise anatomical integrity and tissue repair
process. Neuropathic ulcer is a chronic lesion and one of the most stigmatizing
sequelae of the diabetic foot, its presence is quite disabling for the individual and can
lead to deformation and/or amputation of the affected limb. For the treatment of these
injuries, there are a variety of existing topical products, including hydrogel. Treatments
through the use of photobiomodulation therapy (PBM) and photodynamic therapy
(PDT) have shown positive results in the repair process. Objective: To evaluate the
effects of PBM and PDT with methylene blue associated or not with urea on healing of
chronic lesions caused by diabetes. Methodology: This is a randomized, blinded
clinical study. 17 volunteers with chronic lesions due to diabetes participated in the
study, divided into 4 groups: Group | hydrogel with alginate (n=3), Group Il PBM with
diode laser A= 660 nm, 100 mW power, with 4J applied every 1 cm (n=6), Group llI
PDT with 100 uM methylene blue associated with red emission diode laser A = 660
nm, 100 mW power with 9 J with 1 cm distance between then (n=5), and Group IV PDT
100 uM methylene blue associated with 2M urea (n=4) and the same irradiation
parameters as G lll. To carry out the intervention protocol, the volunteers underwent 8
sessions, comprising 2 sessions per week, on alternate days. Macroscopic evaluation
was performed by photographic record throughout the sessions and the measurement
of the wound was related to the greatest length versus the greatest width. For all
groups, the Pressure Ulcer Scale for Healing, or PUSH scale, was applied to assess

the healing process. Results: In this study, it was found that in diabetic individuals
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undergoing hydrogel therapy (G 1), the reduction of chronic injury, measured by the
Push score, was not statistically significant (p value =0.317). However, it was observed
that there was a significant reduction in the size of the chronic lesion measured by the
Push Score between days 1 and 8 in individuals with diabetes for groups G I
(p<0.001), G Il (p=0.004) and G IV (p=0.001). Conclusion: The PBM, PDT with
methylene blue and PDT with methylene blue associated with urea therapies reduce

the size of the chronic lesion in diabetic patients, requiring 3 applications.

Keywords: Diabetes. Photodynamic therapy. Low-intensity laser therapy. Healing.

Methylene Blue,

7.4 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € uma sindrome enddocrino-metabdlica caracterizada
por um estado de hiperglicemia cronica resultante de alteragbes na secregdo de
insulina pelo pancreas e/ou sua acdo nos tecidos periféricos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015). A estimativa de aumento da prevaléncia no Brasil € de 65%
nos proximos 20 anos (CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012).

Uma das complica¢cBes mais frequentes do DM é o pé diabético, podendo levar
a infeccOes e amputacdes nos membros inferiores. Conceitua-se como a presenca de
infeccdo, ulceracdo e/ou destruicdo dos tecidos profundos devido a anormalidades
neuroldgicas associadas a doenca vascular periférica em pessoas com DM. Essas
anormalidades causam distor¢cdes na anatomia e fisiologia dos pés, provocando
pontos de pressdo, ressecamento cutaneo, prejuizo na circulacdo local e uma
cicatrizacdo mais lenta e ineficaz (BRASIL, 2016).

O diabetes é uma epidemia global. O Brasil ocupa o 4° lugar no ranking dos
paises com o maior nimero de casos, atras de China, india e Estados Unidos. Varios
fatores desempenham papel importante para este crescimento em paises em
desenvolvimento: obesidade, sedentarismo, alimentacdo inadequada. Além disso, as
complicagbes (retinopatia, doenca renal do diabetes, amputacbes, infartos e
derrames) ainda séo frequentes embora dados de mortalidade tenham apresentado
discreta queda (SBD, 2020).

As Ulceras de membros inferiores constituem um grave problema social e de

saude coletiva de ambito mundial, acometem o usuario surgindo espontaneamente ou
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de forma acidental, geralmente evoluindo para uma lesdo crbnica, podendo ser
acompanhada por outros agravos passiveis de prevencao (SPRUCE, 2017; MIREIA;
LABEAU, 2021). Ainda, a leséo crbnica pode estar associada a patologias sistémicas
como: hanseniase e diabetes que prejudicam o processo de cicatrizacdo geram 6nus
ao servico de saude publico (SILVA et al., 2016; GUIMARAES et a., 2019).

Alguns fatores de risco podem ser listados para desenvolver o pé diabético,
como a Polineuropatia Diabética Periférica (PND), doenca arterial periférica, histérico
de lesdes nos pés e amputacdo prévia, tempo de doenca superior a dez anos,
alteracdo no controle glicémico. A amputacdo esta entre os piores desfechos nos
pacientes com doenca avancada. Mais de 80% das amputacdes de membros
inferiores estédo relacionadas a complicacdbes do DM (HINGORANI et al., 2016;
NETTEN et al., 2020).

Para o paciente com diabetes, alguns cuidados devem ser considerados no
intuito de prevenir lesées. O primeiro deles é o exame fisico; observa-se as condi¢des
de higiene dos pés e das unhas, uso de calcados adequados, condi¢cdes
dermatolégicas da pele (se esta seca, com rachaduras, onicogrifose ou onicocriptose),
micoses, hiperqueratose, auséncia de pelos, deformidade nos pés (dedos em garra e
em martelo, joanete, pé de Charcot). A neuropatia inicia-se com a degeneracdo de
fibras motoras mielinizadas do tipo Aa com comprometimento motor (perda do ténus
muscular). Em seguida, ha um complexo comprometimento do sistema sensorio, com
degeneracgéo de feixes mielinizados, finamente mielinizados e ndo mielinizados das
fibras Aa/p, Ad e C, comprometendo a sensacao vibratoria, térmica e, principalmente,
dolorosa (VINIK, et al 2016).

O pé diabético acomete mais de 9,26 milhdes de pessoas, sendo responsavel
por 80% das amputacdes ndo traumaticas de membros inferiores (BOULTON et al.,
2005; INGELFINGER et al.,, 2017), o que gera impacto psicolégico, social e
econdbmico. Baseado nisso, faz-se necessario o uso de terapias adjuvantes na
tentativa de atenuar tais lesbes, como, por exemplo o uso da Fotobiomodulag&o (FBM)
gue é um método n&o invasivo, indolor, de baixo custo e com eficacia no tratamento
de feridas, por atuar nos eventos fisiolégicos e bioquimicos do processo de
cicatrizacdo (PALAGI; SEVERO; MENEGON; LUCENA, 2015; GUPTA et al., 2015).

O processo de cicatrizagdo tem como principal objetivo corrigir o defeito e
restaurar a superficie da pele. Esse processo apresenta trés fases: inflamatoria,

proliferativa e maturacdo ou remodelacdo (ARAUJO; PEREIRA, 2014). Na fase
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inflamatoria ha uma resposta vascular inflamatdria (edema, eritema, hipertermia e
odor), seguida de homeostasia, e remocao de restos celulares e microrganismos
através das células de defesa (IRION, 2012; BRASIL, 2008). A fase proliferativa ou de
granulacdo compreende a angiogénese com coloracdo vermelha, brilhante e de
aspecto granuloso; seguida da epitelizacdo que consiste no fechamento da superficie
da ulcera pela multiplicacdo das células epiteliais (MANDELBAUM; SANTIS 2003). A
fase de maturagédo ou remodelacao caracteriza-se pela diminuicdo da vascularizacéo
e pela reorganizacdo das fibras de coldgeno, que leva a uma cicatriz com aspecto
plano, devido a diminuicdo da migracdo celular, e com alteracdo da coloracdo de
vermelha para réseo/branco palido (MENDONCA, 2009).

Um recurso que vém sendo investigado amplamente e tem demonstrado
resultados efetivos, € a terapia de FBM. A acdo da FBM é baseada na absorcdo da
luz pelos tecidos, o que resulta em uma expressdo aumentada de trifosfato de
adenosina (ATP) com consequente aumento do metabolismo celular (DE FREITAS;
HAMBLIN, 2016). Esses efeitos podem aumentar a sintese de DNA, RNA e proteinas
reguladoras do ciclo celular, promovendo a proliferacéo celular (HAMBLIN, 2018). A
radiacdo de emissdao em A= 635 nm apresenta evidéncias de acdo na fase
proliferativa, promovendo aceleracdo na epitelizacdo e na sintese de colageno
(VASILENKO, et al.,, 2010). Sao atribuidos a FBM efeitos como analgesia local,
reducdo de edema, acao anti-inflamatoria e estimulacéo da cicatrizacao de feridas de
dificil evolucéo (ASSIS; MOSER, 2013). Estudos tém demonstrado a capacidade da
FBM em estimular o reparo de feridas cutaneas em pés diabéticos (FEITOSA et al.,
2015).

Neste seguimento, a FBM é utilizada ha anos no tratamento de diversas
doencas. No que tange a cicatrizacdo de feridas, evidencia-se a minimizacao da
resposta inflamatoria e a prevencéo de fibrose pela agao efetiva sobre a organizagéo
do colageno. Existem evidéncias consistentes de que ocorre modulacdo da dor
inflamatoria por intermédio de mecanismos que incluem a regulacdo dos niveis de
marcadores bioquimicos, o controle da atividade de neutrofilos e a atenuagdo do
estresse oxidativo (HAMBLIN, 2016; MOBADDER, et al., 2019; SILVA, 2018).

Embora os mecanismos biolégicos ainda ndo estejam completamente
elucidados, estudos sugerem que a FBM modula a resposta terapéutica que pode
ocorrer em horas ou dias ap0s a estimulacdo, além de enfatizar a existéncia de

beneficios sobre o processo de regeneracéo tecidual e reparo de feridas, atuando nas
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diferentes fases do processo de resolucao da injuria (MOBADDER et al., 2019; SILVA,
2018).

A aplicabilidade da FBM requer a consideracdo de varios parametros na
tomada de decisédo da sua utilizacdo, vislumbrando desde comprimento de onda, o
tipo de pulso, a densidade de energia, até a frequéncia de tratamento para propiciar a
efetividade terapéutica. (ANDRADE; LIMA; ALBUQUERQUE, 2019; BRICENO;
GAVIRIA; CARRANZA, 2016; CHAMANGA, 2018; PALAGI et al., 2015; RAMOS et al.,
2018; ROCHA JUNIOR et al., 2006). Observou-se que doses entre 3 e 6 J/cm2 foram
mais eficazes do que aquelas acima de 10 J/cm2 , e que os comprimentos de onda
entre 630-1000 nm apresentaram resultados mais satisfatorios no processo de reparo
tecidual (ANDRADE; CLARK; FERREIRA, 2014).

A FBM vem sendo amplamente utilizada em estudos sobre o reparo de lesdes
cronicas associadas ao diabetes mellitus (AIUK et al. 2012; CARVALHO et al 2016;
EISSA, SALIH, 2017; SALVI et al 2017; KAVIANE et al 2017; VITORIANO et al 2019)
e os estudos retificam a eficicia da terapia isolada ou em combinagdo com outros
tratamentos, tanto em humanos quanto em animais. Os achados evidenciam como é
benéfica a terapia no processo de reparo tecidual e na diminuicdo do tempo de
cicatrizacdo das Ulceras diabéticas, além da melhora do estado algico. Apesar das
evidéncias repostadas na literatura ndo foi observado um padrdo em relacdo aos
parametros empregados, no entanto, densidades de energia entre 3 a 6 J/cm? foram
as mais empregadas. Contudo, em revisdo sistemética desenvolvida por Beckman,
Meyer-hamme e Schoroder (2014) sobre os parametros de aplicacao, revelou que a
densidade de energia de 4 J/cmz foi mais efetiva na diminui¢do da fase inflamatoria,
no aumento da deposicao de colageno e para maior proliferacéo de fibroblastos.

A Terapia Fotodinamica (PDT, do inglés Photodynamic Therapy) foi descoberta
na Alemanha por Oscar Raab, que observou a morte de um protozoario apds a
exposicdo a luz na presenca do corante acridina. Posteriormente, o professor de
Raab, Herman Von Tappeiner, ampliou o conhecimento em relacdo a PDT inferindo
que havia necessidade da presenca de oxigénio para a reacdo ocorrer, surgindo,
entao, a terapia que foi intitulada com o termo PDT (TAUB, 2004).

Similarmente a FBM, ac¢bes favoraveis no uso da PDT utlizando o
fotossensibilizador azul de metileno (AM) também séo encontradas na literatura, com
comprovada acao antimicrobiana e baixa toxicidade nas concentragcdes empregadas

na terapia. Assim sendo, no tratamento em feridas neurotroéficas, a PDT associada ao
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AM é uma modalidade terapéutica promissora, nas quais estudos mostram reducéo
nas dimensdes da lesdo, promovendo aumento do tecido epitelial, além da diminuicéo
do exsudato e odor (BAVARESCO et al., 2019; LONGO; AZEVEDO; 2010; NITA et
al., 2013; VICENTE et al., 2019).

Dentre as indicacdes clinicas da PDT estdo a ceratoseactinica, cancer cutaneo
nao melanoma, acne, pele fotodanificada além de linfoma cutaneo, verrugas virais,
leishmaniose, psoriase e esclerodermia. Também foi identificada a eficacia dessa
terapia no tratamento de feridas agudas e cronicas, como Ulceras diabéticas, lesédo
por pressdo e queimaduras (ISSA; MANUELA-AZULAY, 2010; LIMA et al., 2018).

Em relacdo as les@es diabéticas TARDIVO e col (2014) utilizaram a PDT com
azul de metileno em estudo que visava avaliacao da terapia em relacdo a prevencéo
de amputacdes relacionadas ao diagndéstico de base de diabetes. Um protocolo de
PDT foi desenvolvido e aplicado a 18 pacientes com osteomielite, classificados como
Grau 3 na escala de Wagner. Apenas um desses pacientes sofreu amputacao. Pelo
menos dois deles foram curados de cepas de bactérias resistentes sem terapia
antibiética intravenosa. No grupo controle de 16 pacientes, todos acabaram sofrendo
amputacdo. A taxa de amputacdo no grupo PDT foi 0,029 vezes a taxa no grupo
controle e a diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p = 0,002).
(TARDIVO et al, 2014).

A reacdo desencadeada pela PDT ocorre devido a trés fatores essenciais: o
fotossensibilizador, a exposi¢do a luz continua e ao oxigénio, porém, se utilizados
separadamente ndo sdo capazes de produzir o efeito deletério aos sistemas
escolhidos. O diferencial dessa terapia é a capacidade de excitar o fotossensibilizador
em seu alvo com minimo dano aos tecidos vizinhos sadios. Um dos
fotossensibilizadores utilizados na PDT é o AM, que apresenta pico de absor¢do em
A =660 nm (NUNEZ, 2015; MOURA et al 2018). A PDT promove estresse oxidativo
local com a formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) que promovem o dano
nos tecidos onde sdo formadas.

A formagéo de ERO pode ocorrer por dois mecanismos conhecidos como tipo
| e tipo Il. No tipo | ocorre transferéncia de elétrons entre o fotossensibilizador excitado
e 0 meio; na Tipo Il ocorre transferéncia direta de energia entre o estado tripleto do
fotossensibilizador e o oxigénio molecular formando oxigénio singleto. Ndo ha
consenso sobre qual mecanismo apresenta maior eficacia terapéutica, porém,

convenciona-se que moléculas com alto rendimento para reagéo do tipo Il possam ser
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mais eficientes para a reacdo de estresse oxidativo local devido a dificuldade de
desativacao enzimatica desta ERO (NUNEZ et al 2015).

O AM tende a se agregar, interferindo negativamente na geracao de oxigénio
singleto e, portanto, ndo favorece a reacdo do tipo Il, pois os agregados de azul de
metileno tendem a reacdes de transferéncia de elétrons, ao invés de transferéncia de
energia com oxigénio. Para evitar a agregacao de azul de metileno Nunez e col. (2015)
testaram o efeito da ureia, que desestabiliza as interagdes soluto-soluto. De acordo
com os resultados, o emprego de 2 M de ureia aumentou a eficiéncia do metileno para
reacao do tipo Il e esse aumento levou a ampliacéo da eficacia antimicrobiana da PDT
(NUNEZ et al. 2015).

Como as feridas cronicas sao consideradas como um grave problema de salde
publica devido ao seu quadro doloroso, alta morbidade, custos e a reducdo da
gualidade de vida das pessoas que as possuem (RESENDE et al., 2017; OLIVEIRA
et al.,2019), faz-se necessario conduzir pesquisas sobre as principais terapias
adjuvantes, como estratégia de atenuar ou acelerar o processo de cicatrizacdo das
lesbes em pé diabético.

Neste contexto, o instrumento Pressure Ulcer Scale for Healing, que
inicialmente foi usado para a avaliacdo do processo de cicatrizacédo de Ulcera por
Presséo (UP), hoje denominado Lesao por Presséo (LP) e resultados de intervencéo,
foi desenvolvido e validado, em 1996, pelo PUSH (SANTOS, 2005; ALVES;
MALAQUIAS; BACHION, 2018; MARGOLIS, BERLIN, STROM, 1999).

O PUSH foi, ao longo dos anos, traduzido e aperfeicoado para a lingua
portuguesa, desenvolvendo uma versao que é utilizada na avaliacdo da cicatrizacao
de diversas feridas, cronicas e agudas. Entre as vantagens deste instrumento,
destacam-se a simplicidade e objetividade de seu uso, a partir da aplicacdo das
subescalas “area da ferida”, “quantidade de exsudato” e “tipo de tecido” (SANTOS,
2009).

Desta forma, os parametros bem estabelecidos pelo PUSH, que devem ser
levados em conta na avaliacdo das condi¢cdes de cicatrizacdo, sao: tamanho,
profundidade, condi¢cbes de bordas e da pele peri-leséo, tipo de tecido e quantidade,
exsudato, sinais de infeccao e dor (BARRETO, 2008).

No que diz respeito a dimenséo do leito da leséo, e o grau de saturacdo da
cobertura, os critérios sdo avaliados como: Zero(0) = exsudato ausente (leito da ferida

seco e sem umidade visivel), Um (1) = exsudato pequeno (saturagéo de 25 a 50% da
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cobertura usada no curativo, em area correspondente ao tamanho da lesdo), Dois (2)
= exsudato moderado (saturacdo de 50 a 75% da cobertura usada no curativo, em
area correspondente ao tamanho da les@o) e Trés (3) = exsudato grande (saturacao
maior que 75% da cobertura usada no curativo, em area maior que o leito da leséo)
(ALVES; MALAQUIAS; BACHION, 2018).

Os subescores para esses parametros ou subescalas, ao serem somados,
geram um escore total, cuja variacdo possivel € de 0 a 17. Escores maiores indicam
piores condi¢des da Ulcera e escores que diminuem indicam melhora no processo de
cicatrizacdo da UP. Portanto, medindo apenas trés variaveis, o instrumento PUSH
gera escores que, em sua magnitude e direcdo, podem descrever as condicdes e a
evolucéo das lesdes (SANTOS et al, 2005).

Este resultado assume especial relevancia por criar evidéncias para uso da
PUSH em estudos transversais, de caracterizacdo de perfil de condicbes de
cicatrizacdo, e para mapear as caracteristicas de Ulceras em tratamento de um
determinado cenario. A PUSH vem sendo aplicada para avaliar a evolugdo de
cicatrizacao de lesdes de diversas etiologias (SANTOS; CARVALHO, 2009; SANTOS
et al 2007).

A necessidade de aumentar a eficiéncia do tratamento de leses crbnicas em
decorréncia do diabetes mellitus motiva o desenvolvimento de estudos clinicos
controlados que possam avaliar o desempenho de novas propostas terapéuticas para

o tratamento de lesdes neuropaticas.

7.5 OBJETIVOS

GERAL:
e Avaliar os efeitos o efeito da FBM e da PDT com azul de metileno associado
Ou nao a ureia, na cicatrizacédo do pé diabético.

ESPECIFICOS:
e Realizar a analise macroscoépica da lesao utilizando os métodos de planimetria
manual e fotografia como instrumentos para acompanhamento da regressao

da area das lesodes;
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e Avaliar o efeito da FBM e da PDT com azul de metileno associado ou nédo a
ureia sobre o escore PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing) de Ulceras

tratadas e nao tratadas com laser.

7.6 MATERIAL E METODOS

7.6.1 Local e desenho do estudo

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Brasil sob o n°® 3.706.331. Trata-se de um estudo clinico, desenvolvido
entre os meses de janeiro de 2020 a fevereiro de 2021 na sala de curativos do Centro
Integrado Lineu Araujo. Participaram do estudo 17 voluntarios portadores de lesdes
cronicas por hanseniase, distribuidos em 4 grupos: Grupo | hidrogel com alginato
(n=3); Grupo Il FBM (n=6); Grupo Ill PDT azul de metileno 100 puM (n=4) e Grupo IV
PDT azul de metileno 100 uM associado a 2M de ureia (n=4). Para a realizacao do
protocolo de intervencdo, os voluntarios foram submetidos a 8 atendimentos,
compreendendo 2 atendimentos semanais por 30 dias, em dias alternados. Além
disso, foi aplicado a Pressure Ulcer Scale for Healing, ou escala de PUSH para

delimitar a extenséo da leséo e avaliar sua progressao.
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Figura 7 - Fluxograma dos grupos experimentais

[ GRUPOS EXPERIMENTAIS: ULCERAS DIABETICAS ]
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[ Preenchimento da escala de PUSH, Mensuracéo, Registro fotografico ]

Fonte: A autora.

7.6.2 Avaliacdo Macroscopica

Inicialmente, cada paciente participante foi submetido a criteriosa avaliacao do
estagio da lesdo cutanea, coletando-se dados pessoais, a historia relativa a condicao
patolégica e localizacdo da lesdo. Foi realizada a limpeza de ferida com soro
fisiologico, removido o esfacelo e, se necessario, realizado o desbridamento mecéanico
ou instrumental e registrado em ficha de avaliacdo especifica. O acompanhamento da
regressao das lestes foi observado em cada sessao.

Os registros fotograficos aconteceram ao longo das 8 sessdes de atendimento,
visando acompanhar a taxa de regresséo da lesdo. A captura das imagens foi feita

com camera digital (Nikon Coolpix P100), resolucdo de 10,6 Mpixels, posicionada a
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30 cm de distancia da ferida, com o auxilio de um tripé para melhor estabilidade; ainda,
foi posicionada uma régua descartavel milimetrada com identificacdo do sujeito, data
do registro, grupo de tratamento e numero da sesséo. As imagens foram padronizadas
no ambiente de atendimento, no periodo diurno, com iluminag&o natural.

Para avaliar a cicatrizacdo foi utilizado a escala de PUSH (Anexo 1). O
instrumento sofreu adaptacdo transcultural para a lingua portuguesa por meio do
trabalho de Santos et al (2005) e leva em consideracdo trés parametros para o
processo de cicatrizagdo: area da ferida, quantidade de exsudato e tipo de tecido. Este
escores ao serem somados variam de 0 a 17. Avaliacdo da ferida foi realizada apés a

remocao da cobertura e antes de intervencodes.

7.6.3 Protocolo do hidrogel

Para os voluntarios deste grupo foi utilizado o protocolo terapéutico da
instituicdo, que consiste na limpeza e umidificagdo do leito da ferida com soro
fisioldgico 0,9%, aplicacdo de hidrogel 2 mg no leito da lesédo; na sequéncia, gaze e
atadura compressiva. O procedimento foi realizado 2 vezes por semana durante 4

semanas.

7.6.4 Protocolo de FBM utilizando laser de baixa intensidade

Para a irradiacdo com a FBM foi utilizado o equipamento da marca Therapy XT
(Therapy XT — DMC, Séo Carlos, SP-Brasil), pertencente a Classe 3b, conforme a
classificacdo da ANSI. O equipamento emite radiacdo no comprimento de onda de A
=660 nm.

Para a aplicacdo da FBM a caneta foi mantida em posicéo perpendicular a
lesédo, no modo pontual com contato, a qual foi realizada em pontos equidistantes ao
redor e no leito da ferida, com distancia de 1 cm entre os pontos e foram utilizados o
namero de pontos correspondentes ao tamanho da lesdo. A ponta da caneta foi
protegida do contato direto com filme policloreto de vinila (PVC) transparente e
descartavel.

Os parametros de irradiacdo estao descritos na tabela abaixo:



67

Tabela 4 — Parametros empregados para FBM

Parametros Laser
A (nm) 660
P(W) 100
t(s) 40
E@J) 4J
DE (J/cm?) 107
DP (W/cm?) 3.5

Area do feixe )
(@) 0,37 cm

Fonte: A autora.
Legenda: A- Comprimento de onda; P- Poténcia,; t- tempo; E: Energia; DE- Densidade

de energia na saida do feixe; DP — Densidade de poténcia.

Para os protocolos de PDT todos os participantes foram cegados quanto a
solugcéao de AM, somente um dos pesquisadores tinha a informacéo sobre as solu¢gdes
e todos que participaram da execucdo da terapia e das coletas de dados foram

cegados quanto ao emprego ou nao de solucéo de ureia e AM.

7.6.5 Protocolo PDT + AM 100uM

Para os voluntarios deste grupo, foi aplicado o corante AM em solucdo aquosa
na concentragao de 100uM. Inicialmente foi aplicado 5mL sobre a leséo e esperado a
completa cobertura da area. Uma nova irrigacao foi realizada com mais 5 mL em
lesGes em gque a area ndo havia sido completamente corada. Aguardou-se o tempo
de pré-irradiacdo de 2 min e em seguida a area foi irradiada com os parametros

descritos na tabela abaixo.

Tabela 5 — Parametros empregados na PDT+AM 100 uM.

Parametros Laser
A (nm) 660
P(W) 100
t(s) 90
E J) 9
DE (J/cm?) 334
DP (W/cm2) 3,5
Area do feixe 0,37 cm?

Fonte: A autora.
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Legenda: A- Comprimento de onda; P- Poténcia; t- tempo; E: Energia; DE- Densidade

de energia; DP — Densidade de Poténcia.

7.6.6 Protocolo PDT + AM 100uM + ureia 2M

Para os voluntarios deste grupo, foi aplicado o corante AM em soluc¢do aquosa
na concentracédo de 100uM associado a solu¢ao aquosa de ureia 2M. Inicialmente foi
aplicado 5mL sobre a lesdo e esperada a completa cobertura da area. Nova irrigacéo
foi realizada com mais 5 mL em lesdes que a area nao havia sido completamente
corada. Foi aguardado o tempo de pré-irradiacdo de 2 min e em seguida a area foi
irradiada seguindo os parametros descritos acima PDT+AM.

7.6.7 Requisitos de seguranca para uso de laser de baixa intensidade

Ressalta-se que para a realizagdo da pesquisa alguns requisitos seréo
seguidos a risca como medida de biosseguranca, como, por exemplo, a Norma
Técnica Brasileira (NBR IEC 60601-2-22), que determina a seguranca no uso de

equipamentos a laser, visando o controle de riscos aos USUArios.

7.6.8 Critérios de inclusédo e exclusao

Os critérios de inclusdo pré-estabelecidos foram: participantes com idades
entre 18 a 70 anos, sem restricdo de sexo e raca, aqueles que apresentem ferida
cronica em membros inferiores com tempo de duracdo maior ou igual a 30 dias com
diagnéstico de Diabetes Mellitus.

E como critérios de exclusdo os participantes que apresentem as seguintes
condicOes: gestantes e lactantes, doencas de origem neoplasicas e neuroldgicas, uso
medicacdo tépica (anti-inflamatérios e corticoides) durante o ciclo das sessoes,
presenca de alergias ou fotossensibilidade aos compostos utilizados no estudo,
voluntarios que por quaisquer motivos ndo compareceram a uma das sessdes

propostas pela presente pesquisa.
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7.7.9 Coleta dos dados: Instrumento utilizado

O instrumento é composto de um questionario semiestruturado contendo
informacgdes sociodemograficas tais como idade, sexo e escolaridade. Além disso,
conta com a avaliagao clinica da ferida, como: tipo de lesdo cronica, doencgas ou
condicdes associadas, possiveis fatores de risco, habitos, tempo de ferida, local da
leséo, tipo de tecido na leséo, exsudato/volume, exsudato/aspecto, pele perilesional,
bordas, presenca de odor fétido e dor. As Ulceras foram preparadas para a intervencao
clinica, sendo realizada a limpeza com soro fisiologico, desbridamento mecéanico ou
instrumental para a remocéo de tecido desvitalizado, quando necessario.

Houve a capacitagéo de todos os envolvidos na realizagdo do experimento. A
escala de PUSH foi usada para delimitar a extenséo da leséo e avaliar sua progressao
apos a calibracdo de todos os envolvidos na coleta de dados. Todos os participantes
foram orientados a trocar o curativo no domicilio e realizar a limpeza da lesdo com

soro fisiolégico 0,9%.

7.7.10 Analise Estatistica

Os dados foram analisados usando Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, EUA.), Versao 20.0. Foi realizada analise descritiva dos dados
com os valores apresentados em frequéncias absolutas, porcentagens, média e
desvio padréo, valores minimo e maximo. Realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov
para verificar o padrao de distribuicdo do Escore de Push, verificou-se que o padrao
de distribuicéo foi ndo normal. Assim, o0s testes ndo-paramétricos selecionados foram:

Mann-Whitney e Friedman. Considerou-se valor de p<0,05 como significativo.
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8 RESULTADOS

Os dados apresentados abaixo correspondem as avaliac6es realizada ao longo
de 30 dias. A primeira sessao de avaliacao foi realizada no primeiro dia em que se
iniciou o tratamento dos pacientes; os pacientes foram tratados duas vezes por
semana. A segunda avalicdo correspondeu a quinta sessdo de tratamento realizada
18 dias apos o seu inicio. E a terceira correspondeu a oitava sessao de tratamento,
30 dias apos o inicio.

Nesta pesquisa, 17 individuos com diabetes mellitus foram submetidos a
diferentes terapias para regressdo de leséo cronica. A Tabela 1 apresenta o perfil
sociodemogréfico destes pacientes. A idade média dos participantes foi 53,8 anos
(9,1), variando entre 38 e 67 anos. O tempo médio de ferida foi 8,3 meses (6,9),
variando entre 3 e 24 meses. 88,2% pacientes eram do sexo masculino, 64,7%
casados, 58,8% oriundos do Piaui, 47,1% possuiam entre 8 e 11 anos de estudo
formal, 52,9% recebiam apenas 1 salario-minimo, 29,4% eram aposentados, 35,3%
das lesdes eram nos dedos do pé (regido de amputacao) e halux, em 58,8% tinham,

além da diabetes, também a hipertenséo arterial associada.

Tabela 6 — Andlise descritiva do perfil de pacientes com diabetes (n=17).

n %
Sexo
Feminino 2 11,8
Masculino 15 88,2
Estado civil
Solteiro 5 29,4
Casado 11 64,7
Viavo 1 5,9
Cor
Branco 1 5,9
Pardo 14 82,4
Negro 2 11,8
Localizacao
Piaui 10 58,8
Maranhao 6 35,3
Tocantins 1 5,9
Escolaridade
< 8 anos 7 41,2
entre 8 e 11 anos 8 47,1
> 11 anos 2 11,8

Renda
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1SM 9 52,9
3 SM 5 29,4
acima de 3 SM 3 17,6
Profisséao

Aposentado 5 29,4
Autbnomo 1 5,9
Corretor 2 11,8
Eletricista 1 5,9
funcionario publico 1 5,9
Jornalista 2 11,8
Lavrador 3 17,6
Mecéanico 1 5,9
Professora 1 5,9
Local daleséo

Calcaneo 1 5,9
dedos do pé (regido de amputacéo) 6 35,3
dorso do pé 1 5,9
Halux 6 35,3
planta do pé 3 17,6
Doenca associada

Diabetes 7 41,2
diabetes e hipertensao arterial 10 58,8
Total 17 100

Fonte: A autora.
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Figura 8 — Box plot da associacéo entre dia de aplicacéo das terapias para cicatrizacao
de lesbes crénicas com Escore de Push em individuos com diabetes melittus (n=17).
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Fonte: Arquivo da autora (2021).

Valor de p=0,001

A seguir apresentaremos a analise clinica de todas as lesées em cada

grupo. Foram realizadas 3 andlises durante o periodo experimental.
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Figura 9 — Evolucéo clinica dos pacientes com leséo cronica por diabetes, Gl
(hidrogel) nos dias 1, 5 e 8 de avaliacao e respectivas irradiacdes
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Fonte: Arquivo da autora (2021).

A Figura 9 demonstra a evolugéo clinica no periodo do experimento para o Gl
onde foi realizado tratamento com hidrogel. Na Fig. 9 observamos lesdo em
amputacdo de halux, com profundidade de 0,5 cm, sendo que Al, A2 e A3
representam a evolucdo durante o tratamento com hidrogel. Verificou-se melhora
clinica e diminui¢éo da lesdo em comprimento de 2,2 cm para 1,2 cm e preenchimento
de desnivelamento do leito.

Na Fig. 9B1 observamos coto dos dedos do pé com presenca de tecido
necrosado em bordas, grande quantidade de esfacelo aderido ao leito e bordas
maceradas, na Fig.9 B2 notamos pouco esfacelo, o tecido necrosado foi substituido
por tecido de granulacdo e foram observadas areas de reparo. Na Fig.9 B3 o leito da
ferida apresentava tecido de granulacdo com coloracdo vermelho vivo e éareas
maceradas nas bordas, a area da lesédo de 8,5 cm passou para 5,2.
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Na Fig 9 C1 observamos uma ulcera halux com grande quantidade de esfacelo,
tecido necrosado em bordas e leito. Na Fig. 9 C2 a les&o apresentava secre¢cao serosa
abundante no quinto dia permanecendo com esfacelo, bordas maceradas e um pouco
de tecido de granulacéo no leito. Na avaliacdo demonstrada na Fig. 9 C3 verificou-se
melhora discreta, porém se mantém com drenagem de secrecdo em quantidade

moderada e pontos de necrose em borda.

Figura 10 — Evolugéo clinica dos pacientes com leséo cronica relacionadas ao
diagndstico de diabetes, Gll (FBM) nos dias 1, 5 e 8 de avaliagao e respectivas
irradiagdes.

Iniciais: <Q_._0,6.,_. Comprimmtu:
Data: 23/ AQ./ 2020 Largura
Nde Avilimd: B Profundidadel

= 13/ 075 0 01 o
i il g .,“".&-.AL_ @ ;

- e 12530
—_— = Daa 10 /427
— i — L Date 23 /10 /2020 Lagura 1 H'de‘%-lbh 8% Prmddsi

Fonte: Arquivo da autora (2021).

Na Fig. 10 Al observamos lesdo em calcaneo. Nas imagens da Fig. 10 A2 e
A3 verificou-se a cada sessdo de FBM melhora do leito da ferida e reducdo da area
em cm2. Na Fig. 10 B1 observamos area de amputacdo do halux com grande

quantidade de esfacelo e drenagen de secrecao serosa. Ja na imagem apresentada
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na Fig.10 B2 e B3 verificou-se no quinto dia do experimento (B2) aumento do tecido
de granulacao, reducéo do esfacelo e da area da lesdo em cmz.

Na Fig. 11 C1 leséo extensa em dorso do pé e amputacdo do halux, verificou-
se tecido e bordas desvitalizadas e maceradas, grande quantidade de tecido de
secrecdo serossanguinolenta. Na Fig.11 C2 nao foi observado boa evolucéo entre o
primeiro e quinto dia de tratamento. Na Fig.11 C3 no oitavo dia, verificou-se
diminuicdo do comprimento e reduc¢do do tecido necrosado, observa-se tecido de
granulacdo abundante no leito

Figura 11 — Evolucéo clinica dos pacientes com lesao cronica relacionadas ao
diagndstico de diabetes do grupo PDT+AM 100uM (Glll) nos dias 1, 5 e 8 de
experimento e respectivas irradiacdes
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Fonte: Arquivo da autora (2021).

No primeiro dia do experimento, verificou-se na Fig.11 Al lesdo no dorso do pé
com tenddes expostos e grande quantidade de esfacelo, além de secrecéo purulenta
abundante. No quinto dia do experimento (Fig.11 A2) notou-se reducéo do exsudato,
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esfacelo e tecido necrético. No oitavo dia de experimento (Fig.11 A3) verificou-se que
o tecido de granulacéo cobriu todos os tenddes e facias musculares expostas com
consequentemente reducdo da area da lesdo em cm2. Observou-se na Fig.11 B1
presenca de esfacelo e hiperqueratose. Na evolugcéo do tratamento observada nas
Figs 11 B2 e B3 nota-se a diminuicdo do exsudato seroso, reducéo da area da leséo
em cm? e da hiperqueratose e aumento do tecido de granulacéo. Na Fig 11 C1 oberva-
se que no primeiro dia do tratamento havia presenca de hiperqueratose em bordas
da leséo plantar. A hiperqueratose se mantem na Fig. 11 C3, oitavo dia de tratamento.

Figura 12 - Evolucao clinica dos pacientes com leséo cronica associada ao
diagndstico de diabetes do G IV (PDT com AM 100uM associado 2M de ureia) nos
dias 1, 5 e 8 de experimento e respectivas irradiacoes.
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Fonte: Arquivo da autora (2021).

Na Fig. 12 Al observamos lesdo de amputacdo dos dedos do pé, sendo que,
no primeiro dia do tratamento verificou-se grande quantidade de esfacelo e secrec¢ao

purulenta abundante. Na Fig 12 A 2 ja pode ser notado pouco esfacelo, o tecido
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necrosado foi substituido por tecido de granulacéo e areas de reparo das bordas para
o leito podem ser observadas. Na Fig. 12 A3 o leito da ferida apresenta tecido de
granulacao com colaragdo vermelho vivo e areas de reparo nas bordas houve também
diminuicao da lesdo em cm2.

Na Fig. 12 B1 apresentamos o caso de Ulcera no halux com grande quantidade
de esfacelo e tecido necrosado em bordas. Na evolu¢do do caso apresentada nas
Figs, 12 B2 e B3 nota-se lesédo drenando secrecdo serosa abundante correspondendo
ao quinto e oitavo dia de avaliacao respectivamente. O esfacelo foi substituido por
tecido de granulacao no leito da lesdo. Na Fig. 12 C1 em regido de amputacéo dos
dedos do pé, verificou-se grande quantidade de secrecdo purulenta e esfacelo em
bordas e leito. Na Fig. 12 C2 notamos bordas descoladas, diminuicdo do esfacelo e
drenagem de secrecdo em quantidade moderada. Observa-se na Fig. 12 C3 reducéo

do esfacelo e aumento do tecido de granulacéo.

9 DISCUSSAO

Este estudo foi desenhado para a compreensédo do papel das terapias fotonicas
no manejo de lesdes crénicas ocorridas em decorréncia das complicacdes envolvidas
com o diabetes mellitus e comparada ao tratamento convencional com emprego de
curativos associados ao uso de hidrogel. De acordo com os resultados, tanto a FBM
como a PDT com emprego de azul de metileno, associado ou ndo a ureia,
apresentaram resultados significantes para o manejo das lesGes cutaneas
decorrentes de complicacdes relacionadas ao diagndstico de diabetes.

A pesquisa demonstrou que a idade média dos participantes foi 53,8 anos,
variando entre 38 e 67 anos, e permitiu constatar a presenca do pé diabético em
adultos jovens, acarretando a diminuicdo da qualidade de vida, afastamento do
trabalho e de atividades da vida diaria devido as incapacidades fisicas que a doencga
provoca. Para a Sociedade Brasileira de Diabetes, a neuropatia diabética acomete
50% dos pacientes com DM tipo Il acima de 60 anos (SBD, 2016). A pesquisa
evidencia a importancia da identificagcdo e tratamento precoce, tendo em vista 0s
impactos econdémicos e psicolégicos produzidos pela doenca.

Verificou-se que em individuos diabéticos submetidos a terapia com hidrogel, a
reducdo da lesédo crbnica, medida pelo escore de Push, ndo foi estatisticamente

significante (valor de p=0,317); verificou-se que as lesdes mantinham bordas maceras
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e leito da ferida com excesso de umidade, o que pode ser atribuido a presenca de
agua na composicao do produto.

Os resultados clinicos permitiram observar que, para o0s participantes
submetidos a terapia com hidrogel ndo houve reducdo no tamanho da lesdo crbnica
associada ao diabetes pelo escore PUSH, porém, no decorrer do tratamento,
verificou-se uma diminuicdo do exsudato mas, nas feridas tratadas com hidrogel
notou-se auséncia de significancia estatistica quanto a regressdo em cm?. Alguns
estudos reportam a reducéo discreta de area em cm?, mas auséncia de reparo tecidual
completo, justificando tal achado pela caracteristica hidratante excessiva que o
hidrogel proporciona ao leito da ferida, ocasionando a retracdo da lesdo; ainda
reportam que pode haver presenca de maceragdo em todas as lesdes neurotroficas
submetidas a esta terapia (RODRIGUES, 2011; SANTOS, 2018).

Freitas (2018) afirma que o hidrogel possui propriedades fisicas semelhantes
as dos tecidos vivos e caracteristicas como biocompatibilidade e hidrofilicidade, e que
ainda possui baixa aderéncia ao tecido viavel, mas favorece o desbridamento de
tecido necrotico, auxiliando de forma direta no processo de cicatrizacdo. Estas
caracteristicas do material podem fundamentar a evolucdo clinica do aspecto das
lesBes descritas nesse estudo, mesmo que com auséncia de reparacao tecidual total.

Ao longo do estudo verificou-se que apés o tratamento, as lesées apresentaram
maior quantidade de tecido de granulacdo que passaram a cobrir tenddes, diminuicao
do exsudato e do tecido necrético. Observou-se que houve uma reducdo significativa
no tamanho da lesdo crénica medida pelo Escore de Push entre os dias 1 e 8 em
individuos com diabetes para as terapias de FBM (valor de p<0,001), PDT+AM (valor
de p=0,004) e PDT+AM+ureia (valor de p=0,001).

De acordo com Ayuk e col. (2016) as metaloproteinases da matriz (MMPSs)
desempenham um papel fundamental na cicatrizacdo de feridas. Suas principais
funcdes seriam a degradacéo e remocao da matriz extracelular danificada durante a
fase inflamatoria, quebra da membrana basal capilar para angiogénese e migracéo
celular durante a fase de proliferacéo, além da contracao e remodelacao do tecido na
fase de remodelagéo. Para que ocorra uma cura eficaz, todas as feridas requerem
uma certa quantidade dessas enzimas, entretanto, as MMPs, podem ser muito
prejudiciais em altas concentracdes, visto que causam degradagcdo excessiva e
cicatrizagéo prejudicada. O desequilibrio nas MMPs pode aumentar a cronicidade de

uma ferida, um problema conhecido em pacientes diabéticos. Em uma revisao
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sistematica os autores apresentaram o papel da FBM na regulacdo das MMPs em
diabéticos. Um dos mecanismos propostos envolve a alteracdo na expressao génica
de reguladores de MMPs através da FBM. Os autores afirmam que a FBM é capaz de
alterar a expressao de MMPs em feridas diabéticas e aumentar a producdo de
colageno. Ainda segundo os mesmos autores, a FBM é reconhecida por seus efeitos
biomoduladores, podendo regular a atividade de MMP, bem como sua expressao
génica; sendo que a manutencdo de um equilibrio dindmico entre a atividade
proteolitica e a degradacao pode ser um alvo para o avanco terapéutico. No entanto,
o efeito da FBM em vérias proteinas da matriz ainda precisa ser mais bem
compreendido.

Ainda na tentativa de elucidar os efeitos da FBM, Ruh et al (2018) avaliaram
Ulceras cronicas de oito pacientes diagnosticados com diabetes tipo Il. As lesbes
foram irradiadas com laser de baixa poténcia (InGaAlP, 100 mW, 660 nm), densidade
de energia 2 J / cm2, uma vez ao dia, com intervalos de 24 h, totalizando 12
aplicacdes. A andlise da &rea da leséo revelou uma melhora média do tamanho do
tecido de granulagéo de até 50% do pré ao pés-tratamento. A analise de gqRT-PCR
revelou que os valores de IL6 ndo foram significativamente diferentes antes e apos o
tratamento; a expressao do gene TNF foi reduzida e a expressao dos genes VEFG e
TGF-B aumentaram apdés o tratamento. Os autores concluiram que a FBM promoveu
melhora do aspecto macroscopico das les6es, com aumento dos fatores VEFG e TGF-
B, e reducdo do TNF. Em nosso estudo utilizamos o mesmo comprimento de onda e
poténcia do relatado por Ruh e al (2018), porém com densidade de energia e protocolo
de irradiacdo diferentes, e nossos resultados também demonstraram melhora clinica
das lesdes tratadas com a FBM.

Para Andrade, Clark e Ferreira (2014) afirmam que fluéncias entre 3 e 6 J/cm2
sdo mais eficazes do que aquelas acima de 10 J/cm2, e os comprimentos de onda
entre 630-1000 nm apresentaram resultados mais satisfatérios no processo de reparo
tecidual.

Ao longo do estudo, foi realizado desbridamento mecanico e instrumental
conservador no leito da ferida e bordas para retirada de biofilme, esfacelo,
hipergueratose e tecido necrosado. Em um estudo clinico realizado por Mathur et al
(2017), os autores relatam que as ulceras diabéticas foram desbridas para retirada de
esfacelo e tecido necrosado antes da aplicacdo da FBM. Para Ruh et al (2018), a
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retirada de tecidos desvitalizados facilita a penetracdo da luz nas camadas mais
profundas da pele que apresentam também maior viabilidade celular.

Infere-se que, a FBM exerce resultados positivos em bordas de lesbes,
estimulando o processo de cicatrizacao nas lesdes tratadas (PINTO, et al 2010). Em
um estudo desenvolvido por Feitosa et al (2015) em lesdes diabéticas, constatou-se
gue o emprego da FBM também exibiu resultados positivos para a cicatrizacdo. Ao
avaliar o efeito da FBM realizada com laser de comprimento de onda de 632,8nm,
com a densidade de energia de 4J/cm?, aplicados durante 80 segundos, em pacientes
com Uulceras diabéticas irradiados em dias intercalados durante 30 dias, 0s autores
verificaram reducdo do tamanho das lesdes no grupo intervencao, além da reducéo
da dor e reportaram que ndo houve ocorréncia de amputacéo periférica.

Em relacao aos efeitos da PDT na cicatrizacéo de feridas, Nesi-Reis et al (2018)
realizaram revisdo sistematica da literatura. Os autores concluiram que a PDT
melhorou a cicatrizacdo em muitos modelos de feridas em humanos, revelando-se
uma modalidade terapéutica promissora para estimular a cicatrizagdo e a
remodelagao de feridas, contudo, nenhum dos estudos analisados nesta revisao
utilizaram o AM como fotossensibilizador. O acido 5-aminolevulinico (ALA) e o metil
éster do acido aminolevulinico foram empregados como agentes precursores da
protoporfirina 1X nos tecidos. Nossos resultados apresentaram efeito positivo da PDT
empregando o AM como fotossensibilizador, porém, sem diferencas significantes em
relacéo a FBM.

Ndo é de nosso conhecimento que tenham sido realizados estudos
comparando as técnicas de FBM e PDT para a cicatrizacdo de lesGes cronicas.
Porém, em um recorte de caso, Rosa e col (2017) apresentam a combinacédo das duas
terapias como proposta terapéutica para Ulcera de pressao calcanea em paciente
diabético. Os autores combinaram as duas modalidades de terapia com luz
empregando curcumina e Led azul para descontaminacgao, seguido de FBM realizada
com laser de emissao vermelha com energia de 0,4 J por ponto, aplicada duas vezes
por semana. A lesédo foi recoberta com membrana de celulose durante todo o periodo
experimental. De acordo com os autores, em 30 dias foi alcancado o completo
fechamento da lesé&o.

Morley e col (2013) realizaram estudo clinico fase Il empregando o
fotossensibilizador fenotiazinico PPA-904 para cicatrizacao de lesdes cronicas em um

total de 32 pacientes com Ulceras crbnicas (16 Ulceras venosas em perna e 16 Ulceras
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de pé diabético). De acordo com os autores a PDT foi eficiente para a reducao da
carga microbiana sobre as lesdes e esse mecanismo possibilitou a evolucao positiva
da cicatrizacdo daquelas. Como em nossos resultados ndo observamos diferenca
entre os grupos tratados com PDT e com FBM ndo parece que 0 mecanismo
antimicrobiano seja o Unico envolvido nos resultados positivos das terapias com luz.

Tardivo et al (2014) reportaram que a PDT com azul de metileno pode ser usada
para tratar varias doencas, incluindo infec¢des nos pés que néo respondem bem a
terapia antibidtica. De acordo com os autores, a PDT apresenta caracteristicas que a
tornam potencialmente ideal para tratar pés diabéticos. Entre elas os autores citaram:
o fotossensibilizador AM, por ndo ser toxico no escuro, mas apoés a iluminacéo torna-
se um agente antimicrobiano eficiente e com uso topico, podendo regenerar pequenos
0ss0s, como as falanges. Os autores realizaram um protocolo de PDT aplicado em 18
pacientes com osteomielite, classificados como Grau 3 na escala de Wagner. De
acordo com os resultados apenas um desses pacientes sofreu amputacdo. Pelo
menos dois deles foram curados de cepas de bactérias resistentes sem terapia
antibiética intravenosa. No grupo controle de 16 pacientes, todos acabaram sofrendo
amputacao.

Ao aplicarmos a PDT em duas modalidades (com e sem a adicdo de ureia)
procuramos evidenciar o papel do oxigénio singleto e da reducdo microbiana
relacionada a PDT. De acordo com Nunez e col. (2015) a adi¢cdo de ureia ao AM
favoreceria a reducdo microbiana através de aumento da producdo de oxigénio
singleto. No entanto, de acordo com os resultados ndo observamos diferencas entre
0s grupos PDT e nem tampouco em relacdo ao grupo da FBM.

Assim sendo, observamos que as terapias que utilizam luz apresentam
vantagens em relacdo a terapia convencional com aplicacdo de hidrogel, porém, os

mecanismos de acédo de cada uma delas requer investigacdes futuras.
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10 CONCLUSAO

O presente estudo, nas condi¢cdes experimentais utilizadas, demonstrou a
aplicabilidade da FBM, PDT+AM 100pM e PDT + AM100uM + 2M de ureia para
reducdo do tamanho da lesédo crénica em pacientes com diabetes, sendo necessarias
3 aplicacdes. As terapias foram eficazes atuando como fator acelerador no processo
de reparo destas feridas, favorecendo a evolucdo do processo e permitindo uma
melhora qualitativa e quantitativa no aspecto macroscopico das lesées, bem como a
diminuicao do exsudato e melhora do tecido do leito e bordas da leséo.

Por meio da avaliacdo da evolugéo do processo cicatricial realizado através do
instrumento PUSH, foi possivel acompanhar o processo de cicatrizacdo da leséo por
meio de avaliacdo do comprimento e largura, quantidade do exsudato e tipo de tecido

existente na ferida.
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ANEXO 1 - Perfil sociodemogréfico, clinico e qualidade de vida de pessoas
com feridas crdnicas e escala PUSH TOOI

UNIVERSIDADE BRASIL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA BIOMEDICA

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Participante Grupo:
Inicio do experimento / /
Termino do experimento / /
Idade:
Género (1) Masculino

(2) Feminino
Altura: Peso:
Estado civil (1) Solteiro

(2) Casado

(3) Divorciado

(4) Viavo

(5) Unido estavel
Cor da pele (1) Branca

(2) Parda

(3) Negra

(4) Amarela

(5) Vermelha (indigena)
Procedéncia (1) Piaui

(2) Interior do Piaui
(3) Outros estados

Escolaridade (1) Analfabeto

(2) Ensino Fundamental incompleto
(3) Ensino Fundamental Completo
(4) Ensino médio incompleto

(5) Ensino Médio Completo

(6) Ensino Superior incompleto

(7) Ensino Superior completo

Renda (1) < um salario minimo
(2) de um a 3 salarios minimos
(3) acima de 3 salarios minimos

Profissao




89

ASPECTOS DA AVALIACAO CLINICA DA LESAO

Tipo de lesé&o crbnica

(1) Lesao por presséo
(2) Ulcera vasculogénica
(3) Ulcera diabética

(4) Ulcera neurotrofica

Doengas ou condi¢bes associadas

(1) Céancer

(2) Diabetes Mellitus

(3) Doenca renal

(4) Doenca cardiovascular

(5) Acidente vascular cerebral
(6) Doenca infectocontagiosa
(7) Doenca Hepética

(8) Doenca respiratoria

(9) Hipertensao Arterial

(10) Outras:

Possiveis fatores de risco

(1) Emagrecido

(2) Desidratado

(3) Desnutrido

(4) Obeso

(5) Imobilidade

(6) Pressdes prolongadas
(7) Friccao

(8) Traumatismo

(9) Idade avancada

(10) Incontinéncia urinaria
(11) Incontinéncia fecal

(12) Umidade excessiva
(13) Edema

(14) Pressao arterial alterada
(15) Tabagismo

(16) Insuficiéncia circulatoria
(17) Desorientacao

Habitos (1) Tabagismo
(2) Etilismo
(3) Sedentarismo
(4) Outros
Tempo de ferida
Local da lesao ( ) Sacra
() Coccix

Glateo () Direito ( ) Esquerdo ( ) Interglateos
Calcaneo ( ) Direito ( ) Esquerdo

Trocanter () Direito () Esquerdo

Cotovelo ( ) Direito ( ) Esquerdo

Tronco/local:

Panturrilha ( ) Direta ( ) Esquerda
Tornozelo face pré-tibial ( ) Direito ()
Esquerdo
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Tuberosidade isquiatica ( ) Direita
Esquerda

Maléolo lateral ( ) Direito ( ) Esquerdo
Maléolo medial ( ) Direito ( ) Esquerdo
( ) Outro

()

local

Tipo de tecido na leséao

(1) Granulagéo
(2) Epitelizacao
(3) Necrotico
(4) Esfacelo

Exsudato/volume

(1) Grande
(2) Moderado
(3) Pouco

Exsudato/aspecto

(1) Sem exsudato

(2) Seroso

(3) Purulento

(4) Serosanguinolento
(5) Linfatico

(6) Piosanguinolento

Pele perilesional

(1) Integra

(2) Edemaciada
(3) Eczematosa
(4) Lacerada
(5) Hidratada

Bordas

(1) Hiperqueratose

(2) Irregular

(3) Irregular e contraida
(4) Regular e contraida
(5) Macerada

(6) Sem alteracéo

Presenca de

(1) Tanel
(2) Fistula
(3) Descolamento de borda (solapamento)

Odor fétido

(1) Sim
(2) Nao

Dor

(1) Ausente
(2) Leve

(3) Moderada
(4) Intensa
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PUSH TOOL — VERSAO 3.0 (FERRAMENTA DE ESCALA PARA CURA DAS FERIDAS
CRONICAS

Quadro 1. Caracteristicas e respectivos sub-escores

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 <03 |0.3- |0.7- [1.1]21- [3.1- |4.1]8.1- |12.1 | >24c
Comprime | cmz? cm? |06 (1.0 |- 3.0 |40 |- 12.0 | - m?2
nto x cm2 [cm?2 [2.0|cm? |[cm? | 8.0 |cm? | 24.0
Largura cm cm cm?2
2 2
Quantidad 0 1 2 3
e de Ausente Moderada Grande
Exsudato Pequena
Tipos de 0 1 2 3 4
Tecidos Ferida Tecido Tecido de | Esfacelo Tecido necrotico
fechada epitelial | granulaca
0

FONTE: Pressure Ulcer Scale for Healin- PUSH Tool Version 3.0: 9/15/98

1° AVALIACAO

Data: / / Escala de PUSH

Comprimento de onda Energia

Poténcia do laser Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.) Registro Fotografico
( )Sim ( )Nao




2° AVALIACAO
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Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao

3° AVALIACAO

Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao

4° AVALIACAO

Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia
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Poténcia do laser

Tempo de exposicéo

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( YSim ( )Nio

5° AVALIACAO

Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao

6° AVALIACAO

Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao




7° AVALIACAO
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Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao

8° AVALIACAO

Data: / /

Escala de PUSH

Comprimento de onda

Energia

Poténcia do laser

Tempo de exposicao

Area (comp. x larg.)

Registro Fotografico

( )Sim ( )Nao
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ANEXO 2 - Declaragdes de Biopsia CMC e FMS

CENTRO MARIA IMACULADA-CMI

Rua 19 de Novembro, 4370, Real Copagre, Zona Norte
Fone: (86) 3225-1766

CEP: 64.006-193 - Teresina - Piaui - Brasil

CNPJ N° 06.870.091/0008-79

DECLARAGCAO DE REALIZACAO DE BIOPSIA

Eu, Livia Martins Veloso de Carvalho, médica dermatologista, CRM niamero 3356 RQE 2636, me
comprometo a realizar a bidpsia para o projeto de pesquisa intitulado FOTOBIOMODULACAO E
TERAPIA FOTODINAMICA NO MANEJO DE LESOES CRONICAS DE PELE das pesquisadoras
Dra. Silvia Cristina Nunez ¢ Isabel Cristina Cavalcante Carvalho Moreira ¢ me comprometo a seguir

todas as normas de seguranga para a realizagio do procedimento

Teresina, 15 de Julho de 2019

Livia Mam&.\sQ de F.‘.v-/ AAC
e ROE 4 87 \

cer. £33 132 943 -83
rRGg: 19323SS
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UNIVERSIDADE BRASIL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA BIOMEDICA

DECLARACAO DE REALIZACAO DE BIOPSIA

Eu, Lana Andrade Napoledo Lima, médica com CRM nimero 5044, me
comprometo a realizar a biépsia para a pesquisa intitulado FOTOBIOMODULAGAO E
TERAPIA FOTODINAMICA NO MANEJO DE LESOES CRONICAS DE PELE das
pesquisadoras Dra. Silvia Cristina Nunez ¢ Isabel Cristina Cavaleante Carvalho Moreira
¢ a seguir todas as normas de seguranca para a realizagdo do procedimento,

D*LV\LMXV‘\‘X-K N“‘(‘D\-\i5 \J.;W
Lana Andrade Napoledio Lima
CPF: 03§ 085 63393




ANEXO 3 - Parecer Consubstanciado do CEP

s UNIVERSIDADE BRASIL W

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FOTOBIOMODULAGCAO E TERAPIA FOTODINAMICA NO MANEJO DE LESOES
CRONICAS DE MEMBROS INFERIORES

Pesquisador: Isabel Cristina Cavalcante Carvalho Moreira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 24973519.1.0000.5494

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE BRASIL

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.732.711

Apresentacao do Projeto:

As feridas cronicas podem ser definidas como aquelas que nao avancam em relacao ao processo de
reparacao tecidual ordenado visando o estabelecimento da integridade anatomica e funcional por um
perlodo de tres meses. A terapia fotodinamica @ uma alternativa terapeutica utilizada com a finalidade de
reducao microbiana e tumoral e otimizacao no processo de cicatrizacao tecidual. O objetivo desta pesquisa
sera analisar a eficacia da terapia fotodinamica e da fotobiomodulacao em lesoes cronicas, avaliar a
evolugao clinica das feridas cronicas nos pacientes submetidos as diferentes terapias, quantificar os fatores
de crescimento TGF-B, VEGF por método imunohistoquimico nas biopsias de lesoes cronicas no final do
tratamento. Trata-se ensaio clinico controlado, duplo cego e randomizado. Participarao do estudo, 120
voluntarios que estarao divididos aleatoriamente em 4 grupos de tratamentos. Para a avaliacao da eficacia
dos tratamentos e para comparacao de resultados serao realizadas biopsias visando avaliar a evolucao da
lesao por método imunohistoquimico. Serao incluldos participantes com idades entre 18 a 70 anos que
apresentem feridas cutaneas com tempo de duracao maior ou igual a trinta dias.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Endereco: RUA CAROLINA FONSECA, 235

Balro: ITAQUERA CEP: 08.230-030
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2070-0167 E-mall: comile.etica sp@universidadebrasi.edu.be
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Coninuacao do Parecer: 3,732.711
Analisar a eficacia da TFD e da FBM em lesoes cronicas.

Objetivo Secundario:

« Identificar o perfil socio demografico e clinico dos participantes;

+ Reallzar avallagao da ferida usando o acronimo TIME;

+ Reallzar a mensuracao da lesao usando a escala de PUSH;

« Avaliar a evolugao clinica das feridas cronicas nos pacientes submetidos as diferentes teraplas;

+ Quantificar os fatores de crescimento TGF-B, VEGF por método imunohistoquimico nas biopsias de lesoes
cronicas no final do tratamento

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Havera riscos minimos, levando em consideragao os critérios de inclusao e cuidados durante a aplicagao do
laser. O risco de lesao ocular é reduzido devido ao uso indispensavel dos oculos de protecao pelo paciente
e pesquisador, sendo 0 mesmo Instruldo a relatar qualquer desconforto durante a aplicagao, sendo essa
imediatamente interrompida. Para evitar irradiar possiveis substancias fotoativas que possam estar
presentes sobre a lesao os pesquisadores prepararao o leito da ferida antes de aplicar o laser e explicarao
todos 0s procedimentos ao participante sobre o uso dessa tecnologia. O mesmo se aplica a terapia
fotodinamica e ha o risco de deixar a area com coloragao levemente azulada até que o produto que é
soluvel em agua seja eliminado pela limpeza cuidadosa da regiao. No local da biopsia pode ocorrer
sangramento local, infecgao e dor na retirada do tecido. Para evitar sangramento local sera realizada a
sutura do local por médica treinada e curativo compressivo. O participante sera anesteslado com xilocalna a
2% para evitar dor, em relacao a prevencao de Infecgao sera realizado a limpeza local com soro fislologico a
9% e clorexidina 5% sera utilizado material esterilizado e técnica asseptica.

Beneficlos:
Como beneficios a pesquisa trara a oportunidade do participante ter um atendimento mals especlfico para a
cicatrizacao de ferida cronicas, sendo essa uma oportunidade de acelerar o processo cicatricial e melhorar a
qualidade de vida, alem de compreensao do tema, alem da divulgacao dos resultados em eventos
cientificos.

Endereco: RUA CAROLINA FONSECA, 235

Balrro: ITAQUERA CEP: 08.230.030
UF: SP Municiplo:  SAO PAULO
Tolefone:  (11)2070-0167 E-mall: comite.elica sp@universidadebrasi edu.be
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Continuacao do Parecer: 3.732.711

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto esta bem delineado e embasado na contextualizacao da literatura prévia.

UNIVERSIDADE BRASIL %“’“"\"

A metodologia experimental e de coleta dos dados estao bem definidos e seguindo 0s preceitos éticos.
O projeto e relevante e de importancia cientifica e social devido a prevalencia de lesoes cronicas de dificil
cicatrizacao, como nos casos de diabetes e Hansenlase, e suas morbidades relacionadas e tratamentos

onerosos, de longa duracao e muitas vezes com reduzida efetividade.
Os itens de apresentacao obrigatoria foram anexados e preenchidos adequadamente
As sugestoes solicitadas pelo parecerista foram acatadas e realizadas a contento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os requisitos do CEP e da Plataforma Brasil foram preenchidos pelos pesquisadores.

Recomendacoes:
Todas as consideracoes prévias forma realizadas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O projeto @ viavel e de interesse no campo do tratamento de feridas cutaneas cronicas, comparando

tratamentos e buscando novas possibilidades terapeuticas.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
O colegiado acata o parecer do relator considerando o protocolo na condigao APROVADO.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 27/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1454961.pdf 09:12:40
Recurso Anexado  |RespostaCEPUniversidadeBrasil.docx 27/11/2019 |lIsabel Cristina Aceito
pelo Pesquisador 09:01:47 |Cavalcante Carvalho

Moreira
Declaracao de AUTORIZACAO_MARIAIMACULADA.do| 27/11/2019 [lIsabel Cristina Aceito
Instituicao e cX 08:56:32 |[Cavalcante Carvalho
[ Moreira
Projeto Detalhado  [PROJETO.docx 2711112019 |Isabel Cristina Aceito

Endereco: RUA CAROLINA FONSECA, 235

Balrro: ITAQUERA CEP: 08.230-030
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2070-0167 E-mall: comie.etica sp@universidadebrasi.edu b
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Continuacao do Parecer: 3,732.711

{ Brochura PROJETO.docx 08:53:58 |Cavalcante Carvalho | Aceito
Investigador Moreira
TCLE / Termos de | TCLE.docx 27/11/2019 [Isabel Cristina Aceito
Assentimento / 08:46:40 |Cavalcante Carvalho
Justificativa de Moreira
Ausencia
Folha de Rosto FOLHAROSTO.par 23/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
14:49:46 |Cavalcante Carvalho
Moreira
Declaracao de DECLARACAOPESQUISADORES.docx| 16/10/2019 [lsabel Cristina Aceito
Pesquisadores 23:08:04 |Cavalcante Carvalho
a
Outros CEPUNIVBRASIL.docx 16/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
23:05:32 |Cavalcante Carvalho
a
Outros LATTESISABEL.docx 16/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
22:59:53 |Cavalcante Carvalho
a
Outros BIOSIAMARIAIMACULADA docx 16/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
22:56:22 |Cavalcante Carvalho
Moreira
Outros DECLARACAOBIOPSIA.docx 16/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
22:53:01 |Cavalcante Carvalho
Moreira
Orcamento ORCAMENTO.docx 16/10/2019 |isabel Cristina Aceito
22:46:52 |Cavalcante Carvalho
Moreira
Cronograma CRONOGRAMA .docx 16/10/2019 |Isabel Cristina Aceito
22:43:.02 |[Cavalcante Carvalho
Moreira
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 28 de Novembro de 2019

Assinado por:

DANIEL SOUZA FERREIRA MAGALHAES

(Coordenador(a))

Endereco: RUA CAROLINA FONSECA, 235

Balrmo: ITAQUERA
UF: SpP
Telefone:

CEP: 08.230-030

Municipio:  SAO PAULO
(11)2070-0167

E-mali: cme.enca.sp@mmversmadeorasl.edubt
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