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RESuUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doencga que apresenta varias complicagoes cronicas, en-
tre as quais a mais recorrente é a tlcera do pé diabético (UPD). A UPD apresenta alta taxa
de mortalidade e morbidade, bem como eleva consideravelmente os custos do tratamento
da pessoa com o DM. Para o enfrentamento deste grave problema de satide publica, sao
variadas as iniciativas e propostas de intervencao, que vao desde protocolos, medicamentos
topicos, até tecnologias de alto custo. Todavia, os tratamentos atuais nao tém sido efetivos
para a diminuicao da cronicidade da UPD, o que pode estar associado a descontinuidade
da terapéutica para o autocuidado do individuo. No campo da Engenharia Biomédica, o
protocolo de tratamento com fotobioestimulagao associado ao latex, tem apresentado grande
expectativa de inovacao, resolucao e baixo custo para o tratamento da UPD, pois entre seus
eixos formadores estd a construcao com biomembrana natural e componentes eletronicos de
facil acesso. Este protocolo tem demonstrado excelentes resultados no tempo de fechamento
da lesao, aspecto epitelial e envolvimento familiar e individual do paciente no que tange ao
seu autocuidado. Assim, neste trabalho, buscamos uma melhor precisao e maior confiabi-
lidade na avaliacao do processo de cicatrizacao da UPD, utilizando a termografia para 12
participantes (9 homens e 3 mulheres), um subgrupo do ensaio clinico Rapha® durante o
periodo de 45 dias, em dois ambulatérios do pé diabético do Distrito Federal. As lesoes
destes participantes foram tratadas ou com o tratamento convencional do sistema tnico
de saide (SUS), padrao ouro ou com o novo protocolo Rapha®. Ao longo do processo a
evolucao da ferida foi acompanhada tanto com a medigao de area quanto por registro ter-
mografico. Ao final do estudo identificamos uma maior velocidade de fechamento das feridas
que foram tratadas pelo protocolo Rapha® o que foi acompanhado por alteracoes térmicas
identificadas principalmente nos primeiros 15 dias de tratamento. Assim, nossos resultados
indicam que a maior eficiéncia do protocolo Rapha® v4 para além de uma consequéncia
natural do maior autocuidado e acompanhamento mais préximo da equipe médica, haja
visto que sua maior efetividade foi acompanhada de alteracoes em um importante marcador

fisiolégico, a temperatura.

Palavras-chave: Termografia. Ensaio clinico. Fotobioestimulacao. Cicatrizagao
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a pathophysiological condition associated with several ch-
ronic complications. The most recurrent long-term complication of DM is the diabetic
foot ulcer (DFU). This neuropathy reduces the ability to feel pain, allowing minor wounds
to remain undiscovered enough to progress to important injuries. The DFU increases the
mortality rate of DM patients and raises treatment costs. Several initiatives have been
proposed to alleviate this public health issue, including new treatment strategies, topical
drugs, and high-cost technologies. However, current treatments have not been effective
for reducing the chronicity of DFU, which may be associated with low patient adherence
to the therapy and the self-management of the condition. Biomedical Engineering has
brought new solutions to the DFU treatment, such as the association between the photo-
biostimulation and the natural latex membranes. The Rapha® project was responsible
for developing this technology that adds a natural biomembrane and regular electronic
components to create a new innovative solution for DFU treatment. The Rapha® pro-
tocol has demonstrated excellent results in reducing the total time needed for wound
healing, the quality of reepithelization, and the patients and their family’s involvement
in the DFU care. Thus, in this work, we applied thermography as a tool for a more
precise and reliable evaluation of the DFU healing process thru the Rapha® protocol.
A total of 12 patients (9 men, 3 women) were enrolled in this study. The trial was
conducted at the Hospital Regional do Gama and the Hospital Regional da Asa Norte,
both in the Federal District, Brazil. The DFUs were treated either with conventional
SUS treatment (gold standard) or with the new Rapha® protocol. Throughout the trial,
we monitored the evolution of the DFU with both area measurement and thermographic
recording. At the end of the study, we identified a shorter closure time for DFUs treated
with the Rapha® protocol, accompanied by thermal changes, mainly in the first 15 days
of treatment. Therefore, our results indicate that the efficacy of the Rapha® protocol
was not only caused by the higher quality in the self-management of the DFUs and closer
monitoring by the medical team, but it caused physiological changes during the wound
healing. In other words, the greater efficacy of the Rapha® protocol was accompanied

by changes in a relevant physiological marker, the temperature.

Keywords: Thermography. Clinical trial. Photobiostimulation. Wound healing.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga que representa grave problema de satde
publica, com reflexo social, financeiro, qualidade de vida do individuo, morbidade e mor-
talidade [9]. A Ulcera do Pé Diabético (UPD) é uma das principais consequéncias do DM
e tem despertado preocupagao por parte da gestao publica, visto que esta comorbidade
representa grande impacto economico na gestao dos sistemas de satde. E alarmante o nao
diagndstico na fase inicial da doenca, uma vez que menos de 33% dos médicos conseguem
perceber os sinais da patologia desde seu inicio [9, 29]. Neste cendrio, sdo intimeras as
tentativas e/ou iniciativas que buscam elucidar de forma efetiva o tratamento para UPD,
bem como ampliar o entendimento da complexidade do processo de adoecimento, o que
possibilitaria o desenvolvimento de ferramentas efetivas na prevengao e/ou controle da
UPD [56]. Dentre estas iniciativas, a termografia tem tido avangos, inclusive no estudo
cicatricial de lesoes [20]. Entende-se por termografia, a medicao superficial da tempe-
ratura corporal por irradiacao infravermelho e nao radioativa, no processo fisiologico e
patoldgico [33]. A pele, maior érgao do corpo humano, tem, entre outras fungoes, o papel
da termoregulacao corporal. Quando ocorre uma interrupcao de sua integridade, como
no surgimento de uma ferida, ha uma efetiva alteracao regulatoria dos processos fisicos,
quimicos e fisiol6gicos envolvidos nas diversas fases da cicatrizacao [56, 31, 13]. Desta
forma, encontra-se na literatura muitos métodos de avaliagao do processo de cicatrizagao
da ferida, os mais comuns estao relacionados a curva de fechamento de cicatrizacao a
partir de imagens épticas e, ainda com pouca bibliografia, estudos relacionados a termo-
grafia [20].

Quanto ao tratamento existem varios recursos para tratar lesoes tegumentares, tanto
tratamentos topicos como sistémicos para feridas do tipo pé diabético. Apesar disto,
ainda persiste elevado o niimero de ocorréncia de ulceragoes em pessoa com DM e am-
putagoes [63], como alternativa para o tratamento de lesoes cutanea o uso da biomem-
brana de latex associado a luz de Diodo emissor de luz, do inglés Light Emitting Di-
ode (LED), denominado como tratamento Rapha®, tem demonstrado resultados pro-
missores no tratamento de UPD, com reducao de radicais livres no tecido lesionado,
angiogéenese, entre outros, desta forma acelerando o processo de cura e fechamento da

lesdo em tempo menor que os tratamentos convencionais [76].



Em outro estudo de revisao integrativa, foi observado resultados satisfatorios para
o uso do latex tanto de forma direta nos tecidos como indireta, para o desenvolvimento
de préteses, palmilhas, dentre outras, dada as propriedades biocompativeis quanto a
qualidade, adaptabilidades, elasticidade, impermeabilidades e nao toxicidade e até mesmo

acao antimicrobiana [77].

No processo do desenvolvimento do DM a neuropatia periférica é comumente ob-
servada nos pacientes adultos, e esta complicagao normalmente resulta na alteracao da
marcha e lesbes em membros inferiores, especificamente nos pés [80]. Neste sentido um es-
tudo que propoe uma palmilha personalizada a base de latex tem por objetivo a correcao
da passada da pessoa com diabetes utilizando a redistribuicao da carga no pé, através do
Diabetes Ground Control (DGC), uma espécie de amortecedor para diminuir o impacto

da marcha no paciente, neste estudo foi possivel identificar o perfil da passada [75].

Esta pesquisa propoe estudar e comparar, a partir do registro termografico, o processo
de cicatrizacao da UPD em participantes do ensaio clinico realizado em ambulatérios
especializados no tratamento de UPD do Distrito Federal, tratados com o protocolo

Rapha®! ¢ o protocolo padrao ouro do Sistema Unico de Satde (SUS)2.

1.1 JUSTIFICATIVA

Diante de um cendario com varios tratamentos disponiveis no SUS para a UPDs, mas
com resolubilidade limitada, o projeto Rapha®, vem como alternativa de tecnologia efi-
caz para incorporacao ao sistema. No processo de validagao para consolidar o projeto
como tecnologia confidvel, esforcos e estudos vém sendo desenvolvidos para dar maior
seguranca aos gestores quanto a eficdcia do Rapha®. Assim, a proposta desta pesquisa
estd associada a observacao e estudo da Termografia por infravermelho (TRI), dos par-
ticipantes da pesquisa que fizeram o tratamento do projeto Rapha®, e comparacio do
perfil epitelial a partir de alteracao termograficas, entre participantes tratados com o pro-
tocolo Rapha® e os usurarios do protocolo padrao ouro do SUS. E, desta forma, avaliar
a efetividade no tratamento de feridas e viabilidade de nova tecnologia na abordagem da
area da saude, resultando em redugao do impacto econdémico no sistema de satde [66],
e melhor qualidade de vida para as pessoas acometidas pelas complicacoes do DM, que
representa um importante problema de satide publica no Brasil e no mundo. Ressalta-
se que o mero acompanhamento clinico visual dos profissionais, limita a identificacao
de condigoes fisioldgicas intracorpéreas, pois o aumento da temperatura é um fator re-

lacionado ao processo inflamatério subjacente [88], além de gerar viés de interpretagao

1Protocolo Rapha® - terapia local, aplicada por dispositivo médico assistencial portétil, com aplicacio
simultanea da membrana de latex e emissao de luz vermelha de LED por 636\ + 20nm

2Padrao Ouro do SUS - terapia de aplicaciao de coberturas especificas (curativos) variados a depender
do tipo de lesdo e/ou sua caracteristica fisiopatolégica.



individual [67]. A TRI é uma tecnologia de alta confianga para avaliar o processo biolégico
dentro da bioengenharia, ramo da engenharia biomédica, e, portanto, oferta precisao nos
resultados e pode fornecer uma nova forma de avaliacao da evolucao das lesoes em ambos
protocolos. Para melhor entendimento e clareza do estudo foram coletadas tanto imagens

termogréficas como imagens 6pticas tradicionais.

1.2 OBIJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Em um ensaio clinico randomizado comparativo duplo cego aplicado em tlceras
diabéticas de membros inferiores utilizando associacao de biomembrana derivada do latex
natural (Hevea Brasiliensis) e equipamento emissor de luz de LED de comprimento de
onda variado (450 £+ 20nm a 636\ £ 20nm) realizado em ambulatérios especializados
em pé diabético no Distrito Federal, o objetivo deste estudo, utilizando técnica de termo-
grafia, é comparar o processo de cicatrizacao através da observacao das imagens térmicas
das lesdes dos participantes, durante o tratamento protocolo Rapha® e o tratamento

padrao ouro do SUS.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Coletar imagens termograficas das lesoes do tipo pé diabético durante ensaio clinico,
nos ambulatérios do Hospital Regional do Gama (HRG) e Hospital Regional da Asa
Norte (HRAN);

e Registrar o mapa de temperatura da lesao em UPD durante o protocolo (amostra

por dia);
e Diferenciar as areas das lesoes utilizando Software especifico;

e Determinar a curva de fechamento das lesoes acompanhadas nos protocolos estu-

dados (Rapha® e SUS) a partir de imagens 6pticas;

e Investigar o comportamento térmico das feridas do pé diabético no processo da

evolugao cicatricial;

e Comparar o tempo resposta da cicatrizagao/curva de fechamento do método Rapha®

e o padrao ouro do SUS.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O DIABETES MELLITUS E SUAS COMPLICAGOES

O DM estd entre as Doenga Cronica nao Transmissivel (DCNT) mais impactantes
no cenario mundial, uma vez que afeta um nimero crescente de individuos de diversas
faixas etdrias, com maior predominancia em paises vulneraveis e/ou de baixa renda |9,
91, 12, 87]. O DM estd dividido em quatro classes clinicas DM tipo I, DM tipo II, DM
Gestacional e outros tipos de diabetes especificos [1, 2]. O DM tipo II é o mais prevalente
entre os adultos, cerca de 90% dos casos, embora jovens e criangas tém sido cada vez
mais acometidos. Este aumento entre os jovens tem acontecido principalmente pela ma
qualidade nas dietas, como excesso no consumo de carboidratos e gorduras, ma qualidade

de vida no que tange ao sedentarismo e obesidade [1, 32].

Levantamento feito pela Federacao Internacional do Diabetes, do inglés International
Diabetes Federation (IDF) em 2012, [34] aponta que haverda um aumento de 2.6 milhoes
para 40 milhdes de casos de DM na América Central e América do Sul. O estudo faz
ainda uma correlagao clara entre o envelhecimento e a maior incidéncia de DCNT, como o
DM, sendo que até 2030, a incidéncia em pessoas na faixa de 44 a 64 anos sera duplicada,
e em pessoas com 65 anos ou mais serd triplicada [23]. No Brasil, segundo a Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegao para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL),
em 2018 a prevaléncia de DM por diagnéstico médico aumentou consideravelmente com
o avancar da idade, sendo que em pessoas com mais de 65 anos de idade, o percentual
foi de 23,1%, enquanto que, em pessoas entre 18 — 24 anos, o percentual foi de 0,8% [62].
Entre os principais fatores que contribuem para este aumento do DM estao: urbanizagao,
estilo de vida sedentario, obesidade, envelhecimento populacional, sobrevida do individuo

com DM e transigao epidemioldgica e nutricional [29].

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2018 [44] a
populagao brasileira foi estimada em cerca de 208 milhoes de habitantes, um crescimento
populacional de quase 1% em relacao a 2017. Para 2060 a estimativa é que teremos
mais de 221 milhGes de habitantes no Brasil. Pesquisa da Sistema de Indicadores Sociais
(SIS) com base em dados do IBGE, aponta que, em 2015 no Brasil, a taxa de idoso ou

seja, pessoa com 60 anos ou mais, foi de 14,3% do total da populagao, o que representa



aproximadamente 30 milhoes de brasileiros. Hoje, o Brasil ja possui a quinta populagao
mais idosa do mundo [45]. Em 2060, estima-se que a populagao idosa no Brasil serd maior
que a de jovens, alcancando uma proporcao de 1 jovem para cada 4 brasileiros idosos,
mas em apenas 20 anos, a populacao de idosos ja terd igualado a de jovens, com uma

expectativa de vida de 80 anos [44].

Portanto, as projecoes populacionais evidenciam o envelhecimento da populagao bra-
sileira, e consequentemente, o potencial crescimento de DCNT, entre as mais recorrentes
a hipertensao arterial e o DM [53]. Soma-se a isso o fato de o Brasil j& ser o 4¢ pafs
com maior prevaléncia de DM no mundo em 2015 [34]. Em outras palavras, o DM ja
¢ um problema sistematico para a saude publica brasileira, mas o cendrio é ainda mais
alarmante ao se considerar a crescente expectativa de vida da populacao. Assim, torna-se
fundamental o entendimento de novos métodos de tratamento que promovam uma melhor

qualidade de vida e independéncia de pacientes com DM.

Em 2017, a mortalidade mundial causada por DM atingiu a marca de 4 milhoes. Na
América do Sul e no México foram 209.717 adultos de 20 a 79 anos mortos como resultado
do DM (11% de todas as causas de morte). Cerca de 44,9% dessas mortes ocorreram em
pessoas com menos de 60 anos de idade e metade dessas mortes foram registradas no
Brasil [48]. Os custos com o DM no pais sao elevados, com perspectivas de aumento para
os proximos anos, o que faz do Brasil o sexto pais que mais gasta com o DM. Apesar
disto, o pais nao estd entre os paises que mais investem em tratamento da doenca quando

observado o investimento por pessoa [32, 48].

A partir deste panorama, o programa do autocuidado, o qual sera abordado em de-
talhes mais a frente, se baseia na linha educativa intersubjetiva (individuo, familia e
profissionais) com foco na responsabilidade compartilhada, autonomia e mudangas, com
resultado na melhor qualidade de vida e reducao das complicacoes e mortalidade decor-
rente destas. O Caderno de Atencao Basica (CAB) n° 35 adota norteadores da Associagao
Americana de Educadores em Diabetes, do inglés American Association of Diabetes Fdu-
cators (AADE), para a execugao do autocuidado fundamentada em sete padroes a saber:
atividade fisica, alimentacao saudavel, monitorizacao, medicacao, resolucao de problemas,
enfrentamento saudavel e reducao de riscos [4, 24]. Assim, de forma prética, estes padroes
para o autocuidado resultam na efetiva educagao da pessoa com DM para a vigilancia
didria dos pés [17]. Um efetivo exame periddico dos pés envolve fatores como: nivel de
temperatura, coloracao e aspecto da pele, deformidade anatomica do pé, sensibilidade,
localiza¢ao comum de possiveis alteragoes ou lesoes, pulso pedial e edema [17, 25]. A tem-
peratura, por estar associada a caracteristicas fisiolégicas e circulatérias, é um marcador
bioldgico importante na observacao, possibilitando uma intervencao prévia que evite a

UPD [20, 51].



2.2 ULCERA DO PE DIABETICO

A UPD é caracterizada por tlceras, infec¢ao e/ou destruigao dos tecidos profundos,
que surgem nos membros inferiores (MMII) da pessoa com DM. Representa uma das
complicagoes mais devastadoras do DM, uma vez que podem resultar em infeccoes que
levarao a amputagoes [68, 71] ou até mesmo a morte [7]. Estima-se que a cada 20 se-
gundos uma pessoa com DM perde um dos MMII no mundo [12]. Nao apenas o DM,
como também outras condigoes associadas direta ou indiretamente ao DM, como ou-
tras sindromes metabdlicas, insuficiéncia renal cronica (IRC) e envelhecimento, atuam no
comprometimento do processo cicatricial, uma vez que prejudicam a capacidade de re-
epitelizacao e revascularizacao do tecido lesado. Esta soma de fatores leva a complicagao
da UPD e direciona a abordagem do tratamento para a pessoa com DM, no sentido de
serem observados fatores hereditdrios / genéticos individuais e as respostas clinicas caso
a caso, com base na extensao e drea lesada [6]. O individuo que desenvolve UPD e so-
fre amputacao tem maior chance de evoluir para 6bito, cerca de duas vezes e meia, no

periodo de 5 a 10 anos, quando comparada aqueles que nao desenvolvem a lesao [90].

As lesoes podem surgir em diversas areas do pé, como decorréncia de atrofia mus-
cular; a partir de fissuras tissulares que favorecem surgimento de fungos interdigitais;
metatarso e porgoes distais do pé, dreas mais susceptiveis a calosidades por receber apoio
do peso corporal [35]. O acompanhamento dos pacientes com DM e sua educagao sdo
fundamentais para evitar o surgimento da UPD [3]. Todavia, uma vez estabelecido o
problema, as diretrizes atuais do SUS [17] indicam o uso de terapia tdpica que favorega
um ambiente adequado a cicatrizagao, o que inclui limpeza da ferida, remocao de tecidos
invidveis (desbridamento), administracao de antibiéticos em caso de infec¢ao e cobertura

da ferida com curativos especificos e apropriados [7].

No Brasil temos grande ascendéncia de doencas relacionadas a pele e tecidos sub-
cutaneos, conforme relatam alguns estudos [30, 82]. Na assisténcia oferecida nos servigos
de saude faz-se necessario ter cuidado especial com a pele dos idosos, tanto do ponto de
vista dermatoldgico, como no impedimento de abertura de lesoes. Um maior cuidado com
a pele idosa se faz necessario pois esta perde gradativamente a capacidade de manter a
homeostasia, devido ao envelhecimento celular, resultando assim, em diminuicao de suas
fungoes protetivas, o que a deixa mais vulneravel a lesdes [51, 69]. Estes cuidados além
de trazerem beneficios para o paciente podem favorecer ou impedir o prolongamento de

internagoes, sendo assim um importante redutor de gastos para o sistema de satide [42].

Dentro desta perspectiva de assisténcia especifica ao paciente com UPD, observou-
se durante o ensaio clinico randomizado utilizando protocolo Rapha® nos ambulatérios
HRAN e HRG que sao muitas as intervengoes tradicionais dispensadas ao tratamento para

UPD. Todavia, a persisténcia dos quadros cronicos leva-nos a intuir, como ja descrito



na literatura, que tais intervencoes tradicionais nao sao completamente efetivas. Ja nos
pacientes acompanhados diariamente e regularmente pelo protocolo Rapha® percebe-se
melhora superior aqueles tratados com o padrao ouro do SUS. Esta percepc¢ao inicial
advém de imagens e registros realizados tanto pelos pesquisadores, quanto pelos partici-
pantes e profissionais. Assim, parece que o acompanhamento personalizado e sistemati-
zado do paciente com pé diabético, inserindo fundamentos e pilares para o autocuidado,

e assim promover a interrup¢ao do agravamento desta mazela.

2.3 AUTOCUIDADO E INTERDISCIPLINARIDADE

A Anélise Situacao da Saide (ASIS) traz uma metodologia onde o individuo é ob-
servado sob a perspectiva do processo satde/doenga de uma dada populagdo, a fim de
produzir conhecimentos para intervencao na saude coletiva. A ASIS trata a saide como
um fenomeno clinico e socioldgico, executado a partir da cultura do individuo, ou seja,
a qualidade de vida do ser e estd relacionada aos determinantes sociais da saide [§],
ampliado com a observacao das caracteristicas individuais (genéticas/hereditarias), es-
tilo de vida comunitério, condigoes sociais e condigoes socioeconomicas e ambientais [26].
Direcionado por estes determinantes o autocuidado surge como fundamento basico e pri-
mordial na interpolagao do tratamento de uma DCNT e o individuo como detentor do
direito basico de participar das decisoes de sua saude e participagao na estruturagao dos
servicos de saude, conceitos estes, amplamente discutidos na Declaracao de Alma Ata,
em 1978 [24].

O autocuidado é uma ferramenta que estabelece o didlogo horizontal entre o profissi-
onal, a comunidade familiar e a pessoa acometida por DCNT ou uma magzela, que podera
influenciar sua perspectiva de futuro e determinara a construcao de plano de cuidado cen-
trado nas caracteristicas individualmente prioritérias e perdurard por toda a vida [11].
Estda fundamentado em trés pilares, a saber: manejo clinico, estilo de vida e aspectos

emocionais [24, 25].

e Manejo clinico: cuidado com os pés, o conhecimento das doencas, seus sinais e

sintomas de alerta, capacidade para autogerenciamento das medicagoes e aferir

sinais vitais, sao fundamentais para o desenvolvimento.

e Estilo de vida: envolve questoes de atitudes para o saber lidar com a DCNT, ou

seja, desenvolvimento do método aprender a ser e aprender conviver.

e Aspectos emocionais (ou psicossociais): forma de como o portador de uma DCNT

vé o futuro e como se sente. £ comum o paciente apresentar depressao pela perspec-
tiva de vida que é afetada. Por esta razao, o estilo de vida deve ser substancialmente

estruturado para ajudar a familia e o paciente.
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Os passos metodologicos para o autocuidado (Figura 2.1), centrado no individuo e
norteado pela multidisciplinaridade e interdisciplinaridade, esta na identificagao cronica:
idade, raca, atividade profissional, antecedente clinico; identificacao dos problemas in-
dividuais como: nao adesao a terapia medicamentosa, sedentarismo, entre outros, com
base na lista de problemas escolher até duas prioridades a serem abordadas/mudadas
como: estabelecer horarios sisteméaticos para uso da medicacao, iniciar atividade fisica;
escolha de um aspecto da prioridade a ser modificado: despertador no celular para tomar
medicacao, caminhadas didrias por 10 min/dia, por exemplo; iniciacdo dos pilares do
autocuidado: manejo clinico, estilo de vida e aspecto psicossocial; elaboracao conjunta
de cuidados: agendamentos de retornos & Unidade Bésica de Saude (UBS); insergao e
execucao de métodos de abordagem e aprendizagem: aprender a fazer; aprender a co-
nhecer; aprender a ser; e assim desenvolver a autonomia no autocuidado e construcao da
qualidade de vida [24].

As DCNT como o DM, sao complexas e apresentam muitas causas multifatoriais,
no geral dificil controle. Portanto, as DCNT requerem cuidados clinicos continuos e es-
tratégias multidisciplinares e interdisciplinares, a fim de prevenir complicacoes agudas e
reduzir as complicagoes cronicas [3]. A interdisciplinaridade é uma estratégia importante
no processo de abordagem do paciente, uma vez que em conjunto os profissionais enten-
derao o problema do individuo de forma macro, e farao contribuicoes para as melhores

condutas interventivas [58].

Embora nao seja apenas o autocuidado que interfira no resultado da evolugao ou
involugao da ferida. Associado a consciéncia e compromisso individual e familiar, o
tratamento para UPD também depende de abordagem tecnoldgica tépica especifica, nas

quais temos as coberturas primarias e outras tecnologias associadas.
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2.4 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

Sabe-se que sao irreversiveis as complicacoes do processo fisiopatologico da UPD,
por esta razao sao inimeras as iniciativas de interven¢ao para melhorar tanto o desfecho

clinico quanto a prevengao, sobretudo na assisténcia primaria [59].

O tratamento para UPD inicia-se na assisténcia priméria com o foco de prevengao e
desenvolvimento do autocuidado a partir da educacao do individuo para inspecao didria
dos MMII e exames periddicos especificos para uma pessoa com DM [2, 17]. Além do
processo de educagao interdisciplinar, o tratamento de fatores de risco modificaveis, como
a retirada de calos quando abundantes, protecao ou drenagem de bolhas nos pés, trata-
mento de unhas encravadas e tratamento de infeccao fingica local, contribui para reducao
do desenvolvimento da UPD, desde que realizado por um profissional qualificado [81].
Ressalta-se que, para lesoes plantares neuropaticas, a interrupgao da carga mecanica —
offloading® , é pedra angular para o sucesso no tratamento [12, 81]. Bem como o uso de
separadores interdigitais, calcados terapéuticos e palmilhas sao forte aliados na reducao

da carga, durante a marcha [17, 81, 22].

No processo terapéutico convencional a lesao pode ser tratada por desbridamento
mecanico? | conduta realizada pelo médico ou enfermeiro, e consiste na retirada ma-
nual de calosidades ou hiperqueratose, tecidos inviaveis no leito da lesao, como tecido
necrético ou desvitalizado com o objetivo de limpar o leito da ferida e reduzir o contetdo
bacteriano local, e assim favorece o processo de cicatrizacao [12, 5, 55]. No SUS, apés
desbridamento, sao utilizadas coberturas que podem apresentar principios ativos como:
hidropolimeros, hidrocoldides, hidrofibras, hidrogéis, carvao ativado, acidos graxos essen-
ciais, entre outras [9, 56, 55]. Tais coberturas s@o aplicadas de acordo com a necessidade
individual e caracteristica de cada lesdo, e o nivel de exsudagao da ferida [86]. Quando h&
a ocorréncia de esfacelos ou necrose imida com pouca producao de exsudato, sugere-se
além do desbridamento mecanico e o uso de hidrogel como cobertura priméria [55, 85].

Para producao moderada de exsudato o uso indicado é Alginato ou Hidrofibra [22, 55].

No processo de agao destas coberturas acontece o desbridamento enzimético utili-
zando a colagenase (agao seletiva) e papaina (deve-se observar a caracteristica do tecido
para escolha do percentual de concentracao). Neste tipo de desbridamento, ocorre um
processo quimico pelo qual as enzimas exdégenas atuam no leito da lesao favorecendo o
processo de cicatrizacao e limpeza da ferida (retirada de tecidos invidveis a cicatrizacao)
[55, 86].

30 termo traduzido, significa retirar a carga. Aplicado ao tratamento para UPDs refere-se ao uso de
orteses moveis ou fixas, ou até mesmo espumas feltradas associadas a calgados customizados, com intuito
de eliminar ou reduzir o estresse mecanico.

4Desbridamento mecénico, também conhecido como debridamento mecanico. Desbridamento é a
remocao de tecidos desvitalizados para preparar o leito da ferida para coberturas definitivas.
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Outras abordagens terapéuticas podem incluir medicina tradicional e préticas inte-
grativas complementares, como fitoterapia [64] com uso de aroeira, membranas vegetais
e membrana de ldtex, que ja apresentaram eficdcia em promover cicatriza¢ao [57|. Em
especial, o ldtex Borracha de latex natural, do inglés Natural Rubber Latex (NRL), ex-
traido da seringueira Hevea brasiliensis, apresenta propriedades angiogénica [16, 37] e
cicatrizante [15], de modo que este material vem sendo amplamente utilizado na drea
biomédica para tratar lesoes cronicas, promovendo melhora no processo de cicatrizagao
e redugao da dor [38]. A angiogénese® ¢ fundamental para o processo de crescimento e
nutrigao de tecidos e érgaos, pois permite a regulagao, migracao e proliferacao de células
vasculares resultando assim no desfecho fisiol6gico [37]. Este polimero controla e melhora
a biodisponibilidade de medicamentos no tratamento das lesoes, pois é composto por sis-
tema polidisperso, com cerca de 45% NRL, 50% de dgua e 5% de proteinas, carboidratos
e lipidios [40, 27].

Por todo o exposto, a aplicagao de uma estratégia de tratamento adequada para a
UPD é fundamental, visto que quando h& falha no plano terapéutico primaério, quer por
parte dos profissionais ou do préprio paciente, a UPD pode seguir avancando, podendo
evoluir para a amputagdo do MMII acometido [22]. Tal avango, como tratado anterior-
mente, eleva em duas vezes e meia a chance de 6bito do paciente com DM no periodo
de 5 a 10 anos [90]. Além das terapias convencionais dispensadas para o tratamento das
ulceras do pé diabético, existem outras tecnologias utilizadas, envolvendo diversas areas
do conhecimento, desta forma, proporciona desenvolvimento inter e multidisciplinar ci-

entifico com o foco na cura.

2.5 TECNOLOGIAS ASSOCIADAS AO TRATAMENTO DE ULCERAS DO
Pt DIABETICO

Atualmente técnicas de bioengenharia tém sido fundamentais no desenvolvimento de
medicamentos e cosméticos, bem como, importante auxilio para pesquisadores observarem

as fungoes e estruturas do corpo humano [72].

2.5.1 Oxigenioterapia Hiperbarica

A Oxigénio Terapia Hiperbérica (OHB) tem sido utilizada como alternativa de tra-
tamento para UPDs por diversos setores. Em 2015 e 2019, nos simpdsios regulares ins-
titucionais, o Grupo de Trabalho Internacional do pé diabético, do inglés International

Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF), érgao consultivo, da Federagao Interna-

5 Angiogénese: processo de formacao de novos vasos, durante o crescimento do corpo ou para reparacao
de tecido danificado [10]
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cional do Diabetes, publicou o conjunto de recomendacoes e praticas para o tratamento
da UPD, entre as quais estd o uso da OHB [12, 81]. A OHB trata-se de terapia por
pressao de oxigénio, duas a trés vezes maior que a pressao atmosférica ao nivel do mar,
onde o paciente (coletivo ou individual) é imerso num equipamento médico fechado, a
camara hiperbérica [47, 61]. S&o intimeras as indica¢oes da OHB, como: embolias gaso-
sas e traumaticas pelo ar, Sindrome de Fournier, gangrena e outras infeccoes decorrentes
de necroses, vasculites, isquemias, queimaduras, e as lesoes refratarias como as UPDs
[47]. No entanto, a OHB é uma tecnologia que envolve alto custo, ndo sendo um recurso
acessivel a toda a sociedade brasileira. A incorporagao desta tecnologia sera submetida

a consulta publica, conforme determinado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) [36].

2.5.2 Fototerapia e Rapha®

Atualmente profissionais da saude, utilizam recursos terapéuticos coadjuvantes, para
o controle de tlceras, tais como o ultrassom, micro correntes e o Laser de Baixa Inten-
sidade (LBI) [43, 70]. O LBI vem sendo utilizado na reparacao tecidual a cerca de 35
anos [78] e mais recentemente tem sido substituido pelo uso de LED [60]. Cada vez mais
estudos corroboram que esses recursos atuam na melhora da nutricao tecidual e cica-
trizagdo das feridas agudas e cronicas [41] através da replicagao de fibroblastos, sintese
de colageno, neovascularizacao do tecido isquémico, e o aumento da atividade bacteri-
cida dos leucécitos [35]. Em especial, a Terapia por luz vermelha, do inglés Red Laser
Therapy (RLT) e infravermelha tém sido bastante usadas no reparo tecidual de feridas
de dificil cicatrizagao, melhora a fungao bioquimica celular [78] e redugao do processo

inflamatorio [50].

Pesquisadores do Laboratério de Engenharia Biomédica (LaB) vinculado ao Laboratério
de Engenharia e Inovacao (LEI), da Universidade de Brasilia (UnB) em parceria com o
Ministério da Satude (MS), através do Departamento do Complexo Industrial e Inovagao
em Satude (DECISS), que faz parte da Secretaria de Ciéncias e Tecnologia e Insumos Es-
tratégicos da Satude (SCTIE) desenvolveram o Equipamento Médico Assistencial (EMA),
Rapha®. Trata-se de um tecnologia projetada para promocao da neoformacio tecidual

no processo de cicatrizacao das UPDs e amplo desenvolvimento do autocuidado [76].

O protocolo proposto no Rapha® é a aplicacao simultanea de uma biomembrana de
latex natural, do tipo Hevea Brasiliensis, e RLT a partir do LED, diariamente, por trinta
e cinco minutos sobre a ferida [57]. O participante é acompanhado diariamente por equipe
multiprofissional, por via online usando aplicativos de celular, durante todo o processo,

no protocolo de até 90 dias, a depender da evolugao e demanda de cada participante.

Em 2015 foi realizado um ensaio clinico com o protocolo Rapha® em ambulatérios
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especializados em UPD, no SUS do Distrito Federal. Neste periodo observou-se que os
pacientes desenvolveram autonomia para o autocuidado, boa expectativa de reinsergao
no contexto social, devido aos avancos na cicatrizacao das feridas, e melhor compreensao
do tratamento em que estava inserido. O processo de evolugao da ferida foi registrado
por fotos pelo participante ou cuidador responsavel e pelo profissional de saide, que
desenvolve assisténcia no ambulatério de sua rotina. Além do registro das fotos, foram
utilizadas técnicas de analise de imagens, permitindo assim, a avaliacao da evolucao
das lesoes. Os resultados demonstraram maior eficicia do tratamento Rapha® quando

comparados ao protocolo padrao ouro do SUS [76].

Recentemente, houve a pactuacao de termo de cooperagao entre o MS e a UnB
para intermediar o processo de insercdo da tecnologia Rapha® ao SUS e assim diminuir
custos e contribuir para reducdo de vulnerabilidade da populacdo. O Rapha® é uma
tecnologia nacional que une viabilidade economica e confiabilidade no tratamento de
lesdes [66, 57, 89].

2.56.3 Termografia por Infravermelho

Existem varios métodos nao invasivos para avaliacao da pele. A escolha do método
depende do objetivo do estudo. A TRI é um método de deteccao da radiagao emitida
pelo corpo através de sensor infravermelho, ou termo camera [49]. E uma tecnologia nao
invasiva, simples e segura, que determina o padrao de temperatura na superficie do corpo,
capaz de detectar alteracao térmica presente no processo inflamatério e/ou patoldgico
[20, 33, 21]. A temperatura aferida na superficie corporal é o resultado da combinagao
entre temperatura dos tecidos internos do corpo e a temperatura da superficie externa
corporal [20, 21].

A energia térmica corporal advém principalmente da atividade muscular e é dissipada
a partir do fluxo sanguineo por radiacao infravermelho utilizando o plexo venoso [28]. O
processo fisiopatolégico implicito de uma UPD resulta na evolugao inflamatéria cronica
da ferida, dificultando assim, a adequada classificacao e tratamento da ferida. Neste
processo, o aumento da temperatura é um marcador importante para a identificacao
do processo metabdlico da inflamacao, sendo assim a termografia é um dos métodos
tecnoldgicos, desenvolvido pela area da engenharia biomédica, 1til para avaliar a sensibi-
lidade da pele ao processo de cicatrizagao [14]. Por outro lado, se o processo inflamatério
promove elevagao da temperatura na lesao, uma insuficiéncia vascular pode ser sinalizada

por uma redugao da temperatura, dada a reducao da perfusao tecidual [73].

Além do uso da tecnologia para o monitoramento de lesdes em MMII [20, 49, 14]
na pratica clinica e aplicacoes biomédicas, a termografia também é aplicada para di-

agnostico de dor cronica musculoesquelética, sindromes dolorosas [28], neuroimagem no
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processo intra operatério [49], diagndstico de cancer de mama, avaliagao odontoldgica

[51], diagnéstico de cancer nas articulagoes e problemas reprodutivos [93].

Dentro da perspectiva acima, este trabalho propoe o estudo das imagens termograficas,
uma ferramenta da engenharia biomédica, no decorrer do processo da evolugao da cica-
trizacao das lesoes de UPD em participantes de um ensaio clinico, realizado na Secretaria
de Saude do Distrito Federal.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo faz referéncia aos materiais e métodos seguidos para a coleta das ima-
gens épticas e termograficas e as analises fisiologicas das lesoes no decorrer do processo

cicatricial das UPDs nos dois protocolos analisados, i.e., protocolo Rapha® e padrao ouro
do SUS.

3.1 COLETA E ANALISE DE DADOS

O presente estudo foi realizado nos ambulatérios do HRG e HRAN, no Distrito Fe-
deral, durante os meses de abril a dezembro de 2019 e foi desenhado para comparar a
termografia no processo de cicatrizagao dos pacientes com DM que foram tratados com
protocolo Rapha® e padriao ouro do SUS. O estudo foi submetido aos Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) e Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), Comité de Etica cadastrada na Fundacdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saide (FEPECS) da Secretaria de Saide do Distrito
Federal (SES DF) e Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satde (FS) da UnB
conforme determina a legislagdo Conselho Nacional de Satide (CNS) 466,/2012 para pes-
quisa com seres humanos. O Certificado de Apresentacao de Apreciacao Etica (CAAE)
que autoriza esta pesquisa ¢ o 94910718.5.0000.0030.

Foram incluidas no estudo um total de 18 lesdes, oriundas de 12 pacientes (9 homens
e 3 mulheres) com variagao de idade de 43 a 72 anos. De forma aleatdria, 5 participantes
compuseram o grupo controle (GC), e 7 no Grupo Experimental (GE), sendo 9 lesoes
avaliadas em cada grupo. O desfecho primario foi a identificagao da curva de fechamento
em ambos os protocolos, medido em area da lesdo, utilizando o software ImageJ (Fi-
gura 3.1). O GE fez a aplicacao do protocolo Rapha® dispositivo com emissao de luz de
LED vermelho (A = 636 £+ 20 nm) e o Grupo Controle (GC) fez aplicagdo do protocolo

padrao ouro do SUS, conforme coberturas disponibilizadas na rede de saude.

Conforme critérios da resolugao CNS 466/12, quanto a seguranca e preservagao da
dignidade da pessoa humana na pesquisa, os critérios de inclusao constam na Tabela 3.1
e os critérios de exclusao na Tabela 3.2. Os pacientes retornaram ao ambulatério em

rotina semanal e/ou quinzenal conforme complexidade da lesdo. As imagens foram salvas
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e codificadas pelo observador executor desta pesquisa. Cinco observadores avaliaram as

imagens.

Image J
I
[ [ I [ |
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1-Acesso da 2. Escala.de 3 — Calibragdo 4 — Andlise >~ Mensuracgo 6 — Resultado Resultados em
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3.1- 4.1 - Set Scale ~ 6.1~ Edit Draw
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Figura 3.1.

Organograma da coleta da area da lesao no software Imagel. A

sequéncia esquematica mostra o passo-a-passo do uso das ferramentas especificas
utilizadas para a obtencao da area da ferida na primeira avaliagdo do desfecho

primério da amostra.

Tabela 3.1. Critérios de inclusao dos participantes da pesquisa.

Critérios de Inclusao

Idade

Comorbidade

Classificagao do Texas

Tempo de UPD

Alergias”

Cognitivo

Comunicagao

6

> 18 anos < 75 anos
DM Tipo I ou Tipo II
UPD Al ou A2

> 6 semanas de diagnéstico
Nao possuir alergia ao latex (apds testes

especificos)

Ser capaz de discernir e compreender o
estudo. Desenvolver o autocuidado.
Exprimir sua vontade
Possuir smartphone com acesso ao aplicativo Whatsapp

6Sistema de classificacio da universidade do Texas, é um sistema de classificacio das feridas em
Pé diabético, recomendado pelas diretrizes de praticas clinicas Canadense assim como pelas diretrizes
britanicas de problemas com diabetes. E dividida em estagios que variam de A — D e graus que variam
de 0 — III. Quanto menor o estdgio e grau, menor a complexidade [79].
"Para o GE o litex foi aplicado no punho do participante 2,5 cm2 por 30 minutos. Em caso de
reacao de hiperemia, prurido ou outro sintoma alérgico o participante nao foi incluido na pesquisa e

encaminhado a assisténcia para o evento adverso.
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Tabela 3.2. Critérios de exclusao dos participantes da pesquisa.

Critérios de Exclusao

Idade > 75 anos

Valores séricos HblAc > 10 % (valor total da amostra)

Medicagoes Uso irregular das medicagoes

Assisténcia médica Nao acompanhamento regular e sistematico

Vicios Tabagismo, alcoolismo e outras drogas ilicitas

Comorbidade Osteomielite ou gangrena

Exsudacao Excessiva

Comorbidade Doengas cronicas que comprometessem o andamento
do estudo

Idade fértil Lactantes; idade fértil sem contracepc¢ao adequada

Participagao em outro estudo clinico em periodo menor

Pesquisa prévia
que um ano

3.2 EQUIPAMENTOS PARA OBTENGAO DAS IMAGENS TERMOGRAFICAS

A camera termogréfica utilizada para a coleta foi a FLIR T420 (Figura 3.2), capaz
de deteccoes térmicas via infravermelho com resolucao de 320 x 240 pixels e sensibilidade
térmica de 0,04 °C na faixa de - 20 a 650 °C (Figura 3.3). As imagens foram captu-
radas com emissividade (capacidade da superficie de emitir calor a uma determinada
temperatura) de 0,95. As imagens foram registradas em ambiente intrahospitalar, nos
ambulatérios especializados em pé diabético no DF, a saber, HRAN e HRG. A camera
foi posicionada em distancia média de 50 cm. Os pacientes estavam sentados em posicao

dorsal nos bancos de tratamento apropriados.

Figura 3.2. Camera Térmica Flir T420 utilizada para coleta de imagens ter-
mograficas durante o ensaio clinico, das UPDs. Imagem divulgada em www.flir.com
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Temp. refl.

Bussola

Modelo da cdmara

Miamero de série da cdmara
Lente

Resolucdo de infravermelhos

Tamanho d

Figura 3.3. Tela com registro da imagem termografica da lesdo em membro inferior
direito, regiao plantar com a amostragem de diferentes temperaturas em diferentes
cores com base na barra lateral (referéncia). Na parte inferior da imagem estd a
descricao das configuragoes de emissividade, ponto do foco infravermelho, resolucao
e data da criagao da imagem. Sistema Tools Flir T'420.
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3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os registros das imagens termograficas foram feitos no momento zero, marco controle
de cada amostra, e apds iniciado o protocolo de aplicacdo de acordo com o SUS e Rapha®
foram coletadas novas imagens no 15°, 30° e 45°dia de tratamento da UPD. Antes dos
registros das imagens termograficas, os protocolos de assisténcia eram realizados conforme

rotina (retirada de curativos, limpeza, desbridamento).

A faixa de temperatura aferida na superficie da pele varia de 24°C as 35°C conforme
temperaturas reais e adaptagoes. As regioes afetadas por lesoes foram fotografadas com a
camera térmica, sendo que todas as amostras apresentavam complicacao visivel difusa da
UPD como tlcera neuropatica, calos abundantes, tlceras infectadas ou isquémicas e pé de
Charcot. Os termogramas mostram imagens das areas das lesoes e o membro do paciente
bem como o ambiente em cores diferentes de acordo com a temperatura (Figuras 3.3
e 3.4). Além do termograma, foram obtidas fotos 6pticas das lesdes a fim de avaliar a
progressao da area da ferida. As imagens épticas foram obtidas por camera digital de 13
megapixels, MotorolaOne, com uma referéncia de medida (régua) posicionada préxima
ao plano da lesdo do paciente (Figura 3.5). Assim, as coletas das imagens deste estudo
foram realizadas por duas cameras, uma para imagens Opticas coloridas e outras para

imagens térmicas, conforme Tabela 3.3.

Dist. obj Om

Figura 3.4. Exemplo de imagem termografica com representacao de diferentes
temperaturas com base em diferentes cores, segundo o mapa de cores indicado pela
barra. Imagem do membro inferior direito, regiao plantar.
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Figura 3.5. Registro representativo da area da ferida de um participante do grupo
controle no inicio do tratamento (D0) e sequencialmente apés 15 (D15), 30 (D30)
e 45 (D45) dias de tratamento. Membro inferior direito, regido plantar. A area
da les@o estd demarcada em vermelho nas fotos da coluna da direita, em alusdo ao
procedimento realizado no software ImagelJ.
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Tabela 3.3. Configuracoes das cameras 6ptica e termografica utilizadas para co-
letas das imagens do experimento.

Camera ()ptica Camera Térmica
Tipo de camera MotorolaOne Android Flir T420
Resolucao 13 Megapizels 320x240 Megapizels
Campo de visao 50 cm 50 cm
Sensibilidade térmica Nao aplicavel 0,04 °C
Faixa de temperatura Nao aplicavel -20 °C a 650 °C
Emissividade Nao aplicavel 0,95
Interface Android™One 8.1.0, Oreo Flir Tools versao 5.13

18031.2002

3.4 ANALISE DAS IMAGENS TERMOGRAFICAS

As imagens termograficas, extraidas do software da FLIR foram segmentadas no
software GIMP, versao 2.10.14, conforme descrito na secao 3.4.2. Existem técnicas au-
tomaéticas de segmentacao, mas elas teriam que ser ajustadas e validadas para o problema
em questao. Optou-se pela técnica manual que seria de qualquer maneira necessaria para

a validacao da técnica automatica.

3.4.1 Descricao Geral das Imagens Obtidas

A Figura 3.6, representa o registro de imagem termografica de um participante do
grupo experimental, no inicio do tratamento (D0) e ao final do tratamento (D45). Nesta
imagem, observamos a delimitacao em tons de cinza mais claros no leito da lesao, quando

considerado apenas o pé como parte anatomica.

Optamos por representar as imagens térmicas por niveis de cinza por duas razoes:
(1) quando é usada escala em niveis de cinza, hd uma correspondéncia direta entre o
nivel de cinza e a temperatura, de forma que podemos calcular a temperatura a partir do
nivel de cinza em cada pixel - o software usa uma relacao polinomial de primeira ordem
para célculo das temperaturas. Ja quando sao usadas imagens coloridas, a relagao entre
temperaturas e cores segue um mapa de cores arbitrario. Neste caso, nao ha uma férmula
de conversao no software FLIR utilizado. (2) para a segmentacao, descrita na Segao 3.4.2,
observou-se que em geral as imagens térmicas fornecidas em niveis de cinza favoreceram
uma melhor separacao entre as extremidades da ferida do que as imagens coloridas;
ainda assim, as imagens coloridas também foram salvas, como recurso auxiliar para a
visualizacao das lesGes em alguns casos. Assim, a imagem tem niveis de cinza que variam
com a temperatura no local em questao. Temperaturas mais altas sao representadas por

niveis mais altos de cinza (niveis representados por niveis de cinza claros, préximos de

21



Figura 3.6. Registro representativo da area da ferida de um participante do grupo
experimental no inicio do tratamento DO e sequencialmente apds o tratamento D45.
Membro inferior direito, regido plantar. A imagem foi registrada o software da
camera termografica FLIR.

branco) e temperaturas mais baixas sao representadas por niveis mais baixos de cinza

(niveis representados por niveis de cinza escuros, préximos de preto).

Além da porcao anatomica a ser estudada, a imagem conserva outras composigoes
registradas no momento da coleta, como: membro inferior do participante, o membro
contralateral, parte do ambiente de coleta ao fundo e a propria cadeira de tratamento
utilizada no momento do curativo. Portanto, fez-se necessaria a separacao das regioes
de cada imagem correspondente a ferida em si, o membro em que se localiza a ferida,
a distincao da parte saudavel, as outras partes anatomicas do paciente e a regiao de
fundo (tudo ou que nao é corpo do paciente). Por esta razdo, a segmentagao foi realizada

conforme detalhado na Secao 3.4.2.

A faixa total de temperaturas registradas varia de uma imagem para outra, algumas
imagens podem incluir regioes mais frias ou mais quentes, devido a presenca de diferentes
objetos. Entretanto, o arquivo de registro da imagem termografica armazena toda a faixa
de temperatura, permitindo a conversao da imagem em niveis de cinza que represente as

temperaturas na faixa de interesse do pesquisador.

3.4.2 Segmentacao das Imagens Térmicas

Ap0s cegamento das amostras, as imagens foram convertidas para escala de cinza,
adotando-se ferramentas de formatacao do software GIMP, versao 2.10.14, de modo a se
obter uma relacao linear entre o valor do pixel e a temperatura aferida. A temperatura
minima (preto) foi definida como 25 °C e a maxima (branco) como 38 °C. Todas as imagens
termograficas foram segmentadas manualmente (Figura 3.7). A partir desta segmentacao

foram criadas méascaras para separar as dareas anatomicas saudaveis (destacadas na cor
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verde) da area das lesoes (destacada em cor azul).

Arquivo  Editar Selecionar Visualizar Imagem Camada Cores Ferramentas Filtros Janelas Ajuda
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Figura 3.7. Imagem representativa da segmentacao manual no software GIMP
2.10.14, com descrigao das ferramentas de selecao e preenchimento da area da lesao.
Imagem segmentada membro inferior direito, regiao plantar, parte superior. Pro-
tocolo adaptado de [83].

Posteriormente, ja em escala de cinza foram extraidas as areas das lesoes e areas
anatomicas separadamente, conforme Figura 3.8 (A - F). Para criagao das mascaras foi
utilizado o software MATLAB, versao R2016b.

A temperatura foi estimada em cada pixel delimitado pelas méscaras, separando
assim as regioes saudaveis e lesadas (Figura 3.9). Para cada regido foi calculada a tem-
peratura média e seu desvio padrao. Também foram obtidos histogramas para analise
das temperaturas durante o processo de cicatrizacao em ambos os protocolos estudados.
Um cédigo desenvolvido no software MATLAB R2016b foi elaborado para obtencao das

temperaturas e histogramas em cada regiao (regiao saudavel e lesao).

A temperatura média e sua variabilidade foram comparadas em diferentes instantes
apds o inicio do tratamento (D0, D15, D30 e D45), condigoes fisicas das regioes de interesse
especificas (drea da lesao X area saudavel do mesmo membro do paciente) e de protocolo

de tratamento (protocolo Rapha® X protocolo SUS).
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Figura 3.8. Segmentacao das imagens utilizando o software GIMP, (figuras de A
- F). A) Segmentacdo da imagem termografica em escala de cores, de uma lesao
no membro inferior esquerdo, lesdo em destaque na cor azul. B) Segmentagao da
imagem termografica em escala de cinza, de uma les@o no membro inferior esquerdo,
lesao em cor azul. C) Segmentacdo da imagem termogréafica em escala de cores
do membro inferior esquerdo, o pé em destaque na cor verde. D) Segmentagao
da imagem termografica em escala cinza, do membro inferior esquerdo, o pé em
destaque na cor verde. E) Representacao da méscara de uma lesdo do membro
inferior esquerdo, imagem da lesdo em destaque na cor branca. F) Representagao
da méscara do membro inferior esquerdo, o pé em destaque na cor branca.
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Figura 3.9. A) Imagem termogréfica em escala de cinza do membro inferior
direito de um participante do protocolo experimental, onde a temperatura minima
¢ mostrada em preto (25°C) e maxima em branco (38°C). B) Méscara da regido
anatomica sauddvel a ser considerada na analise, no caso em questao refere-se a
regiao plantar do membro, excluida a regidao da lesao. C) Mdscara delimitando a
regiao referente a lesao analisada.
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3.4.3 Informacoes de Temperatura Extraidas das Imagens

Uma vez que as imagens foram segmentadas, foram calculadas: as temperaturas
médias em cada regiao e ao longo das diferentes sessoes de tratamento; os desvios padroes
das temperaturas também em cada regiao e diferentes sessoes de tratamento; os histo-

gramas de temperatura em cada regiao, em cada imagem completa.

Estes dados foram levantados, para permitir uma comparacao sistematica, para todos
os pacientes, para os dois tratamentos, das temperaturas global da regiao anatomica e
da ferida. O objetivo foi verificar se ha uma diferenca entre as médias e desvios de
temperaturas na ferida em relacao as regioes saudaveis, bem como, e principalmente, se
ha diferencas estatisticas na evolucao da temperatura ao longo do tratamento e entre os
dois tratamentos estudados. Na Tabela 3.4, esta o exemplo do registro de temperaturas

registradas, de um participante experimental no decorrer do tempo de protocolo.

Tabela 3.4. Registro representativo das médias das temperaturas e respectivos
desvios padroes, de um participante experimental no decorrer do protocolo aplicado
e distincao das dreas analisadas, a saber: anatomica, saudavel e lesdo. Temperatura
média + desvio padrao.

Temperatura média registrada (°C)
Area Anatdmica total Area Saudavel Area da Lesao

DO 32,0+ 24 31,9 + 2,3 34,9 + 1,2
D15 31,9 + 2,2 31,7 £ 2,2 34,6 + 1,3
D30 32,8 + 2,6 32,6 + 2,5 35,6 + 0,6
D45 31,2 + 24 31,2 + 24 35,3 + 0,4

Quanto aos histogramas, para o nosso estudo, é uma representacao grafica, disposta
em barras verticais, relacionada a frequéncia relativas das temperaturas em grau Celsius,
ou seja, podemos visualizar a fracao de pixels que apresenta uma determinada faixa de

temperatura.

3.5 ANALISES ESTATISTICAS

Para determinar se um dado tratamento alterou o niimero de feridas completamente
fechadas apés 30 e 45 dias, foi utilizado o teste de x? e os dados apresentados em forma
percentual. Para analise da area com Software ImageJ, quando foram comparados 2 gru-
pos, utilizou-se teste t de Student (com corregao de Welch, no caso de amostras nao ho-
moceddasticas) ou Mann-Whitney, conforme normalidade ou nao dos grupos comparados
(teste de Shapiro-Wilk). Na comparagao de mais de 2 grupos, foi utilizada anélise de Fri-
edman, uma vez que houve pareamento (mesma ferida comparada ao longo de diferentes

dias) e nem todos os grupos apresentavam distribuigao normal (teste de Shapiro-Wilk).
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Para avaliar o efeito dos tratamentos sobre o mapa térmico, algumas estratégias foram
empregadas. Primeiramente a temperatura média em °C foi comparada via analise de
efeitos mistos de trés fatores, tendo como fatores: 1) tratamento (SUS versus Rapha®),
2) presenga ou nao de lesdo (i.e., drea saudavel e area da ferida) e 3) tempo de tratamento,
dia do registro da imagem termografica. Em seguida, a mesma analise foi empregada para
compara o desvio padrao da temperatura, utilizando os mesmos trés fatores descritos para
a temperatura média, com o objetivo de avaliar se os fatores supracitados gerariam uma

maior dispersao de valores de temperatura.

Como a temperatura de cada paciente pode estar influenciada por condigoes diver-
sas, inerentes ao momento do registo, foi criado um indice para avaliar a diferenca da
temperatura registrada na regiao da lesao em comparacao a regiao saudavel. O indice
foi definido da seguinte forma: Indice de variacao da temperatura= | Tempy, - Tempy, |.
Onde, Tempy, é a temperatura média na regiao da lesao e Tempy, é a temperatura média

na regiao saudavel.

Alteracoes neste indice de variacao da temperatura foram avaliadas por meio de
andlise de efeito misto com pds-teste de Sidak, tendo como fatores: 1) tratamento (SUS

versus Rapha®) e 2) tempo de tratamento, dia do registro da imagem termografica.

Por fim, parametros da distribui¢do das temperaturas na drea anatomica total (drea
sauddvel e lesdo) foram comparadas por andlise de efeito misto, tendo como fatores: 1)
tratamento (SUS versus Rapha®) e 2) tempo de tratamento, dia do registro da imagem
termografica. Os parametros da distribuicao avaliados foram: mediana, assimetria e

curtose.

Em todos os casos, considerou-se a ocorréncia de significancia estatistica quando p
< 0,05. Todos os testes e calculos estatisticos foram realizados com auxilio do software
Prism 8 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA).

27



4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Os participantes foram caracterizados levando em consideracao faixa etdria, sexo,
perfil epidemioldgicos, tratamento medicamentoso, patologias cronicas, exames laborato-
riais de sangue, em especial glicemia de jejum, glicemia capilar e hemoglobina glicada,
além da area das lesoes, conforme Tabela 4.1. Ressalta-se que a amostra submetida ao
tratamento Rapha® foi significativamente mais jovem, porém apresentou um indice de

hemoglobina glicada superior.

Tabela 4.1. Caracteristicas dos participantes submetidos ao tratamento padrao
ouro do SUS e ao protocolo Rapha®. AAS: 4cido acetilsalicilico; ECA: enzima
conversora da angiotensina; PDE: fosfodiesterase.

Tratamento SUS Rapha®

N° de participantes (Homens / Mulheres) 3/2 6/1
N° de tlceras 09 09
Idade, média +£ SEM 63+2 55+2
IMC, Kg/m?, média + SEM 31+1 2942
Participantes com hipertensao 4 4
Participantes com Diabetes ) 7
Hemoglobina glicada, média = SEM 5.94+1% 7.7£1%
Glicemia em jejum, mg/dl, média £ SEM  135+15 120+15
Tratamento Farmocoloégico
AAS 0 1
Anticoagulantes 0 1
Inibidores da ECA 2 0
Inibidores de PDE 0 1
Bloqueadores de canais de Ca2™ 2 0
Diuréticos 2 2
Hipoglicemiantes 7 9
Insulina 2 5}
Dislipidémico 2 1
Antagonista da Angiotensina II 4 2
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4.2 FECHAMENTO DAS ULCERAS

No presente estudo, pudemos observar que o tratamento com o dispositivo Rapha®
levou a um fechamento total de percentual maior das feridas analisadas (Figura 4.1).
Apds 30 dias de tratamento, 33,33% das tlceras apresentavam cicatrizacao completa,
enquanto nenhuma ferida apresentava fechamento completo no tratamento SUS. Com 45
dias de tratamento, o protocolo Rapha® promoveu um fechamento de 44,44% das tlceras,
contra apenas 11,11% no tratamento convencional do SUS.

Percentual de ulceras fechadas
Fechamento

50—
* - em até 30 dias
40—
= Fechamento
em 30-45 dias
30—
a2
20—
10—
0

T
SUS Rapha®

Figura 4.1. Percentual de feridas completamente fechadas apds 30 e 45 dias de
tratamento com o protocolo padrao do SUS e o dispositivo Rapha®. Teste do
X2 xp < 0,001.

Conforme a Tabela 4.2 e figura 4.2, ao longo dos 45 dias de acompanhamento, mesmo
as ulceras que nao foram completamente fechadas apresentaram uma redugao significativa
de sua area com o passar dos dias, tanto no protocolo padrao do SUS p < 0,01, Teste de
Friedman) quanto no Rapha® (p < 0,01, Teste de Friedman). Apesar de ndo haver uma
diferenca significativa entre o tamanho médio das feridas entre cada dia de observacao
(SUS X Rapha®, teste t de Student ou Mann-Whitney, em cada dia de medicao, ver figura
4.2), hé uma grande variabilidade nos resultados e uma tendéncia de feridas inicialmente

maiores no grupo SUS.

Tabela 4.2. Area das tlceras medidas do inicio do tratamento (D0) até 45 dias
(D45) de tratamento com o protocolo padrao do SUS e o dispositivo Rapha®.
Dados mostrados como média + erro padrao da média.

Area (cm?)

Tratamento DO D15 D30 D45
SUS 13,8 £4,436 9,876 + 3,522 9,642 + 3,489 7,919 + 2,821
Rapha® 4,577 + 1,443 2,553 £+ 0,9588 2,293 + 1,08 1,881 &+ 1,355
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Portanto, para verificar a eficacia dos tratamentos no processo de cicatrizacao das
ulceras, nos consideramos para andlise o fechamento percentual da tlcera em relacao ao
seu tamanho original (Tabela 4.3 e Figura 4.3). Assim, fica evidente que o tratamento com
suporte do dispositivo Rapha® foi capaz de acelerar a cicatrizacao, com um fechamento
percentual j4 significativamente superior a partir de 30 dias de tratamento (Figura 4.3),
com um fechamento de 68,48 + 10,07% da &rea da ferida, contra apenas 13,18 + 12,42%

de fechamento obtido no tratamento padrao do SUS.

e SUS

N
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© Rapha®
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Area da Ulcera (cm?)
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o I I I I
D0 D15 D30 D45
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Figura 4.2. Area total da tlcera em ¢cm? medida no inicio do tratamento DO
e sequencialmente apds 15 (D15), 30 (D30) e 45 (D45) dias de tratamento com
o protocolo padrio ouro do SUS e o dispositivo Rapha®. Nao houve diferenca
significativa entre a area das tulceras tratadas com o protocolo SUS e Rapha®em
nenhum dia de tratamento: DO (p = 0,0871, teste t de Student), D15 (p = 0,0752,
teste t de Student), D30 (p = 0,0932, teste de Mann-Whitney) e D45 (p = 0,1878,
teste de Mann-Whitney). Ao longo dos dias, tanto o tratamento padrao do SUS (p
< 0,01, teste de Friedman) quanto o Rapha® (p < 0,01, teste de Friedman) levaram
a reducoes significativas da drea da tlcera.

Tabela 4.3. Fechamento percentual das tlceras do dia 15 (D15) ao dia 45 (D45)
de tratamento com o protocolo padrao ouro do SUS e o dispositivo Rapha®. Dados
mostrados como média + erro padrao da média.

Fechamento da tlcera (%)

Tratamento D15 D30 D45
SUS 17,73 +£ 15,33 13,18 4+ 12,42 34,89 + 10,72
Rapha® 41,35 + 12,42 68,48 + 10,07 76,11 £+ 12,06
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Figura 4.3. Fechamento percentual das tlceras em relagdo a sua area inicial 15
(D15), 30 (D30) e 45 (D45) dias de tratamento com o protocolo padrao do SUS e
o dispositivo Rapha®. xp < 0,05; % xp < 0,01.
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4.3 AVALIAGAO TERMOGRAFICA

As imagens termograficas foram registradas no momento de inicio do tratamento, dia
zero (D0), tido como o controle de cada amostra, e logo depois aos 15, 30 e 45 dias de cada
amostra e protocolo. Nesta etapa avaliamos a média da temperatura do participante, o
desvio padrao desta média, a média da temperatura apenas na regiao saudavel e a média

da temperatura na regiao da lesao.

Por meio de uma andlise de efeitos mistos de trés fatores, foi avaliada a influéncia
na temperatura dos fatores: 1) tratamento (SUS versus Rapha®), 2) presenca ou nio de
lesao, ou seja, area sauddvel e a area da ferida, e 3) tempo, dia do registro da imagem
termografica. Assim, identificou-se (Figura 4.4) que o fator lesdo foi o tinico que gerou
diferenga significativa na temperatura. Ou seja, aparentemente, a presenga de uma lesao
¢ um fator determinante da temperatura registrada. Todavia, nao houve influéncia nem
do protocolo (p = 0,96), nem do tempo de tratamento (p = 0,34) nas temperaturas regis-
tradas, bem como a interagao dos fatores também nao influenciou significativamente as
temperaturas. Porém, a interacao entre o protocolo e o tempo de tratamento indica uma
possivel tendéncia (p = 0,05) de que o tratamento Rapha® influencie as temperaturas

apenas em alguns periodos de tempo.

SUS Rapha®
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Figura 4.4. Representacao da andlise de efeito misto da temperatura média, com
andlise dos fatores que influenciam a varidvel: tratamentos, controle (Padrao Ouro
do SUS) e Rapha®; regido anatomica, drea de lesdo e 4reas anatdmicas sem a
presenca da ferida (Sauddvel); tempo, dias apés inicio do tratamento. xp < 0, 05.

A mesma andlise também foi realizada com a variabilidade das temperaturas regis-
tradas em cada regiao (Figura 4.5). Quanto maior o desvio padrao, maior a dispersao

dos valores da temperatura. Assim como para a temperatura média, foram usados como
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fatores o protocolo de tratamento (SUS versus Rapha®), a presenca ou nao de lesao,
ou seja, area saudavel e area da ferida, e o tempo, que é referente ao dia do registro da
imagem termografica. Neste caso, percebe-se que os fatores lesao e tempo interferem no
desvio padrao da temperatura. Sendo assim, a regiao da ferida apresenta temperaturas
mais concentradas em torno de um valor proximo da média. E esses valores de tempera-
tura ficam ainda menos dispersos a medida que a ferida vai fechando. Nao foi observada
influéncia significativa do protocolo de tratamento, nem das interacoes entre os fatores

no desvio padrao da temperatura registrada (p > 0,29 para todos os casos).

SUS Rapha®
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Figura 4.5. Representacao da analise de efeito misto do desvio padrao da tempera-
tura, com andlise dos fatores que influenciam a varidvel desvio padrao: tratamentos,
controle (Padrao Ouro do SUS) e Rapha®:; regiao anatomica, area de lesao e areas
anatomicas sem a presenga da ferida (Saudével); tempo, dias apds inicio do trata-
mento. *p < 0,05.

Entretanto, a temperatura de cada paciente pode estar influenciada por condigoes
diversas do momento do registo. Estas condi¢oes envolvem desde variacoes fisioldgicas do
participante, até condigoes fisicas do local de captura das imagens, pequenas variacoes da
emissao térmica da pele, etc. Assim, foi criado um indice que considera o quao diferente
a temperatura da lesao é daquela da area anatomica saudavel. Foi realizada entao, uma
analise de efeito misto que avalia como dois fatores afetam o indice dado pelo médulo da
diferenca entre a temperatura média da regiao saudavel e da regiao da ferida. A varidvel
de interesse passa ser o médulo da diferenca de temperatura das duas dreas (indice de
variagao), deixando de ser temperatura absoluta. Quanto aos fatores de variagao foram
considerados o protocolo de tratamento (SUS versus Rapha®) e o tempo (dia do registro

da imagem termografica).

Conforme a Figura 4.6, observa-se que nesta analise, a varidvel é influenciada pela
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interacao entre os dois fatores, ou seja, o tratamento sé causa alteracao significativa de
temperatura em um periodo especifico, no caso aquele contido até o 15° dia de trata-
mento (poés-teste de Sidak), mas isoladamente ndo geram essa alteragao (p > 0,15 para
ambos os fatores). Assim, podemos dizer que o tipo de tratamento empregado influencia
significativamente a temperatura no leito da lesao nos 15 primeiros dias de protocolo. A
partir de entao, as diferencas nao sao significativas. Resultado este que, pode ser justi-
ficado com o descrito na literatura, quanto as etapas inflamatoérias e proliferativas, que
acontecem e se sobrepoem no processo de cicatrizacao fisiolégica, entre o 4° dia e cerca de
4° semana, com intensa migracao de neutréfilos, seguido de queratindcitos e fibroblastos

[46] e é prolonga quando em feridas cronicas, pelo processo inflamatério persistente [52].
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Figura 4.6. Analise de efeito misto do indice de variagdo da temperatura, dado
pelo moédulo da diferenca entre a temperatura média na regiao lesada e regiao
sauddvel em funcao dos fatores protocolo de tratamentos, controle (Padrao Ouro
do SUS) e Rapha®, e tempo em dias apés inicio do tratamento.

4.4 AVALIAGAO DOS HISTOGRAMAS

Apoés as imagens serem convertidas para escala de cinza, foram criados histogramas
de cada amostra, utilizando linguagem de programacao especifica do software MATLAB
R2016b. Neste histograma foram construidas, a partir dos valores indexados, uma es-
trutura matricial, da qual resultou os valores das médias, medianas, variancias e o des-
vio padrao de cada amostra, considerando distintamente as areas das lesoes, as areas
anatoOmicas e a area anatomica total, ou seja, lesao e parte anatomica estudada, em cada
grupo por tipo de tratamento abordado. As propriedades dos histogramas (mediana,

assimetria e curtose) foram comparadas por anélise de efeito misto.
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Os histogramas de frequéncia obtidos nos mostram a distribuicao das temperaturas
em cada dia de registro, para cada tratamento empregado (Figura 4.7 A-D). O compor-
tamento da temperatura da area total do membro afetado (incluindo regiao saudavel e
lesao) mostra que a mediana da temperatura sofre uma influéncia significativa do tempo
com o protocolo de tratamento. Esta andlise refor¢ca nosso resultado obtido com o indice
de variagao (Figura 4.7 E). Quanto a assimetria, nao se pode dizer que nenhum dos histo-
gramas seja de fato assimétrico (assimetria manteve-se entre -1 e 1). Todavia, observa-se
que a assimetria de temperaturas é mais intensa nos pacientes tratados com o proto-
colo Rapha® (Figura 4.7 F). A curtose, por sua vez, nao foi afetada por nenhum fator

considerado na anédlise (Figura 4.7 G).
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Figura 4.7. Representacao dos histogramas de frequéncia das temperaturas nas
areas anatomicas total (incluindo regiao saudavel e lesdao) dos participantes que
receberam o tratamento controle (Padrao Ouro do SUS) e Rapha® | do dia zero ao
dia 45 (A -D). As propriedades medianas (E), assimetria (F) e curtose (G) foram
comparadas por analise de efeito misto, considerando os fatores tratamento, controle

(Padrao Ouro do SUS) e Rapha®, e tempo em dias apés inicio do tratamento.
xp < 0,05.
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5 DISCUSSAO

Como descrito na literatura, o processo cicatricial da ferida cronica ainda requer
estudos mais aprofundados para elucidar melhor as caracteristicas e seu processo fisiopa-
tologico. Sabe-se que ha uma série de fatores que podem intervir na evolugao, entre eles,
envelhecimento precoce de células importantes na fibroplasia, processo inflamatorio pro-
longado, devido a presenca de bacteriana, tecidos necrosados [52]. Neste estudo percebeu-
se que a ferida cronica do tipo UPD de fato apresenta um indicativo de longo processo
inflamatério e lentidao para a fase proliferativa, conforme [52] quando observamos o grupo
controle, tratado com o protocolo padrao ouro do SUS. Contudo, o protocolo Rapha®
promove alteracao nao s6 do padrao térmico da lesao, como também parece promove o
start da evolucao das fases cicatriciais para lesdes cronicas, quando observado a curva
de movimento da temperatura ente o momento zero e o décimo quinto dia, que coinci-
dem com a fase inicial, a inflamatéria e a proliferativa, onde acontece, entre outros, o
fenomeno da angiogénese. Acreditamos assim que esse start é um indicador de melhoria
do padrao cicatricial, que favorece o fechamento menos lento de lesées cronicas, conforme
ja identificado também em outro estudo [76]. Compreende-se, no entanto, que o processo
de cicatrizacao nao requer apenas efetividade tépica, mas um contexto maior onde a
adesao ao tratamento estabelecido e a mudanca do estilo de vida sao fundamentais para
o desfecho positivo. Assim, os dados nao permitem a defesa de um padrao romantico da
cura, mas estabelecem um bom indicio de uma evolugao menos lenta e mais exitosa na

qualidade da cicatrizagao.

5.1 EVOLUGAO DAS LESOES ESTUDADAS

No decorrer deste estudo, observou-se que no grupo experimental, tratado com o
protocolo Rapha®, uma melhora evolutiva visual quanto a cicatrizacdo das lesdes bem
como, avanco na atitude do autocuidado do participante e familiares. A melhora da
cicatrizagao é claramente percebida com a evolucao das dreas das lesoes, com nitida
diminui¢ao do tamanho das feridas no decorrer dos 45 dias de aplicagao do protocolo
Rapha®. O autocuidado é um fator fundamental para a melhora da qualidade de vida

da pessoa com DCNT, visto que neste processo cronico esta envolvido varios fatores da
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rotina da vida didria que nao apenas a doenga propriamente dita [24]. Sendo assim, o
fato de comprometimento do participante em fazer controle alimentar para manter niveis
tanto pressoricos, quanto de glicemia dentro dos padroes tolerados, a correta adesao ao
tratamento medicamentoso, o comprometimento para aplicacao do protocolo Rapha® e
acompanhamento didrio das lesoes por meio de observagao visual e por fotos, compoem
caracteristicas fundamentais para o éxito do fechamento e/ou evolucao cicatricial das
UPDs. Todavia, os dados aqui apresentados mostram que a efetividade do protocolo
Rapha® vai além da promocio de um melhor autocuidado, pois sua utilizacdo impacta

em um importante marcador fisiologico, a temperatura.

Importante ressaltar que o impacto sobre a temperatura parecer ocorrer principal-
mente até o 15° dias de tratamento, que é uma evidéncia do processo inflamatorio local.
Rosa et. al [76], em seu estudo de radicais livres de Espécie Reativa de Oxigénio, do
inglés Reactive Oxygen Species (ROS), identificaram aumento de radicais estaveis no 15°
dia de tratamento, desta forma, correspondendo também, ao final do periodo do processo
inflamatorio da ferida. Através da identificagao do ROS no sangue venoso, os autores con-
clufram que o protocolo Rapha® contribui significativamente para a melhora da ferida
do tipo UPD [54]. Estes resultados estao em concordancia com os achados deste traba-
lho, onde por analise termogréfica identificamos alteracao na curva térmica no mesmo

periodo.

Contudo, em alguns casos, observou-se também caracteristicas inflamatoérias e/ou
infecciosas mais agudas, através de presenca de secre¢oes purulentas e/ou tecido infla-
matério e/ou necrético [43, 46, 52]. Quanto a este fato, ainda se faz necessdrios mais
estudos para esclarecer a reagao, visto que todos os participantes fizeram teste alergénico
ao latex e nao apresentaram alergia ao produto, bem como, hd um controle de qualidade
e processo de boas préticas de fabrica¢ao na confeccao da laminas de latex [68, 74, 39|

que foram aplicadas durante o estudo.

Todavia, na maior parte das feridas observadas, identificou-se que o protocolo Rapha®
favorece desbridamento autolitico que promove regeneracao tecidual e processo de gra-
nulacdo, além de manter nivel de exsudato no leito da lesdo adequado [55], mantendo
assim a ferida hidratada. Sendo assim, os resultados reforcam a hipdétese de que a al-
teracao térmica no leito da ferida durante as duas primeiras semanas de protocolo esta
relacionada a identificacao da acgao celular inflamatoria, primeira fase do processo de

cicatrizacao e fase proliferativa, corroborando assim para a evolugao positiva cicatricial.
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5.2 PROCESSOS DE CICATRIZAGAO

A cicatrizacao de feridas envolve processo dinamico e sequencial de acao celular e
sistemas mediadores entre a lesao e o organismo, o que possibilita o reestabelecimento
da integridade da pele. A literatura divide de diferentes formas este processo, mas a
que melhor apresenta a dinamica do processo esta dividida em: fase inflamatoria, fase

proliferativa e fase de remodelacao [46, 52] conforme demonstrado na Figura 5.1.

w
<
S
|3}
=
g
& Fase inflamatéria Fase proliferativa  Remodelacao
Q
=)
g3 SR | ¥ .
—~ R .:
= —_——. _—— =
I - ~N. -~
%5 A N S~o g
e o
g |O< ;. macréfagos \\ z
; ‘ / \ <
3 / Citocinas e fatores de crescimento \ o -
gl Ny \, \ 'S,
o] < / linfécitos Sintese da MEC: fibroplasia\ Remodelacio \ ©
7| 8® / sintese de colaggno, adesao de\ Atividade MMP/TIMP =
a 9 K glicoprotefnas ~ * >forca de tensao ‘%
n = ,/ Angiogénese e formacao de >densidade de \ =
m@ [<B) ~/Il€‘llt 4filos tecido de granulacae fibroblastos \ =
s / r Reepitelizacao \ Involucdo dos neovasos \
T T T T T T T
0.1 0.3 1 3 10 30 100 300

Dias ap0s lesao
Alteracoes podem resultar em
| feridas cronicas |

Alteracoes podem resultar em
| cicatrizes anormais |

Figura 5.1. Representacao das fases do processo de cicatrizacao das feridas com
identificacao do periodo fisiolégico de cada etapa e células imunolédgicas envolvidas
em todo o processo. Nesta imagem esta a representagao da evolucao cronica e aguda
de uma ferida. Adaptada de Laureano et al. (2011) [52].

Na ocorréncia de lesoes cutaneas, sejam agudas ou cronicas, sao ativados os neutroéfilos,
também chamados de macréfagos, para controle e defesa local, que se caracteriza como um
dos processos iniciais da inflamagao [52]. Simultaneamente acontece uma vasoconstrigao
para controle de perda sanguinea e protecao sistémica e comunicacao dinamica e sequen-
cial, até resultar na remodelagdo matricial [52]. Esta fase do processo de cicatrizagao, é
precedida pelo processo de hemostasia, ou seja, reacao de controle de perda sanguinea, va-
soconstricao local, e exposicao do coldgeno da matriz extracelular que sinaliza a migracao,
adesao e agregacao das plaquetas e a secregao de mediadores da coagulagao [84, 18]. Pa-
ralelo a este processo células de defesa migram para o loca e atuarao na ativacao dos

fibroblastos, componentes importantes para a formagao do tecido de granulacao [52, 18].

O protocolo de tratamento Rapha® tem mostrado resultados positivos na cura ou
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melhora da cicatrizacao da ferida do tipo UPD. Acredita-se portanto, que esta tecnologia
pode ser um aliado para o sistema de saide, melhorando a qualidade do tratamento,
reduzindo custos e elevando a efetividade no resultado final da cicatrizagao, visto que
este tratamento de fotobioestimulacao com luz de LED de baixa poténcia, associado a

lamina de latex, favorece a angiogénese [54, 74, 68].

A temperatura pode ser alterada durante este processo cicatricial, sobretudo, no
processo inflamatorio, visto que, neste processo ha elevada acao metabdlica especificas
[46], bem como sinais de calor e rubor local. Desta forma, a identificagdo da temperatura
pode ser um indicador ou marcador do processo inflamatério [46, 65] e, por conseguinte,

alteracao térmicas podem indicar o estabelecimento de outras fases do processo cicatricial.

A segunda etapa da cicatrizacao, a fase proliferativa, é iniciada com o processo de
angiogénese, ou seja, a formagao de novos vasos sanguineos [52]. Esta fase é composta por
sub-etapas fundamentais: a epitelizacao, angiogénese, formagao de tecido de granulacao e
deposicao do coldgeno [46, 52, 54]. H4 uma dinamica sincronia quando a membrana basal
é lesionada, as células epiteliais das bordas da ferida comegam a proliferar promovendo
uma primeira recomposicao da protecao de barreira. Simultaneamente o processo de
angiogenese € expressivamente estimulado pelo Fator de Necrose tumoral do tipo alfa, do
inglés Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF - «) [31], identificado pelas células endoteliais
e formagao de capilares, essencial para a perfusdo do local e processo cicatricial [31,
52]. Nesta fase, os fibroblastos e as células endoteliais, sdo as principais células que
compoem todo o processo evolutivo. Os fibroblastos de outras areas, normalmente de
tecidos circundantes ao da lesao, migram para a ferida e sao ativados por outro fator de
crescimento, o Fator de crescimento originado das plaquetas, do inglés Platelet derived
growth factor (PDGF). Posteriormente ha a liberagdo do Fator de Necrose tumoral do
tipo beta, do inglés Tumor Necrosis Factor Beta (TNF - §), que estimulard os fibroblastos
a produzirem coldgeno tipo I, e se transformarem em miofibroblastos que resultard na
contracao da ferida [31]. A umidade da superficie da ferida, ou seja, presenca de exsudato,
promove a oxigenacao da ferida, fator este que acelera a migracao celular para o centro da
les@o [56, 13, 52] esta caracteristica de umidade tépica, pode influenciar na identificagao
do parametro de temperatura da pele [19]. Ao final desta etapa o leito da lesdo, é
completamente preenchido pelo tecido de granulagao, a circulacao é reconstituida pela

angiogénese e a rede linfatica em fase de regeneragao.

A terceira fase, a fase de remodelacao, tem por principal caracteristica a deposicao
de colageno, de forma organizada. Diferente do colageno mais fino, produzido no inicio
da cicatrizacao, o do tipo III, agora o coldgeno é mais espesso e é organizado nas linhas
de tensdo [56, 52]. Nesta fase, os fibroblastos e os leucécitos liberam a colagenase, enzima
que promovera a quebra, ou lise, da matriz anterior. Quando a deposicao de coldgeno é

maior que a lise/quebra, promovendo um equilibrio entre os processos, a cicatrizagao é
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bem estabelecida [52]. Ainda assim, uma vez lesada, a pele sempre apresentaréd colageno

menos organizado do que quando saudével [13, 52].

Com a observacao da literatura citada acima, entendemos que o protocolo de aplicacao
e metodologia podera ser revisto, quanto ao tempo de tratamento, uma vez que, como
neste estudo, Lopéz et al. [54] também concluiu que hd uma mudanga significativa dos
niveis de radicais livres a partir do 15° dia de tratamento com o protocolo Rapha®. Em
conjunto, estes achados nos levam a acreditar que de fato o Rapha®, produz efetividade
de mudanca e contribuicao para a cicatrizagao de feridas, em periodo aproximado ao 15°
dia de aplicagao do protocolo, periodo que corresponde a fase inflamatoria e inicio da fase

proliferativa.

Com os resultados deste estudo nao podemos inferir quais mecanismos dentro destes
processos estao alterados pelo Rapha® | mas temos agora um indicio dos mais promissores
a serem avaliados em estudos futuros, visto que, ha na literatura estudos a partir da ter-
mografica, onde a temperatura demonstra ser uma variavel importante para a observacao
da evolucao da ferida, bem como parametro indicador para a ocorréncia de uma lesao
do tipo UPD [19, 92], portanto, a termografia pode ser considerada um método auxiliar

adequado para a avaliacao do processo de cicatrizacao de feridas.

5.3 LIMITAGOES DO ESTUDO

Embora o N global do ensaio clinico tenha sido significativo, o recorte da amostra
para este estudo apresentou limitagoes importantes, resultando assim em um tamanho de
amostra pequena, desta forma, nao foi possivel encontrar relagoes e generalizagoes signi-
ficativas a partir dos dados, uma vez que, as provas estatisticas requereriam um nimero
amostral maior para identificar e apontar uma tendéncia, distribuicao representativa da
termografia no processo de cicatrizacao. Este fato se deu devido a pouca adesao de par-
ticipantes para a coleta de dados necessarios para a amostra desta pesquisa. Algumas
interferéencias do ambiente e estrutura fisica do cenario da pratica clinica nos limitaram
muitas vezes, desde espaco pequeno, posi¢ao, tempo para coleta, até pouca adesao de
participantes em virtude do tempo de atendimento estendido durante os tratamentos nos
ambulatérios. Em alguns momentos, os participantes de ambos os grupos, controle e
experimental, falharam no retorno ao ambulatorio, comprometendo a coleta da amostra,
sistematizada para o estudo. Poderiamos ter contribuido de forma mais robusta para
a conclusao dos desfechos, todavia, ainda logramos resultados positivos na identificacao
das alteragoes termografica no processo da cicatrizagao, bem como na identificacao de
provavel mudanga de fase no processo cicatricial, resultando no fechamento de maior

parte das lesoes tratadas pelo protocolo Rapha®.
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6 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Neste estudo foi demonstrado que o tratamento Rapha® promove uma cicatrizacao
mais eficiente das feridas do tipo pé diabético, o que é acompanhado de alteracoes ter-
mograficas da ferida. Das 18 feridas do tipo pé diabético um total de 12 participantes,
09 foram do Rapha® e 09 SUS, o grupo do Rapha® demonstrou maior variacio de tem-
peratura nos primeiros 15 dias de tratamento. O protocolo padrao ouro do SUS, embora,
em proporcao menor que o protocolo Rapha® demonstrou resposta para a cicatrizacao
no perfodo total de observacao, ao final dos 45 dias, sendo que o protocolo Rapha® pro-
moveu um fechamento de 44,44% das lceras, contra 11,11% no tratamento convencional
do SUS. Enquanto que apds 30 dias de tratamento, 33,33% das tlceras apresentavam
cicatrizacao completa, enquanto nenhuma ferida apresentava fechamento completo no
tratamento SUS. Os percentuais do fechamento das lesoes foram considerados a partir
das areas das feridas observadas. Com base na andlise térmica de todas as imagens e
descricao da temperatura da regiao de lesao ao longo das secoes de tratamento usando o
protocolo padrao ouro do SUS e o protocolo Rapha® e o impacto do tratamento Rapha®
sobre a temperatura ser mais expressivo até o 15° dia de tratamento, é do nosso interesse
dar continuidade aos estudos para compreender melhor este efeito sobre o processo celu-
lar de cicatrizacao, observando-o além da termografia. Também, espera-se aproveitar os

dados termograficos para alimentar uma anélise do indicador de desempenho.

Uma perspectiva futura pode ser estabelecer um estudo a partir de um ambiente
controlado, inicialmente em teste com modelo animal, e assim avaliar melhor a interacao
entre o tratamento e a producao de calor local, bem como os correlatos fisiolégicos asso-
ciados a este processo. Em um novo desenho experimental, também poderiamos observar
a amostra a partir de dois grupos experimentais, um com 15 dias de tratamento com o
protocolo Rapha® e outro com 90 dias de protocolo Rapha®. Os nossos dados referentes
A evolucdo das lesoes tratadas com o Rapha® mostram que este protocolo apresenta uma
maior eficiéncia na velocidade de cicatrizacao e no fechamento total da lesao cronica, con-
forme também ja demostrando em trabalhos anteriores. Nossa expectativa em trabalhos
futuros é que a avaliacao térmica da lesao mostre com maior clareza a acao interventiva
do protocolo Rapha® no processo de cicatrizacio e também, possibilite dar continuidade

a observagao dos mecanismos fisiologicos associados a maior eficacia desta nova terapia.
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NTRODUCED

A diabetes melitus (DM} & um conjunto de doengas metabdlicas que tém por principal caracteristica a
hiperglicemia, & resulta em diversas complicagdes como neurcpatias. cardicpatias & doengas vasculares [1],
[2]. [3]- Mo Brasil doengas crénicas ndo transmissiveis. como o DM, constituem o problema de sadde de
maior madgnitude, sendo responsdvel por aproximadaments 70% das causas de mortes, com grande
impacto nas camadas pobres da populagdo & grupos mais vulnerdveis, como a populagdo de baixa
escolaridade & renda [4]. Mo Distritc Federal (DF), 200 mil pessoas convivem com a DM e, especificaments
am Ceilandia, existem % mil pacientes com DM cadastrados juntoc & Secretaria de Estado de Sadde [5].
Estima-s& que 6.6% da populagdc adulta do OF tenha diabetes. o que equivale a 185 mil habitantes.
Desses, 70% recebem assisténcia da
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Secretaria de Salide do Distrito Federal (SES/DF) (ou cerca de 100mil). & DM possui um quadro de
evolugao silencioso & gera complicagdes tais como: retinopatia, nefropatia. neuropatia. doengas
cardiovasculares & vasculares [8). Estas complicagdes vasculares & neuropaticas evoluem, muitas vezes,
rara feridas de memebros infericres, que 580 um séric problema em salde piblica. Entre as comorbidades
destaca-se a sticlogia do Diabetic Foot Ulsers (BFU), que & um estado fisiopatolégico multifacetado,
caracterizado por llceras, infecgo efou destruigdo de tecidos profundos. que surgem nos pés do portador
de DM. Representa uma das complicagdes mais devastadoras. uma vez que pode levar a ulceragdes que
evoluem para amputagdes [7). [8]. O tratamento da ferida da DFU & continua & selecionada de acordo com a
gravidade da dleera, a presenga ou auséncia de isquamia & infecgdo [9). Para a cicatrizagdo de feridas em
membros inferiores. & fundamental a escolha correta de curativo que demanstre seguranca e efetividade no
tratamento & na cicatrizagdo. © uso de coberturas baseadas em latex, produzido por plantas. tem se
mostrado eficaz como, por exemplo, o latex de Hevea brasiliensis. Este material tem mostrado bons
resultados no aumento de fibroblastos e para o fechamento adequado da les8o em animais [10], [11]. [12] &
em humanos [7]. [13]. [14]. [18]. [16]. [17]. [18]. Além disso, a fragdo proteica mostrou-se capaz de aumentar
a defesa antioxidante do processo de cicatrizagdao € suavizou a liberagac de citocinas pré-inflamatarias [11].
[17]. Segundo [59-80,.62], alergias ac latex se caracterizam por edema, prurdo &fou vemmelhiddo no local de
contato & substdncia &, portanto ndo ha como saber se o paciente possui alergia antes do contato. a menos
que ja tenha um histérico relatado. A reagdo mais comum acs produtos contendo latex, especalments em
usudrics de luvas, € o ressecamanto € a irritagdo da drea que teve contato denominado de dermatite
imitativa, assim estudos mostram as orientagdes para realizar essa avaliagao preavia. Em [B2] apresenta-se
uma revisdo sistematica que destaca que a alergia ao latex da borracha natural & reconhecidamente um
problema de salde piblica & o Unico tratamento eficaz ainda & evitar completaments o latex, dentre as
técnicas o teste cutdneo de puntura & adequadac. O teste de puntura apresenta uma elevada sensibilidade
(B0-48%) & especificidade (> $5%) sendo raras as reagSes adversas. O uso do latex como membrana de
biopolimeras naturais, comercialmente chamada de Biocure®, foi comparada com o tratamento & base de
acido graxo essencial (AGE). tratamento padrdo ja instituido de longa data & conhecido comercialments
[19]. Meste estudo foi avaliada a microbiota de feridas crénicas de 28 participantes de pesquisas & constatou
58 que em ambas coberturas, ocorreu diminuigo do tamanho da ferida, sendo que Dersani® teve efeito
antimicrobiano positivo sobre Enterobacter asrogenss & o Biooure® sobre Pseudomonas asruginosa. Outra

proposta de intervengdo estudada foi o efeito da red led therapy (RLT). que tem
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sido testada a mais de 30 anos por seu efeito na salde humana, relacionado a fotosensibilidade das celulas
ganglionares da retina que regulam varios processos fisiologicos coma o ritmo circadiano, temperatura
corporal & frequéncia cardiaca [20]. [21] Foi felto pesquisa, em que se utilizou um aparelho de fototerapia
{Dynatron Sclans®) que possui uma sonda 1 (1) (1 led de 680nm, 5mW) aplicadc em 3 dlceras de pema e
=onda 2 (32) (32 lads de 880nm & 4 leds de 660nm, 500mMW) em & Oloeras de perna. Apds antissepsia, as
lilceras foram tratadas com sondas a 3J/ocm2. 30seq. 2x/semana seguido pelo curativo didrio com
sulfadiazina de prata (SDZ) a 1% por Y0 dias. As ferdas com 32 tiveram indices de cicatrizagdo (razdo da
drea infcio ao fim da lesdo) médics de 0.8; 0,7 & 0.8 enquanto 31 foi de 0.2; 0.4 & 0.6 no 3¢, B0¢ & B0° dias,
respectivaments. Confirmands que o uso da fototerapia acelercu a cicatrizagio das dloeras de pema em
pacientes diabéticos. Foi constado que a fototerapia promoveu estresse oxidative & aquecimento
consideravel do tecido irradiado. Sendo que, promoveu melhores efeitos na analgesia & otimizagdo do
tempo de cicatrizagdo das dlceras de perna em participante da pesquisa diab&ticos, mostrando que o
modelo experimental patolégico promove agdo cicatrizante [14). Também foi realizada uma analise
comparativa da eficacia da fototerapia simples no tratamento de dlcera venosa associada ao curative de
sulfadiazina de prata (S02). Os 20 participantes foram divididos em trés grupos € submetidos ao tratamento
com S0Z combinada com led 844nm, com led 641/8%1nm & grupo controle sem fototerapia. Os dois grupos
submetidos ao RLT obtiveram bons resultados. contudo os participantes das pesquisas que receberam RLT
a 891nm apresentaram melhor evolugdo na cicatrizagdo das dlceras, [14]. Em cutro estudo, utilizaram o led
com comprimento de onda em = 846+ 20nm em tecido epitalial de ratos diabéticos machos (Wistar) os
animais do grupo tratado (n = 10) foram irradiados de forma transcutanea, em duas sessdes (30 minutos &
43 horas pos-lesdo) & houve um efelto positivo com um aumento do nimero de fibroblastos. Sendo o Gl
fgrupc-controle) sacrificado acs 7 dias pos-lesdo). € o GIV (grupc-iradiado) sacrificado acs 7 dias pos-
lesdo, [22]. Os autorss verficaram um aumento de fibroblastos superior & significative no GIV em relagdo ac
Glll. demonstrado também na contagem de células inflamatérias & no fechamento adequado da lesdo. O
GV apresentou um total selamento e maior densidade do tecido conjuntive quando comparado ao Gl o
qual também apresentou descontinuidade & espagamento entre o5 bordos da lesdo. Tendo em vista os
resultados promissores quanto ao uso da RLT & dos biopolimeros naturais na literatura, nosso grupo tem
realizado estudos nessa drea desde 2013, Dois pesquisadores que temos coms referencial compararam
tratamento de 4 paricipantes de pesquisa que utilizaram a espuma de prata & outros 6 participantes de

pesquisa que foram submetidos ao tratamento com biopolimero natural latex
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na forma de palmilha, associado ao uso de RLT por 30 minutos de aplicagdo diaria. Os achados clinicos
foram analisados d& forma qualitativa & quantitativa, demanstrando que os resultados obtidos pelo Grupa
Experimental (GE) foram superiores ao Grupo Controle (GCY, [7]. [18]. Em uma andlise estatistica desses
resultados foi constatado um aumento de 51.8% (p = 0.022) no CRU no GC em que foi utilizado o
tratamento convencional com espuma de prata. enquants que no GE houve um aumento de 78.4% (p <
0.001Y nos participantes da pesquisa que utilizaram o sistema RLT. A utilizagdo conjunta & simultanea do
bicpalimero natural de latex na forma de palmilha com a irradiagdo da luz de RLT também promaveu a
necformagdo vascular, estimulou a proliferagdo & granulagdo tecidual, além de estimular, igualments, a
reepitelizagdo [7]. A busca por novos métodos para o tratamento de dloeras cronicas & justificada, na
literatura existente, pelo fato de, até o momento, ndo haver um processo ideal de dcatrzagio das Olceras
incomorado no Sistema Unico de Sadde (SUS) que utilize a RLT associada & biopolimeros. Desta forma,
reglizar a investigagdo de uma biomembrana derivada do latex natural {extraido da seringueira Hevea
Brasiliensis) associado a um equipamento emissor de luz de leds (diodo emissor de luz) com um intervalo
de comprimento de ocnda de = 460 + 20nm. 6mW a = 636 + 20nm, 500mW para se definir, nessa faixa
terapiutica. a qual ainda tem permanecido controversa a aplicagac do SUS, quanto a quantidade de .J/om2
que cada espectro de onda promove & quanto ao efeito de proliferagdo celular de fibroblastos de cada
dosagem para ferida de pé diabético em comparagdo a RLT. Sendo o bensficio desta terapia ja foi
demenstrado por este grupo de pesquiza em outros participantes da pesquisa com lesdes de pé diabético,
além de evidencias cientificas que ratificam seu beneficio [24] (28], [26] 1.1 - Justificativa do Estudo Dentre
os principais distlrbios vinculados & doenga cronica de diabetes, estdo as llceras de pe diabético (Diabetic
Foot Ulcers - BFU). Essa mazela afeta milhares de individuos no Brasil & causa diversos transtornos de
ordem social & econdmica. Muitos casos sdo submetidos & amputagdo total ou parcial dos membros
inferiores, devido a ndo realizagdo de um tratamento adequado capaz de tratar € reverter 8556 processo
patologico. Desta forma, devido & gravidade do problema, o SUS, por meio do Departamento do Complexo
Industrial & Inovagao em Salde - DECHS (DECIS/SCTIE), tem buscado alternativas para promaver o
autocuidado; a desospitalizagdo & incorporagdo de novos tratamentos que auxiliem na abreviagdo do tempo
de tratamento da ferida do pé diabético ou acrescentem beneficio em relagdo ac arsenal terapéutico
disponivel heje no SUS. Meste contexto surge a proposta deste estudo que & um projsto de pesquiza de
produtividade CMPq BT-2 da pesquisadora responsavel & do DECIS por meio de dois termos de
cooperagdo (TC 128/2016 e TC 12W2016) para realizar estudos que gerem indicadores cientificos & a
possibilidade de transferéncia tecnologica do equipaments
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médico assistencial que & denominado RAPHA® (RLT & Biomembrana derivada de Latex Matural — oriundo
das patentes: i) BR 10 2016 019963 8; i) P11103692-3; {i) P1 1103891-5 & iv) Pl 1103690-7) desenvolvido
na Universidade de Brasilia, com grau de classificagao ANVISA Classe Il Por fim, espera-se que por meio
de demanda interna do DECIS/MS & Comissdo nacional de incorporagdc de tecnologias no SUS -
(CONITEC) em Protoceolos Clinices & Diretrizes Terapéuticas (FCDT) fornecer resultados para a avaliagdo
da possivel inclus8o protocolo intervencionista do uso da red led therapy (RLT) para aceleragdo da
cicatrizagao de feridas cutdneas associado ao biopalimero natural de latex em atividade angicgénica. A
comparagao se faz necessara para determinarqual serd a faixa foco de incorporagdo (amplo espectro) ou o
vermelho jd com resultados consclidados. 1.2 — Histarico da Pesquisa 2013 - Protocolo n® 062/2012-
CEP/SES/DF —428/11 - Local: Centro do Pe diabético - Hospital Regicnal de Taguatinga - HRTMa primairo
achado clinico foram realizados testes com 4 participantes de pesquisa que utilizaram a espuma de prata
(Grupo Controle - GC) & cutros 6 participantes de pesquisa, totalizando 11 llceras, que foram submetidos
ao tratamento com biomembrana derivada do latex natural na forma de palmiha, associado ac uso da
Fototerapia LED na corvermelha { = 836nm) (RLT}. por 30 minutos de aplicagdo diaria (Grupo Experimental
- GE). Os achados clinicos foram analisados de forma qualitativa & quantitativamente, demonstrando que os
resultados obtidos pelo Grupo Experimental (GE) foram superiores ao Grupo Controle (GC). Em uma andlise
estatistica desses resultados foi constatado um aumento de 51.8% no CRU (Percentual de Contragdo
Relativa das Ulceras) no GC em que foi utilizade o tratamento convencional com espuma de prata, enquanto
que no GE houve um aumento de 78.4% nos participantes da pesquisa que utilizaram o sistema RLT. &
utilizagao conjunta & simultanea da biomemkbrana derivada do |atex natural na forma de palmilha com a
iradiagdo da luz de RLT também promoveu a necformacgao vascular, estimulou a proliferagdo & granulagdo
tecidual, além de estimular, igualmente, a reepitelizagdc 2017 - N* do protocolo/CAAE
_B2305715.6.0000.5553 — Local: Sala do P& diabético — Hospital Regional da Ceilandia - HRCMo sequndo
achado clinico foram realizados testes com 5 participantes de pesquisa que utilizaram a espuma de prata e
Alginato em ambiente hospitalar (Grupo Controle - Glly & cutros 10 participantes de pesquisa que faram
submetidos ao tratamento com biomembrana derivada do |atex natural na forma de curative. associado ao
uso da Fototerapia LED na cor vermelha (= 636nm) cir(RLT). por 30 minutos de aplicagdo diana. sendo que
5 deles realizaram o procedimento de forma auténoma em suas residéncias (Grupo Experimental - Glll) & oz
outro & com auxilic de um profissional da satde em suas residéncias (Grupo Expermental - GI). Os achados

dinicos foram analisados de forma qualitativa e quantitativamente, demonstrando que os resultados
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cbtidos pelo Grupo Experimental (Gl & Glll) foram superiores ao Grupo Controle (GIlY. Em uma andlise
estatistica desses resultados observou-se um CRU (Percentual de Contragao Relativa das Ulceras) médio
de 54%. no Gl que foi significativamente superior Aquele observado nos participantes da pesquiza do
grupo controle (Gl valor médic de 34%, mas equivalents acs valores verificados no grupo Gl com CRU
médio de 51%. A utilizagdo conjunta & simultdnea do adesivo natural latex na forma de curative com a
iradiagdo da luz de RLT também promoveu a necformagao vascular, estimulou a proliferagio e granulagdo
tecidual, além de estimular, igualmente, a reepitelizagdo. 1.3 — Justificativa da Area Temdtica. A selegac de
Area Temadtica 4 — “Equipamentos e dispositivos terapéuticos, novos ou ndo registrados no Pais" &
justificada a sequir com base nos seguintes documentos: i) Resolugdo CNS n® 466 de 2012 (item D{4); i)
Carta Circular n®. 172/2017/COMEP/CNES/MS; iii) RDC 185/2001 - Consolidada; iv) COUNCIL DIRECTIVE
G3/42/EEC (confirmagdo da classificagio na Unido Européia) e v) RGC 10/20156, que regulamenta o
processo de acompanhamento & submissdo de ensaios clinicos envolvendo dispositivos médicos a ANVISA.
O RAPHA® & um dispositivo médico indicado para tratamento de feridas e para cicatrizagio de dlceras de
pessoas pornadoras de diabetes, sendo mais uma alternativa para o processo de cicatrizagio destas
enfermidades. Este dispositiva medico tem coma principio de funcionamento a agdo conjunta & simultinea
do adesivo de latex natural € do circuito emissor de luz de leds, ambos possuem caracteristicas &
propriedades capazes de induzir a regeneragdo € neoformagdo tecidual, minimizando o tempo de
tratamento € cura das feridas & ulceragbes. Mo Brasil, para que tecnclogias na drea médica. como o
RAPHA® possam estar disponivels para o sistema de salde em geral & necessdrio ter a autorizagdo do
&rgdc sanitario competente, no caso. a Agéncia Macional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA. A primeira
justificativa esta pautada conforme a Carta Circular n®. 172/2017/CONER/CNS/MS, 2.3 Equipamentos &
dispositivos terapéuticos, novos ou ndo registrados no Pais; Esclarecimentos - esta drea deverd ser
selecionada apenas para os estudos que envolversm o desenvolvimento de um novo equipamento e/ou
dispositivo para o tratamento de enfermidades. Consideram-se "novos" o5 equipamentos e dispositivos que:
a Ainda ndo possuem registro sanitdrio junto & Anvisa: & b. Possuem indicagao diferents da reqistrada na
Anvisa. O equipamento atende acs dois itens a) & b). no processo desse projeto de pesquisa fol anexado o
dosumento Enquadramento Anvisa_lpdf. que mostra essa condigdo. Outrossim, a pesquisadora, com base
no item 2.9 da mesma cara circular, que diz: "Projetos que, a critéric do CEF & devidamente justificados,
sejam julgados merecedores de andlise pela COMEP; Esclarecimentos - essa drea pode ser selecionada
apenas pelo CEP, para o5 casos em que oS comités julgarem necessdrio que 2 CONEP tambem faga a
andlise do estudo por motivo de divida,
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relevancia, entre outros. Cumpre destacar que & obrigatorio o envio de justificativa que aponte o porqué da
necessidade de andlise pela Comissao’. Solicita ao CEP - com base nas justificativas aqui apontadas que
=2 envie ao COMEP, para uma andlise complemantar, & promaover uma maior seguranca aos envolvidos na
pesquisa. Conforme a ROC 188/2001 & RCD/15/2015 destaca-se. que o RAPHA® possui em sua
concepgdo atributos que o define como um produto para salde incvador, s ndo nas caracteristicas
associadas a desenho ou material. certamente ao seu principio de funcionamento, ou melhor, as seu
mecanismo de agdo. A aplicagado das regras de classificagdo deve ser regida pela finalidade prevista dos
produtos médicos. Se um produto médico se destina a ser usado em combinagde com outro produto
médico, as regras de classificagdeo serdo aplicadas a cada um dos produtos médicos separadamente. Os
acessorios serdo classficados por si mesmaos. separadamente dos produtos medicos com os quais s80
utilizados. A seguirtrecho da nota que se refere 4s possiveis situagdes de solicitagio dos ensaios clinicos
para produtos para saddec”...Considerando entdo que, de acordo com a legislagdo vigente, os produtos para
salde devem apresentar seguranga £ eficdcia comprovadas, serd solicitada a apresentagdo de ensaio
clinico aspecifico com o produte a ser registrado ou cadastrado por esta Geréncia como forma de
comprovagao de sua seguranca € ficacia. nas seguintes situagdes: | Produtos para a salde inovadores,
independente de sua classe de risco(inovacao em desenho, matéria-prima. indicagdo de uso entre outros);
l. Produtos para a salde de classe de risco Hll € IV que devido & sua natureza lnica & desempenho
kastante atrelado ac desenho do material & processo de fabricagdo exigem verificagdc de seguranga €
aficacia utilizando dados clinicos especificos do produto peticionado." Se um produto médico se destina a
ser usado em combinagdao com outro produto médico, as regras de classificagao serdo aplicadas a cada um
dos produtos méedicos separadaments. A seguir, destaca-se dessa resclugdo a regra que, aplica-se ao
equipamento médico que compde o RAPHA®: Regra 9."Todos o5 produtos médicos ativos para terapia
destinados a administrar ou trocar energia enquadram-se na Classe I, exceto se suas caracteristicas sdo
tais que possam administrar ou trocar energia com o corpo humano de forma potencialmente perigosa,
considerando-s2 a natureza, a densidade & o local de aplicagao da energia. neste caso enquadram-se na
Classe " Assim. diante do exposto acima. o equipaments médico que faz parte do RAPHA® deve ser
enquadrado na classe de risco 1l & regra de classificagdo n® 8. Wtilizando-se de raciocinio semelhants ao
tem anterior, no que tange as conceito de produtos médicos, pode-se concluir que a biomembrana de latex
& um produto médico. Isso. pois. trata-se de um material com aplicagdo médica para tratamento de feridas.
Segundo o manual de registro € cadastramento de materiais de uso em salde da ANVISA, o
enquadramento sanitdric de matérias de uso em salde & regido
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também pela RDC 185T1 . aplicando-se a mesma classificagdo dos equipamentos médicos, classes |11 1
&IV & as 18 regras de classificagdo: Regra 4."Todos o5 produtos medicos ndo invasivas que entrem em
contato com a pele lesada: a) enguadram-se na Classe | 5e estdo destinados a ser usados como bameira
mecanica, para compressdc ol para absorgdo de exsudados; b) enquadram-se na Classe Il s& estdo
destinados a ser usados principalments em feridas qus tenham produzido ruptura da derme € que soments
podem cicatrizar por segunda intengdo; (Curativos para feridas de (loeras extensivas e crénicas. Curativos
rara queimaduras severas que romperam a derme. Curativos para feridas severas do decibito. Curativos
que incorporam meics de aumentar o tecido & de fornecer um substituto provisério para a pele. OBS: Estes
produtos ndo podem ser impregnados com medicamentos e ndo podem ter matéria-prima de crigem
animal.} c} enquadram-s& na Classe Il em todos outros casos, incluindo os produtos medicos destinados
principalmente a atuar no micro entorno de uma ferida " Messe sentido. verifica-se que. pelas regras
estabelecidas na RODC 185/01 & detalhadas no Manual, a biomembrana de latex, material medico que
compde o0 RAPHA®, deve ser classificada na classe de risco Il & na regra de classificagdo n® 4. Dada
combinagdo o RAPHA® & classe Nl.Com base, RDC 18/2016 no “Art. 3° B30 passiveis da submiss8o de um
DICD o5 ensaios clinicos envolvendo os dispositivos medicos em investigagao que apresentem as
caracteristicas descritas nos incisos | e 1z | - Produtos de classe de dscolll & IV, Em atengdo as nomativas
descritas, informamos ao CEF/COMER, que a pesquisadora tem ciéncla este projeto de pesquiza deve ser
apreciado pelo CONEFR. E que ANVISA requla, sob o ponto de vista sanitario, oz ensaios clinicos
anwvaolvendo dispositivos médicos no Brasil, sendo que estd a pesquiza fica entdo subordinada sua condugds
apds a8 autorizagdo tambem no Ambito da ANVISA. Em complemento a pesquisadora — inclui no processo
desse projeto — o documento que realiza o enquadramento do RAPHA® apresentado em:
ENQUADRAMENTD _REGULATORIO.pdf & RDC 10/2015.

HIPOTESE
Atestar que o uso da biomembrana derivada do latex natural (Hevea brasiliensis) associado ac equipamento
emissor de luz de leds na cor vermelha (= 636nm ) na cicatrizagdo de Olceras de membros inferiores acelera

o processo de cicatrizagdo.

METODOLOGIA
- Pratocolo dos Participantes de Pesquisa.
-HRGA Ciéncia ao participante da pesquisa de que terd que fazer o curativo em casa & sequir as
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principais etapas sistematicaments, serd constantemente monitorada. Total de participantes desse protocolo
& de 60 participantes divididos em dais grupos. Os grupos de pesquisa serdo dois a saber Grupo Controle
(GCY — protocolo padrao SUS e Grupo Experimental (GE) — protocolo RAPHA® leds na cor vermelha (= 836
+20nm). GC - cobrir 2 drea total da ferida com a cobertura primaria apropriada para o tipo de tecido da
lesdo alginato cu espuma de prata; a troca deste curativo & feita a cada 5 dias no centro de pesquisa. Trocar
diariamente o curativo secundario.

GE - cobrir a ferida com o adesivo derivado do latex natural, posicionar o circuito emissor de luz de LED,
que dewverd ser envolvido por filme plastico & pesicionado direto no local por 35 minutos. A troca do adesive
deve ser didra. seguida pela aplicagdo da luz. Para o GC estes receberdo os curatives & tratamento SUS
realizado pela equipe de salde especializada no Hospital Regional do Gama (HRG). no Ambulatario de
Giabetes. 2 verzes na semana, protocolo SUS. Para o GE estes receberdo a biomembrana esténl dervada
do latex natural (extraida da seringueira Hevea Brasiliensis) & o tratamento luminoso oriundo do
equipamento emissor de luz de leds na cor vermelha (= 636nm). Realizardo o protocolo de tratamento de
forma auténoma ou com auxilic de familiar, diariaments, de acordo com o que for estabelecido no projeto
pesquisa, na residéncia do participante. Este participants também recebera visitas de membros do projeto
de pesquiza 2 vezes por semana £m sua residéncia, com a presenga de um enfermsiro da equipe, & tera
que ir ao Hospital Regional do Gama (HRG), no Ambulatario de Diabetes, para avaliagdo da equipe de
salde de 15 em 15 dias. Troca do curativo a cada 24 horas. Protocolo HRAM Messe protocols o foco &
comparar qual comprimento de onda aplicado dentro da faixa de: = 450 £ 20nm 3 = 636 + 20nm) promaove
resultado no processo de cicatrizagdo. Ressaltamos que no ambiente desse ambulatério os critérios de
escolha desse protocolo foram: nimero de pacientes atendidos, perfil da equipe médica & de enfarmagem
(ja trabalham com fototerapia) & crientagdc da equipe do hospital. Guantidade de Participantes: 20
participantss de pesquisa. Grupo Controle (GC) — & participantes da pesquisa qus receberdo o5 curatives €
tratamento protocolo SUS, realizado pela equipe de salde especializada no Hozpital Regional da Asa Morte
HRAN), no Ambulatério de Diabstes, 2 vezes na semana. Grupo Experimental (GE1Y, GE2Am, GE3Az) -5
raricipantes para cada grupo, totalizando 15 participantes da pesquisa que receberdo a biomembrana & o
tratamento luminoso oriundo do equipamento emissor de luz de leds nas cores verde (200nm), amarelo
(580nm) & azul (470nm). Realizardo o protocole de tratamento de forma auténoma ou com auxilic de
familiar. diariamente. de acordo com o que for estabelecido no projeto pesquisa,. na residéncia do

participante. Este participante também recebera visitas de membros do projeto de
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pesquisa. com a presenca de um enfermeiro da equipe, 2 vezes por semana em sua residéncia e terd que ir
a0 Haspital Regional da Asa Norte (HRAN), no Ambulatério de Diabstes, para avaliago da equipe de salde
de 15 em 15 dias. Troca do curativo a cada 24 horas. Posicionamento do equipamento emissor de luz de
leds - posicionado sobre a biomemebrana de latex, por 35 minutos. Todas as dreas da ferida terdo que

receber a luz do led na referente ao seu grupo.

CRITERIOS DE INCLUSAD

Para serincluido no estufo do estudo. o participante deve atender acs seguintes critérios de inclusdo:

1. Sarmaicr que 18 anos & menor de 76 anos .

2 Ter historco de diabetes melitos tipo 1 ou 11

3. Apresentar lilcera (nica do tipo pé diabético do tipo A1 ou A2 na classificagdo da Universidade do Texas,
com indicagao de tratamento ambulatoral, sem infecgdo & sem indicagdo de desbridamento cirdrgico.

4. Histarco de llcera de pé diabético com mais de 6 semanas de duragio € menos de 12 meses.

& Mao possuir alergia ao latex;

& Nao possui autonomia por enfermidade ou deficigncia mental, sendo entdo ndo capaz de ter o necessano
discernimento para a compreensao do estudo realizado & do seu auvto-cuidado; & que ndo possam exprimir
sua vontade.

7. Possuir de telefone celular com capacidade para realizar fotografias & ter o aplicative WhatsApp.

CRITERIOS BE EXCLUSAD

3erd excluido qualquer participants que apresentar algum dos sequintes critérios:

1. Diabetes melitos descontrolado com He glicada =10 g/dl.

2 Uso imegular de medicagdo para a dosnga ou mesmao sem acompanhamento médico regular.

3. Evidéncias de osteomislite ou gangrena em qualquer extremidade;

4. Possuir lestes com exsudato excessive;

5 Sertabagista ativo, usudrio regular de bebidas alcodlicas efou drogas ilicitas:

& Outra doenga crénica que a crtério do investigador comprometa a participagdo no estudo.

7. Ser gestante, lactante ou mulheres em idade fértil sem contracepgdo adequada (o método contraceptivo
mais adequado & o seja decidido entre o médico do estudo & alo) participante);

8. Participagado em outro estudo clinico em periodo inferior a 1 anao (a0 menos qus justificado beneficio pelo
investigadar).
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Objetivo da Pesguisa:

OBJETIVOS) PRIMARIONS)

Realizar um estudo comparative na cicatrizagdo de dlceras diabéticas de membros inferiores com uso da
biomembrana derivada do latex natural {extraidc da seringusaira Hevea Brasiliensis) associado a um
equipamento emissor de luz de leds (diodo emissor de luz) no intervalo de

iy comprimento de onda de = 450 + 20nm 4 = 636 + 20nm; & no

iy comprimento de leds na cor vermelha (= 636 + 20nm ).

ORJETIVOS) SECUNDARIOE)

Okjetivos Especificos Os objetivos especificos desse estudo 580 o5 seguintes:

= Porcentagem de feridas que atingem o fechamento ao final de 90 dias de tratamento;

= Redugdo percentual da area da ferida nos grupos de tratamento ao final de B0 dias de tratamento
comparado ac momento basal;

= Comparagic da proliferagio celular de fibroblastos de cada dosagem dos intervalos de comprimento de
onda de =480 + 20nm, emy & = B36 £ 20nm, S00mY;

= Comparagao da redugdo percentual de drea da ferida para protocolo de comprimento de onda variado ao
protosolo na cor vermelha (= 836 + 20nm) — estudado anteriormente pelo grupo de pesquisa (desde 2013);
= Evolugdo de qualidade de vida comparativa entre os tratamentos propostos;

= fvaliagdo de sinals & sintomas de eventos adversos dos tratamentos propostos;

= Validagdo do protocolo de processamento de imagem desenvolvido em comparagdo com o padrac Image
JTW com o= dados colstados;

= Obter uma representagdo matematica do prooesso de cicatrizagdo por meio de téonicas de modelagem
com o5 dados coletados.

= &valiar a impedancia elétrica da pele cicatrizada através da leitura da resisténcia galvanica da pele (GRS).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Qs riscos deste estudo foram previaments avaliados € serdo acompanhados durants todo o ensaio clinico.
Foram considerados possivels desconfortos durante a aplicagdo da biomembrana, tais como: incémodo no
inicio da utilizagac, como ardéncia de grau leve; possibilidade das bordas da dlcera sofrerem maceragdo e a
lesdo poder s agravar devido a uma resposta alergénica a
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biomembrana. Além disso, & possivel que ocorram sintomas locais e transitdrios como: febre, cefaléia,
tonturas, que fazem porte do conjunto de eventos da resposta inflamatdnia na fase aguda. Outros rscos 580
a possibilidade de reagdes adversas provocadas pelo uso de doses de fototerapia continua durante um
longo pericdo, como fotosensibilidade com variados Fitzpatrick € hiperpigmentagdo local. Em relagdo acs
fiscos € desconfortos relacionados com oS exames de laboratério que serdo realizados durante o estudo,
sdo de perfuragdo para coleta de amostra de sangue. Para minimizar este incomodo o exame serd realizado
por pessoas capacitadas de laboratoric. Fara minimizar esses riscos, a5 doses serdo controladas, pois o
squipamento & automatico & fornece apenas a densidade adequada - com isso serd possivel minimizar a
ardénaia, reagdes do uso de doses de fototerapia, porém através acompanhaments rigoroso, pela
pesquisadora € equipe técnica designada. acs participantes da pesquisa — serd realizado. Outra agdc para
minimizar o desconforto € o treinamento do participante na aplicagdo do sistema. de forma a fornecer a
ompreensdo do Us0 & com isso minimizar & possibilidade de uso incorreto. Os participantes, ao aplicar o
sistema, devem fotografar a aplicagdo - para que a equipe possa avaliar o uso & identificar uso emadao. Mo
que se refere a maceragdo, serd restringida a aplicagde da terapia apenas nas dareas de interesse & a
biomembrana possui tamanhos variados, permitindo adequar a drea do participante ao passo que esta
(espera-se) va diminuindo. A biomembrana também pode ser recortada com facilidade de forma a permitir a
perfeita cobertura apenas da reqido lesionada. Para avaliagdo da resposta alergénica. serd realizada
previaments uma avaliagdo médica dos participantes, em especial no que s& refere & resposta biclégica da
dlergia. no ambulatario de feridas. Um teste de hiparsensibilidade ac latex, por maic da aplicagdo de uma
amastra 2.5 cm3 concentrada do ativo, serd aplicada na pele da regido do punhao e a resposta serd avaliada
depois de 30 minutos. Se o resultado for positivo, o participante ndo serd incluido no estudo e receberd o
tratamento para reversdo dessa reagdo provocada. Para os sintomas locals transitérios, o médico da equips
de pesquiza, em conjunto com a equipe do ambulatéric de feridas ira fornecer a medicagio necessdaria

controlar esses sintomas, porém sempre em consondncia com o perfil clinico do participante da pesquisa.

BENEFICIOS

O beneficio deste estudo em termos dirstos ao participants de pesquisa € que estes receberdo o5 curativos
realizados em casa. Receberdo informagdes sobre o controle da cicatrizagde, alimentagdo £ informagdes
que ajudam a controlar as doengas pré-existentes (hipertensdo e diabetes), e fatores que ajudam na

cicatrizagao de feridas. Se positivo o resultado, o provavel fechamento da
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ferida & o tratamento personalizado. Adicionalmente. uma vez que esse protocolo & realizado em domicilio,
& ndo ha deslocamento do participante a unidade basica de salde, elevando-se desta forma a satisfagdo &
comodidade do participante da pesquisa, além do comprometimento do mesmo a terapia, comoborando, o
que 5& esperd, para o sucesso dos resultados. Para socledade esse estudo. por encomenda (TC's), vem
auxiliar na geragdo de indicadores cientficos para auxiliar no processo de mudanga no protocolo £ diretrizes

detratamento para essa moléstia & incorporagdo no SUS via demanda intema do Ministério da Salide.

Co tarios & Consideragtes sobre a Pesqui

Trata-se de um estudo nacional & unicéntrico, prospectivo. randomizada, de 6 bragos: (1) GE3Az_HRAN:
Biomembrana Latex Matural & tratamento luminoso orundo do equipamento emissor de luz de leds nas
cores azul; (2) GE_HRG: Blomembrana Latex Matural £ trataments luminoso oriundo do equipamento
emissor de luz de leds nas cores vermelha; (3) GE1Y_HRAMN: Biomembrana Latex Matural & tratamento
luminaso ariundo do equipamento emissor de luz de leds nas cores verde; (4) GC_HRG: Curativos &
tratamento protocolo SUS: (5) GC_HRAM: Curativos & tratamento protocolo SUS & (8) GE2ZAm_HRAN:
Biomembrana Latex Matural & tratamento luminoso orunds do equipamento emissor de luz de leds nas
cores amarela. Envolve cardter académico, pois também serd realizado para obtengdo de titulo de pés-
graduagio. Patrocinador(es): CMPg & Ministério da Sadde. Mimero de participantes incluidos no Brasil: 80
Participardo as seguintes coparticipantes no Brasil: HOSPITAL REGIONAL DO GAMA & Hospital Regional
da Asa Morte — HRAN. Pravisdo de inicio do estudo: DR/D1/201%

Previsdo de encemamento do estudo: BR/OF/2020.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Wide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendagbes:
Vide campo "Caonclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequag 6es:

Andlise de respostas ao parecer pendente n® 3.174.326 emitido pela Conep em D203/2015:
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1. Quanto &z informagdes bdasicas do Projeto, referente ac arquivo
'PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO 1184180 postado na Plataforma Brasil em 08/10/2018,
=80 apresentadas as seguintes inadequagdes:

1.1. Na pagina 7 de 19, item “Critérios de exclusdc”, [&-5e: “7. Ser gestante, lactante ou mulheres em idade
1éril sem CONTRACEPCAD ADEQUADA" (Destaque nossa). Solicita-se esdarecer & datalhar os métodas
contraceptivos aceitos no estudo e adequagdo junto ao projeto detalhado.

RESFPOSTA: Para a versdo 2.0 do protocolo, o item 7 dos critérios de exclusds foi alterado para "Ser
gestante, lactants ou mulheres em idade fértil sem contracepgdc adequada (o método contraceptive mais
adequado & o seja decidido entre o medico do estudo & afo) participants)”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.2, Quanto & colsta de amostras bicldgicas:

1.2.1. Considerando que havera coleta de material biolégico (sangue). solicita-se esclarecer se havera
armazenameanto das amostras com formagdo de biorrepositério no Ambito do estudo. Caso haja formagdo
de biorrepositono, solicita-se adequagdo do protocolo de pesquisa conforme disposto na Resolugdo CNS n®
441 de 2011 & na Portaria M3 n® 2201 d= 2011, Cabe esclarecer que o tempo de armazenamento do
material ndc define a constituigdo de um blorrepositario, podendo variar desde alguns minutos até muitos
anos. O que. de fato, define a constituicao de um banco de material biolégico & a intengdc de coleta para
pesquisa cientifica. Assim, considera-se que todos os materiais biologicos coletados ao longo de uma
pesquiza constituem um bicmepositério.

RESPOSTA: Foi incluido o sequinte pardgrafo no item 3.3.1 Visita de Selecdo Randomizagdo da versdo 2.0
14/01/201% do Protocolo de Pesquisa: “Ao final da andlise das amostras bioldgicas coletadas € liberagdo do
laudo pelo laboratério responsavel, o material sera descartado conforme normas vigentes de argaos
técnicos compstentes, respeitando-se a confidencialidade & a autonomia do participante da pesquisa”.
Adicionalmente, esclarecemos que ndo haverd armazenamento de amostra com formagdo de biomepositaro
no estudo.

ANALISE: PENDENCIA NAD ATENDIDA. A nova versdo do arquive
"PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETD_1169160" permanece incorreta, pols informa que "Nao"
“Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco” (paging Y de 24). Reitera-se que o tempo de
armazenamsentc do material biclégive humano ndc define, exclusivaments, a constituigio de um

biorrepositéric, podendo variar desde alguns minutos até muitos anos. O que,
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de fato, define a constituigdc de um banco de material biologico & a intengdo de coleta para pesquisa
cientifica. Assim. consldera-se que todos o5 materiais biologicos coletados ao longo de uma pesquisa
constituem um biorrepositario. Portanto, no cadastro do protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil, o
questionamento "Havera retengao de amostras para armazenamento em banco?" aplica-se tanto a bicbanco
quantc a biorrepositério. Assim, uma vez que haverd colsta de material biclégico na pesquisa, esse campo
da Flataforma Brasil devera ser assinalado com a opgdo “SIM". Entdo. mesmo que o material biclogico
coletado para a pesquisa seja “descartado conforme normas vigentes de drgdos técnicos competentes,
respeitandc-se a confidencialidade & a autonomia do participants da pesquisa” (conforms informado pela
pesquisadora responsdvel em sua resposta & Conep), entende-se que o material biclégice ficara
armazenado antes de ser processado e, porisso, considera que ha formacgdo de biomepositario (ainda que
de cardter transitorio  de curta duragdc). Portanto, solicita-se que. além da retificagdo ja indicada quanto ac
cadastro do protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil, faz-se necessario apresentar o Regulamento do
Biomepositério - o detalhamento operacional & de infraestrutura, bem como as condigGes de armazenamento
do material, podem estar contidos no projeto de pesquisa ou em forma de declaragdo. PENDENCIA NAD
ATENDIDA.

RESFOSTA II: Conforme orientacdo recebida, a resposta referente 3 pergunta da pagina & "Outras
Informagdes" na Plataforma Brasil: ‘Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?”, foi
alterada para SIM. Além disso, estamos encaminhando uma declaragio relacionada aoc uso,
armazenamento e descarte do material biclégico. Ver “Declaragdo de uso armazenamanto & descarte de
material biclégica.

ANALISE II: Na declaragdo assinada pela pesquisadora responsdvel, em 11 de margo de 2018, lé-se: "0
periodo de amazenamento do material biclégico compreendido entre a coleta  a andlise da amostra segue
as orientagdes dos fornecedores dos kits. com o cuidado de manter garantidas sua integridade e
estabilidade. Em geral, elas 50 analisadas no mesmo dia da coleta e o excedente pode ficar armazenado
de dois a cinco dias. caso precise ser retestada. Apds estas avaliagdes, todas as amaostras biologicas
colstadas e excedentes serdo descartadas de forma apropriada. ndo havendo armazenamento de matenais
bicldgicos no estudo.”. Portanto, ndo houve apresentagdo do “detalhamento operacional & de infraestrutura”
conforme havia sido indicado. Mo entanto, considerando que no mesmo documents consta compromisso
com “Mio havera testes além daqueles descritos no protocolo € ndo serd colstada amostra adicional para
armazenamanto para testes complementares” e avaliando-se a relagdo beneficios vs. prejuizos potenciais
aos participantes de pesquisa, a Pendéncia pode ser considerada Atendida.
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1.2.2. Solicita-se, ainda, especificar por quanto tempo as amostras serdo armmazenadas (se for o casao) apds
otérmino do estudo € o destino das amostras apds o pericdo de armazenamento. Adicionalmente, se
houver intengdo de pesquisa futura com o material biclsgico, es=a informacic deve constar claramente do
TCLE {Resolugdo CNS n® 441 de 2011, item 2).

RESPO3TA: Seric coletadas amostras de sangue para fazer os seguintes exames laboratoriais:
hemaglobina glicada. hemograma completo, glicemia, ureia, creatinina, TGO, TGP, bioquimica, lipagrama,
glicemia de jgjum, creatinina, PCR & cutros, caso seja indicado pelo médico. Ao final da andlise do sangue &
da urina coletadas & liberagde do resultado pelo laboratério responsdvel, o material serd descartado
conforme normas vigentes de drgdos tecnicos competentes, respeitando a confidencialidade & a autonomia
dos participantes da pesquisa.

ANALISE: FENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto acs termos de consentimento livre & esclarecido, referentes acs arquives
"TCLE_HRAN_FS_2 Versao' & "TCLE_HRG_FS_2 Versaco' postados na Flataforma Brasil em 02/10/2018,
=40 apresentadas as seguintes inadequagdes:

21. Mo documento intitulade "TCLE_HRG_FS_2_Versac.docox', na pagina 2 de 11, [&-5e: "Sabemos que o
@) Senhor(a) possui vinculo com HRG no tratamento de sua(s) ferdas, porém caso for observado que o
protocolo de aplicado no HRAN (cores amarelafazulfverde) teve uma melhar resposta de cicatrizagdo (52
demonstrar eficaz) a pesquisadora garante que o produto que estamos estudando serd gratuitaments
aplicado a todos o5 paricipantes da pesquisa (grupo experimental & controle do HRG).". Por sua vez. no
documento intitulado "TCLE_HRAMN_FS_2_ Versao.docx'. na pagina 2 de 11, |&-se: "Sabemos que o (a)
Senhorfa) possui vinculo com HRAM no tratamento de sua(s) feridas, porém caso for observado que o
protocolo de aplicado no HRG (cor vermelha) teve uma melhor resposta de cicatrizagdo (se demonstrar
eficaz) a pesquisadora garante que o produto que estamos estudando serd gratuitamente aplicado a todos
o5 participantes da pesquisa (grupo experimental & contrale do HRAM).". Meste sentido, cabe ressaltar que,
conforme as diretrizes &ticas brasileiras, deve ser garantido o acesso gratuito € por tempo indeterminado
aos melhores métodos profilaticos. diagnosticos e terapé&uticos resultantes da pesquisa a todos os
rarticipantes ao final do estudo, por parte do patrocinador (Resolugda CNS n® 466 de 2012 itens 11L3.d).
Portanto, deve-se, necessariamente, assegurar a TODOS o5 participantes do estudo, independentements
do seu vinoulo (HRG ou HRAN) & do grupo ao qual pertencia (GRUPO
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EXPERIMENTAL E CONTROLE). o acesso gratuito ao melhor método identificado (membrana associada ao
laser que s& mostrar mais eficaz). apos concluida a sua participagdo no estudo, se houver beneficic para o
participante e indicagdo médica. Solicita-se adequagdo dos TCLEs & apresentagdo de declaragdo do
CoMmpromisso correspondente pela pesquisadora responsavel (Resclugdo CNS n® 466 de 2012, itens IlL2.n
elll.3.d).

RESPOSTA: As versdes 2.0 de 18/01/2018 dos TCLEs foram madificadas & fol acrescentado a seguinte
frase: *... a pesquisadara garante a todos os participantes da pesquisa o melhor método terapéutico
resultants da pesquisa ao final do estudo, de forma gratuita (grupo experimental & controle HRAN) por
tempo indeterminado. se houver beneficio para o participants & indicagdc médica. A Declaragds de
Compromisso foi apresentada.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

22 Na pdgina 2 de 11 do documento "TCLE_HRAM_F3_2 Versacdoox" l&-se "O objetivo deste estudo &
avaliar a agdo do adesivo dervado do latex natural (extraido da seringuaira) associado a um aparelhe que
emite |uz de leds na COR VERMELHA [destaque nosso] na cicatrizagdo de dlceras diabéticas de membros
inferiores (pés/pernas).". Considerando que esse TCLE serd utiizado no grupo de participantes que
receberd aplicagdo de luzes de leds nas cores verde ou amarela ou azul, solicita-se adequagdo da
informagdc de forma a corrigir o equivoco detectado na redagdo.

RESPOSTA: O TCLE versdo 2.0 18/01/2016 referente ao HRAN foi corrigido: O objetivo deste estudo &
avaliar a agdo do adesivo dervado do latex natural (extraido da seringueira) associado a um aparelho que
emite luz de leds nas cores verde ou amarela ou azul na cicatrizagio de Ulceras diabéticas de membros
infericres (pés/pemas).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Na pagina 3 de 11, item "procedimentos do estuda”, solicita-se informar quais exames £ andlises serdo
redlizados & suas respectivas finalidades no dmbito da pesquisa, assim como deve-se explicitar o diretto ao
aness0 aos resultados pelo participants de pesquisa, em linguagem clara & acessivel & compreensao leiga
Resclugdo CNS n® 466 de 2012, item IV 3.3 & Resclucio CNS n® 251 de 1897, item N1.2.0).

RESFPOSTA: Os exames & andlises foram complementados no item procedimentos de ambos TCLEs. Fai
incluido o seguinte pardagrafo: "Para verificar seu estado geral de sallde, serdo coletadas amostras de
sangue para fazer os seguintes exames laboratorais: hemoglobina glicada, hemograma completo, glicemia,

ureia, creatining, TGO, TGP, bicquimica, lipograma, glicemia de
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jgjum. creatinina, PCR e outros, caso seja indicado pelo médico. Ao final da anélise do sangue & da urina
coletadas & liberagdo do resultado pelo laboratorio responsavel, o material serd descartado conforme
normas vigentes de Srgios técnicos compstentes, respeitando a confidencialidade & a autonomia dos dados
coletados". Todos os exames realizados também terSo seus resultados compartilhados com o respectivo
pacients.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

24 Ma pagina 4 de 11, item "Orientagdes que devem ser sequidas durante o estudo”, [&-s56: "Antes de ser
aneito neste projeto de pesquisa. ofa) Senhor(a) ndo pode apresentar certas doengas & até mesmo usar
certas medicagdes.". Solicita-se citar no TCLE quais doengas & medicamentos comespondem aos critérios
de exclusdo para recrutamento dos participantes da pesquisa (Norma Operacional CHNS n® 001 de 2013,
tem 3.4.1.11 & Resolugdo CNS n* 466 de 2012, item ltem IV.3.a).

RESPO3TA: As doengas € medicamentos que excluiriam um individuo de participar do estudo foram
descritas em ambas as versdes dos TCLEs e foi incluide o seguinte paragrafo:

= O machucado do seu pé&/pema nao podera apresentar infecg8o. nem exsudato excessivo (extravasamento
de liquido inflamatorio), nem necessidade de remogdo do tecido morto & nem existir hd mais que 12 meses;
= N&o possuir deficiéncia mental, pois haverd necessidade de realizar os curativos em casa;

= Diabetes descontrolada com Hb glicada » 10 g/dl:

=Usoirreqular da medicagdc para controlar a diabstes;

= Nao ter um médico acompanhando sua diabstes regularments:

= Evidéncias de osteomislite (inflamagdo causada por infecgdo bacteriana ou fingica nos os508) ou
gangrena (doenga que provoca @ morte de uma reqidc do corpo):

= Serfumants ativo, usuans regular de bebidas alcodlicas efou drogas ilegais;

= Alguma doenga cronica, que a criténo méadico, possa comprometer sua salide se vooé participar do estudo;
= Estar gravida. lactante ou em idade fartil;

= Ter participado de outro estudo no perodo inferior a 1 ano.

ANALISE: FENDENCIA ATENDIDA.

25 MNa pagina 8 de 11 l&-s&: "Se em decoméncia deste estudo. ofa) Senhor{a) necessitar de assisténcia

medica, hospitalizagdo, exames clinicos efou outros tratamentos adicionais acs
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mencionados anteriormente”. O trecho citado esta inadequado, pois limita o tipo de assisténcia que sera
prestada ao paricipante de pesquisa (no caso especifico, assisténcia MEDICA). Dependendo do tipo de
dano, & possivel que o paricipants necessite de assisténcia de outros profissionais, como, por exemplo, das
dreas de Enfermagem. Fisicterapia. Psicologia, Mutrgde. Terapia Ocupacional, dentre cutras. Assim, solicita
58 que o termo "assisténcia médica" sgja substituido por "assisténcia integral' (Resclugdo CNS n® 466 de
012, itens 113.2, 11.2.0 e V.B).

RESPOSTA: O termo "assisténcia médica" foi substituido por "assisténcia integral®

ANALISE: PENBENCIA ATENDIDA.

2.6. Na pagina 8 de 11, item "Despesas & Pagamentos”, 1&-5&: "Entretanto. havera uma ajuda de custo para
opagamento de despesas de deslocamento & alimentagdo para que ofa) Senhor(a) & seu acompanhants
possam retomar nas consultas agendadas.”. Sempre que necessario, todos o5 gastos incorridos pelo
raricipants & seu acompanhante devem ser ressarcidos, ndo se incentivando a participagdo por meio de
‘ajuda de custo'. Assim sendo, solicita-se que a garantia de provimento material prévic ou ressarcimento
integral dos gastos decomentes da participagao no estudo, para os paricipantes & seus acompanhantes, se
necessaro. seja apresentada de modo claro e afimativo (Resclugdo CN3 n® 466 de 2012 itens 1118, 1121 &
.39}

RESFOSTA: O texto citado acima foi alterado para: “Entretanto, hawerd um ressarcimento integral dos
gastos que o senhor(a) & seu acompanhants tiveram com a participagdo no estude”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

27. Na pagina 8 de 11 |&-58: "Se ofa) Senhor{a) desistir de participar. podera receber outros tipos de
tratamento alternativos que serdo indicados pelo médico.". Sclicita-se citar o5 métodos terapéuticos
dtemativos existentes para trataments da condigdo clinica em questds (Resolugdo CNS n® 466 de 2012,
tem IV.4.a).

RESFPOSTA: O método terapéutico attemativo existents fol acrescentado nos dois TCLEs do estudo: Se ofa)
Senhor(a) desistir de participar, podera receber outros tipos de tratamento alternativos que serdo indicados
pelo médico, como por exemplo, o tratamento padrdo proposto pelo Ministéric da Salde (curativos
realizados semanalmente com alginato de calcio ou espuma prata).

ANALISE: FENDENCIA ATENDIDA.

28. N&o consta a garantia de prestagdo de assisténcia IMEDIATA, sem &nus de qualquer espécie ao

participante da pesquisa. em situagdes em que este dela necessite. Ressalta-se que & de
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responsabilidade do pesquisader. do patrocinador do estudo & das instituigSes participantes, a prestagdo de
assisténcia imediata & acompanhamento do participante da pesquisa, conforme item IL3.1 da Resolugdo
CM3 n® 486 de 2012, Solicita-se adequacdo.

RESPOSTA: Ac participar deste projeto de pesquisa, o5 pacientes estardo recebendo o tratamento padrao
para curativos do pé diabético conforme padronizado pelo Ministéric da Sadde. A hipbtese do presente
estudo, & ja evidenciada em estudos prévios. & que o tratamento com o equipamento teste seja mais eficaz
que o tratamento padrido recebido pelo brago controle, de forma que os pacientes estardo recebendo a
melhor assisténcia possivel para a lesdo do pé diabético ndo complicade por gangrena ou exsudacdo
excessiva. Os pacientes estardo sob acompanhamento da equipe de pesquisa com muito experencia no
tratamento de lesdes do pe diabatico & pravendo assisténcia imediata da melhar qualidade, sendo que a
inexisténcia de énus & todos os direitos dos pacientes estdo assegurados. Estas informagdes foram
disponibilizadas no protocolo do estudo 2 no termo de consentimento livre & esclarecido.

ANALISE: PENBENCIA ATENDIDA.

2.9 O TCLE & o documento no qual & explicitado o consentimenta livre & esclarecido do participante efou de
=2l responsdvel legal. de forma escrita, devendo conter todas as informagdes necessarias, em linguagem
dara & objstiva. de facil entendimento, para o mais completo esclarescimento sobre a pesquisa. Palavras e
expressdes como Caso ocoma a piora da lesao com COMPLICACOES NEUROPATICAS E ISQUEMICAS o
astudo serd interrompido” (destaque nosso) ndo 580 acessiveis ao individuo leigo. Solicita-se que seja
redlizada revisdo ortogréfica & de redagdo em toda a extensdo do documento, conforme as normas
gramaticais de Portugués, tornando, desta forma. o texto correto & mais claro, objetivo & de facil
entendimento (Resclugdo CNS n®* 466 de 2012, itens 1L.23 & IV 1.b).

RESFPOSTA: Os termos de dificil compreensdo ac participante foi explicada. conforme mostrada no
paragrafo: “Caso ocoma a piora da lesdo com complicagdes neuropdticas (certos nervos ndo funcionam
corretamente) € isquémicas (falta de fornecimento de sangus para um certo local)...”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA PARCIALMENTE. Foi realizada adequacdo apenas no ponto utilizado
para exemplificar a questdo. Ou seja. as novas versdes dos TCLEs continuam apresentando palavras e
axpressdes ndo acessivels ac leigo, como "maceragdo”, "penalizagdo”, “resposta alergénica”, findicadorss
dentificos”, "maoléstia”, entre outras. Permanece a necessidade de revisao INTEGRAL do documento.

RESPOSTA I: Foi realizada uma busca no TCLE & palavras e expressdes ndo acessiveis ac leigo
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foram substituidas conforme mostradas na tabela abaixo. gerando a versas 2.1 07/03/2016:

Wersdo 2.0 18/01/201% - Versdo 2.1 DF/03/2019

Informagdes gerais:

- Ulgeras diabéticas - Oloeras diabéticas (feridas)

- propésito - propésito (objetivo)

-"copia" - via

- penalizagdo - penalizagdo (nenhum prejuiza)

Okjetivo:

- Ulgera - dlcera (ferida)

- "no decomrer da” - durante a

-"noss0" curativo - curativo membrana de latex

Procedimentos do Estuda:

- multidisciplinar - multidisciplinar (profissionals de diversas areas)

- lesdo - lesdo (fernda)

Orientagdes que devem ser seguidas durante o estuda:

- Biabetes descontrolada com Hb glicada = 10 g/dl - Diabetes descontrolada com Hb glicada = 10 g/dl (este
valor serd verficado apés a realizagdo do exame de sangue)

- coletar exames - coletar sangue para exames

Gravidez & amamentagaco:

- Na mMenopausa - na menopausa (parou de menstruar)

- indicadores cientificos - novas alternativas

Riscos & Desconfortos:

- lesdo - ferida

- resposta alergénica - alergia

- &m consondncia com o perfil clinico dofda) Senhor(a). Em relagaoc acs riscos & desconfortos relacionados
com o5 exames de laboratorio que serdo realizados durante o estudo. 530 de perfuracdo para coleta — em
combinagdo com o estado de saldde do(da) Senhor(a). Em relagdo aos riscos & desconfortos relacionados
com o5 exames de laboratéric que serdo realizados durante o estudo, 580 de perfuragdo da sua veia para
coleta

RESPOSTA Il PENDENCIA ATENDIDA.

210. Na pagina 3 de 11 l&-ze: "Casc aceite participar deste estudo, o (a) Senhor(a) sera um dos B0

participantes incluidos nesta pesquiza.". Porém, em cutros documentos que compdem o protocolo
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(Projeto_Pesquisa_Detalhado_Final_WVersao_2 . doc &
PB_INFORMACOES BASICAS_DO_PROJETD_1164190.pdf), afima-se que serdo B0 participantes (“Total
de participantes de pequisa serd de 80 participantes — distribuidos em 20 participantes para protocolo HRAM
& B0 participantes para protocolo HRG". Sclicita-s& a apresentagdo dos esclarecimentos cabiveis & a devida
adequagdo.

RESFPOSTA: O equivoco foi esclarecido & o paragrafo ficou da seguinte forma: Caso aceite participar deste
estudo, o (2) Senhora) serd um dos 80 participantes incluidos nesta pesquisa (total de participantes de
pesquisa serd de 80 participantes — 60 participantes para protocolo HRG & 20 participantes para protocolo
HRAM).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.11. Ma pagina 4 de 11 |&-se: "Sera sugerido a utilizagdo um método contraceptivo durante todo o pericdo
do estudo, se necessdrio & INDICADOD POR SEU MEDBICO, que serd pago pela pesquisadora responsavel”
(destaque nosso). O TCLE deve assegurar que a escolha do melhor método contraceptivo seja uma decisdo
compartiihada entre o madico do estudo & alo) participante de pesquisa. Solicita-se adequagaa.
RESFPOSTA: Para que a decisdo do melhor método contraceptivo seja compartilhada entre participante e
médico, foi acrescentado o seguinte paragrafo: “A escolha do melhor método deve ser uma decisdo
compartilhada entre o médico do estudo & a parnicipante, que serd pago pela pesquisadora responsavel.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdao Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 & na Norma Operacional n* 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagidc do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovada.

Este paracer foi elaborado baseado nos d tos abaixo relacionados:
Tipo Documenta Arguivo Pastagem Autor Situagao
Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14032018 Aceito

Endaragn: SRENTY 741, Via W & Nertz - Cdifleie PO 7040, 3% andar

Balrto: Asa MNorte CEP: 70.718-04¢
UF: DF Munlelple: BRASILIA
Telefona: 51133155477 E-malls congpmisauda gov b
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Basicas do Projetc |ETO 1163190 pdf 2312:85 Aceito
TCLE f Termos de | TCLE_HRG _COMEP_D70320M G pdf 14032018 |Suelia de Siquaira Aceito
Azsentimento / 23:07:08  |Rodrigues Fleury
Justificativa de Rosa
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HRAN_COMEP_07 03201 9.pdf 14/032118 | Suslia de Siquaira Aceito
Azzentimento / 23:06:47  |Rodrigues Fleury
Justificativa de Rosa
Auséncia
DGeclaragdo de Declaracac uso_amazenamento_desc | 14/03201% [Suslia de Sigueira Aneito
Manuseic Material |arte_de maternal biologico.pdf 23:05:46  |Rodrigues Fleury
Biclégico / Rosa
Biorepositario /
Bickanco
Qutros Sequnda_Carta Resposta_Pendencia_ | 14032019 |Suelia de Siqueira Aceito
COMEF . pdf 2308116  |Rodrigues Fleury
Rosa
Projeto Detalhado /| Prejeto_Pesquisa_Detalhado_Final_CO | 210/01/201% |Suelia de Siqueira Aceito
Brochura NEPF . docx 17:22:30  |Rodrigues Fleury
Unvestigador Q5
Folha de Rosta Folha_Rosto Versao 2 pdf beMo2018 |Suelia de Sigueira Aoeito
15:38:22  |Rodrigues Fleury
Rosa
Situagdo do Parecer:
Aprovado
BRASILIA, 22 de Abril de 2016
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
{Coordenador{a})
Endaragn: SRENTY 741, Via W & Nertz - Cdifleie PO 7040, 3% andar
Balrre: Asa Norte CEP: 70.718-04¢
UF: DF Munlelple: BRASILIA
Telafone: §i1)3315-5877 E-mallr conepisauds gov.bo
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de
pesquisa: Ensaio clinico randomizado comparativo duplo cego aplicado em
ulceras diabéticas de membros inferiores utilizando associacdao de
biomembrana derivada do latex natural (Hevea Brasiliensis) e equipamento
emissor de luz de leds de comprimento de onda variado (A =450 * 20nm a
A = 636 * 20nm), sob a responsabilidade da pesquisadora Suélia de Siqueira
Rodrigues Fleury Rosa, da Universidade de Brasilia, Faculdade Gama.

Informacoes gerais

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado a participar de um estudo clinico
com uma nova tecnologia para tratamento de Ulceras diabéticas (feridas)
presente no seu pé/perna, um adesivo derivado do latex natural (extraido da
seringueira Hevea brasilienses) e um equipamento que emite luz de leds (diodo
emissor de luz) na cor vermelha. Pedimos que entenda detalhadamente todas
as etapas e, se concordar em participar do estudo, rubrique e assine duas vias
deste documento, uma das vias sera sua. A outra via deste documento sera
mantida pela pesquisadora responsavel para arquivo.

Este termo de consentimento ira explicar o proposito (objetivo), os
procedimentos, riscos, desconfortos, beneficios potenciais e os detalhes do
projeto de pesquisa. Também explicara suas responsabilidades e direitos como
participante da pesquisa. Por favor, dedique tempo para ler cuidadosamente as
informagdes descritas abaixo. E o (a) Senhor(a) deve levar uma via deste
documento para casa para pensar ou discutir com sua familia ou amigos antes
de tomar uma decisdo ou assina-lo.

O(a) Senhor(a) tem plena liberdade de se recusar a participar desse
estudo e que esta decis@do ndo acarretara em nenhuma penalizagdo (nenhum
prejuizo) no seu tratamento e com o atendimento no ambulatério de diabetes do
Hospital Regional da Asa Norte (HRAN). Além disso, a qualquer momento do
estudo o(a) Senhor(a) pode retirar 0 seu consentimento e esta decisdo nao
gerard nenhuma penalizagdo. Caso também ocorra que ao se retirar do estudo
o(a) Senhor(a) ndo queira mais contato com a equipe de pesquisa, isso sera
amplamente respeitado, sem nenhuma penalizagéo a sua relagéo de tratamento
no HRAN.

Também |Ihe asseguramos que seu nome ndo aparecerd, sendo mantido
0 mais rigoroso sigilo por meio da omissao total de quaisquer informagdes que
permitam identifica-lo(a). O seu prontuario sera utilizado para coletarmos seus
dados clinicos, sinais e imagens registrados sobre o seu histérico de salde.

Esse estudo estd ocorrendo em dois hospitais do Distrito Federal —
Hospital Regional do Gama (HRG) e Hospital Regional da Asa Norte — (HRAN),
pois € um estudo de comparagéao entre leds (dispositivo emissor de luz — igual a
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do controle remoto) com cor vermelha e leds com cor verde, amarela e azul.
Queremos saber qual ou quais possuem melhor resposta de cicatrizagao. Aqui
no HRAN iremos testar as cores verde ou amarela ou azul, como descrito em
detalhes a seguir, e no HRG testaremos, o0 mesmo protocolo descrito abaixo,
porém usando a cor vermelha. Sabemos que o (a) Senhor(a) possui vinculo com
HRAN no tratamento de sua(s) feridas, porém caso for observado que o
protocolo de aplicagdo no HRG (cor vermelha) teve uma melhor resposta de
cicatrizagdo (se demonstrar eficaz) a pesquisadora garante a todos os
participantes da pesquisa 0 melhor método terapéutico resultante da pesquisa
ao final do estudo, de forma gratuita (grupo experimental e controle) por tempo
indeterminado, se houver beneficio para o participante e indicagdo médica.

Obijetivo

O objetivo deste estudo é avaliar a agdo do adesivo derivado do latex
natural (extraido da seringueira) associado a um aparelho que emite luz de leds
nas cores verde ou amarela ou azul na cicatrizagdo de Ulceras diabéticas de
membros inferiores (pés/pernas). O adesivo derivado do latex natural é similar
ao curativo de ferida (de hidrocoléide) e equipamento de luz do led (verde, azul
e amarela) sendo esse é similar uma lanterna de led.

Serdo um total de 20 participantes de pesquisa do ambulatério de
diabetes do HRAN. Os grupos seréo 4:

1) Grupo Controle (GC) — 5 participantes da pesquisa que receberdo os
curativos e tratamento protocolo SUS, realizado pela equipe de salde
especializada no Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), no Ambulatério de
Diabetes, 2 vezes na semana.

2) Grupo Experimental (GE1V, GE2Am, GE3Az) — 5 participantes para
cada grupo, totalizando 15 participantes da pesquisa que receberdo a
biomembrana e o tratamento de luz de led que pode ser na cor verde ou na cor
amarela ou na cor azul.

Caso uma das propostas de tratamento tenha bons resultados e promova
o fechamento da ferida dos participantes que foram sorteados para grupo de
melhor resultado é garantida ao(a) Senhor(a) que todos os participantes do
demais grupos (que néo tiveram boa resposta), também recebam o tratamento
que melhor resposta apresentou. Esse acesso serd gratuito e por tempo
indeterminado, caso seja provado que o novo equipamento seja capaz de tratar
a sua Ulcera (ferida) causada pela diabetes.

O(A) Senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e
durante a pesquisa sobre uso do aparelho, do curativo e de todo processo de
aplicagao. O Grupo Controle também recebera orientagdes para melhora do seu
tratamento.

Para o GE1V; GE2Am e o GE3Az a aplicagdo sera similar a de um
curativo para Ulceras diabéticas em membros inferiores (pernas/pé) - seguindo
0 mesmo protocolo, porém com outro tipo de curativo (led + curativo membrana
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de latex). Essa aplicagdo sera diaria com um tempo médio de 50 minutos para
limpeza, aplicagéo e protecdo da ferida. O senhor recebera visitas de pessoas
que fazem parte da equipe do projeto de pesquisa, com a presenca de um
enfermeiro da equipe, 2 vezes por semana em sua residéncia e tera que ir ao
Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), no Ambulatério de Diabetes, para
avaliagdo da equipe de saude de 15 em 15 dias. Troca do curativo a cada 24
horas. Posicionamento do equipamento emissor de luz de leds - posicionado
sobre a biomembrana de latex, por 35 minutos. Todas as areas da ferida terao
que receber a luz do led.

Procedimentos do Estudo

Os membros da equipe de pesquisa e médico que cuida de Senhor(a)
sabera qual o tratamento Senhor(a) esta utilizando. Por isso, durante a consulta
Senhor(a) deve falar sobre como sua ferida estd sendo tratada. A equipe de
pesquisa é multidisciplinar (profissionais de diversas areas) com profissionais da
saude, ciéncias humanas e ciéncias exatas. O médico do grupo de
pesquisa/equipe fara os exames, fara perguntas sobre seu estado geral, e sobre
o tipo de tratamento. Durante esta consulta, Senhor(a) também respondera um
questionario que avaliara sua qualidade de vida. O tempo estimado para o
preenchimento deste questionario é de 60 minutos. N3ao existe,
obrigatoriamente, um tempo pré-determinado para responder ao questionario:
sera respeitado o tempo de cada um para respondé-lo. Informamos que o (a)
Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o (a) Senhor(a). A participagéo é totalmente
voluntaria, ficando a critério do participante se ele deseja ou ndo continuar.

Outros profissionais da salde serdo designados para falar sobre o
tratamento, modo de uso, esclarecimentos de duvidas ou qualquer outro assunto
relacionado, acompanhados pelo médico da equipe de pesquisa. Caso aceite
participar deste estudo, o (a) Senhor(a) sera um dos 80 participantes incluidos
nesta pesquisa (total de participantes de pesquisa sera de 80 participantes — 60
participantes para protocolo HRG e 20 participantes para protocolo HRAN).

Apobs ser incluido em um dos grupos mencionados acima, um membro da
equipe do estudo fard um teste na sua pele do braco para verificarmos se possui
alergia ao latex. Um membro da equipe aplicara uma quantidade pequena como
uma colher de misturar café (2,5 cm?®) com liquido branco que ¢ o latex e iremos
acompanhar durante 30 minutos. Caso haja alguma resposta inadequada
imediatamente agdes de tratamento, controle e atendimento seréo realizados e
qualquer gastos referente ao tratamento sera de responsabilidade do
patrocinador do estudo. O (A) Senhor(a) ndo podera participar do estudo, pois
tem alergia a um dos matérias usados, o que impede sua participagdo. Caso o
Senhor(a) ndo tenha alergia ao latex, comprovada pelo teste acima, ou seja sua
pele ndo apresentando nenhuma vermelhiddo ou modificagao, o(a) Senhor(a)
podera ser incluido no estudo.
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Em seguida, um dos membros da equipe fara fotos da lesdo (de sua
ferida) que pode estar em seu pé e/ou perna para que o processo de cicatrizagao
seja acompanhado pelas pessoas que fardo a avaliagdo do tratamento. As
imagens por fotografia serao feitas duas vezes na semana e sao exclusivamente
da ferida, sem aparecer seu rosto. O(A) Senhor(a), ao aplicar o curativo, deve
fotografar com o celular a aplicagdo — para que a equipe possa avaliar o0 uso e
identificar se houver uso errado.

A dor que o(a) Senhor(a) sente também sera avaliada por meio de uma
escala, semelhante a uma régua, onde o(a) Senhor(a) marcara um ponto nesta
reta, tentando medir a quantidade da sua dor: quanto mais préxima de 0 (zero),
indicara menos dor e mais préxima de 10 (dez), indicara a pior dor sentida.

Para verificar seu estado geral de saude, serdo coletadas amostras de
sangue para fazer os seguintes exames laboratoriais: hemoglobina glicada,
hemograma completo, glicemia, ureia, creatinina, TGO, TGP, bioquimica,
lipograma, glicemia de jejum, creatinina, PCR e outros, caso seja indicado pelo
médico. Ao final da analise do sangue e da urina coletadas e liberagdo do
resultado pelo laboratério responsavel, o material serd descartado conforme
normas vigentes de 0Orgaos técnicos competentes, respeitando a
confidencialidade e a autonomia dos dados coletados.

Em seguida, serdo feitos os curativos de acordo com o grupo que o(a)
Senhor(a) foi sorteado. Durante este primeiro curativo, serdo dadas explicagdes
para que nos proximos dias, Senhor(a) consiga fazer sozinho ou ajuda de um
familiar em sua prépria residéncia, se for de um dos grupos GE1V; GE2Am e o
GE3Az.

Durante os préximos 90 dias, o(a) Senhor(a) devera comparecer
ambulatério semanalmente para avaliagédo da ferida e realizagdo de novos
curativos pela equipe de enfermagem do estudo, se for do grupo GC.

Para o participante do grupo GE1V ou do grupo GE2Am e ou do grupo
GE3Az as visitas serdo na casa do Senhor(a) e em toda visita recebera um kit
com todo o material necessario para a realizagao do curativo na sua residéncia.
Caso falte qualquer material o(a) Senhor(a) devera nos avisar e prontamente nés
providenciaremos.

No primeiro dia do estudo, a consulta serd mais longa e tem previsao de
duracéo de 2 a 4 horas. Os retornos que fard semanalmente para troca do
curativo terdo uma duragdo menor, estimada em uma hora.

Atencao: Senhor(a) podera fazer parte de apenas um dos grupos citados acima,
onde ndo temos a certeza que o tratamento do grupo que Senhor(a) fara parte
de fato podera tratar a lesdo (ferida) da sua perna/pé. Caso o produto
investigacional tenha se mostrado benéfico asseguramos o fornecimento do
produto pelo tempo que se fizer necessario.

Orientacoes que devem ser seguidas durante o estudo
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O(A) Senhor(a) deve informar a pesquisadora responsavel/equipe do
estudo sobre todas as doengas atuais e passadas e sobre todos os
medicamentos que Senhor(a) estd usando, incluindo medicamentos sob
prescricdo médica e medicamentos isentos de prescri¢ao.

Todos os requisitos do projeto de pesquisa serdo explicados ao(a)
Senhor(a) pela pesquisadora responsavel/médico. Antes de ser aceito neste
projeto de pesquisa, o(a) Senhor(a) ndo pode apresentar certas doencas e até
mesmo usar certas medicagdes, tais como:

e O machucado do seu pé/perna nao podera apresentar infecgdo, nem
exsudato excessivo (extravasamento de liquido inflamatério), nem
necessidade de remogéao do tecido morto e nem existir mais que 12 meses;

e Nao possuir deficiéncia mental, pois havera necessidade de realizar os
curativos em si mesmos;

e Diabetes descontrolada com Hb glicada > 10 g/dl (este valor sera verificado
apos a realizagdo do exame de sangue)

e Uso irregular da medicagao para controlar a Diabetes

e Nao ter um médico acompanhando sua Diabetes regularmente

e Evidéncias de osteomielite (inflamagéo causada por infecgao bacteriana ou
fungica nos 0ssos) ou gangrena (doenca que provoca a morte de uma regiéo
do corpo)

e Ser fumante ativo, usuario regular de bebidas alcodlicas e/ou drogas ilegais

e Alguma doenga cronica, que a critério médico, possa comprometer sua
saude se vocé participar do estudo

e Estar gravida, lactante ou em idade fértil

e Ter participado de outro estudo no periodo inferior a 1 ano.

O(A) Senhor(a) ndo pode ter participado em qualquer outro projeto de
pesquisa clinica em periodo inferior ha 1 ano (a menos que justificado beneficio
pela pesquisadora responsavel). Também nao podera participar de outro estudo
clinico durante sua participagao neste estudo.

Para as mulheres: Solicita-se que informe a pesquisadora se a Senhora estiver
gravida ou amamentando. Sera sugerido a utilizagdo um método contraceptivo
durante todo o periodo do estudo. A escolha do melhor método deve ser uma
decisdo compartilhada entre o médico do estudo e a participante, que sera pago
pela pesquisadora responsavel.

Comparecer no HRAN para os curativos, as consultas ou coletar sangue
para exames nos dias e horarios agendados. Comunicar alguém da equipe da
pesquisa caso nao queira mais participar do estudo ou ndo possa comparecer a
uma visita agendada.
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O(A) Senhor(a) tem que contatar alguém da equipe do estudo se por
qualquer motivo o(a) Senhor(a) ndo for capaz de realizar o curativo sozinho em
sua residéncia, como sera orientado.

O(A) Senhor(a) devera informar a pesquisadora responsavel/equipe do
estudo sobre quaisquer novas medicagbes ou quaisquer terapias nao
medicamentosas significativas (incluindo fisioterapia e transfusées de sangue)
administradas apds o inicio do tratamento do projeto de pesquisa. Fazer uso
somente de medicamento ou tratamento que foi orientado pelo seu médico.

Suas perguntas deverao ser respondidas antes de tomar a decisdo de
participar do projeto de pesquisa. Antes de iniciar qualquer procedimento do
projeto de pesquisa, o(a) Senhor(a) devera ler, entender e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Gravidez e amamentacao

Caso a Senhora seja uma candidata a participar do estudo do (sexo
feminino) que ainda ndo estd na menopausa (parou de menstruar), a Senhora
afirma nédo estar gravida ou amamentando e se compromete a nao engravidar
durante o periodo do estudo. Caso ocorra uma gravidez durante o estudo, a
Senhora devera informar imediatamente o médico ou a equipe do estudo. Nesse
caso, a participante gravida devera deixar de usar o tratamento, pois ndo ha
muita informagéao a respeito dos efeitos do adesivo derivado do latex natural ou
da luz do led na gravidez ou na capacidade de reproducédo da mulher.

Caso a Senhora engravide durante o estudo, tera direito gratuito (pago
pela pesquisadora) a acompanhamento e assisténcia da gravidez e da crianga,
até que se tenha certeza de que o tratamento ndo causou nenhum maleficio. Se
estiver amamentando, a Senhora também nao podera participar deste estudo,
uma vez que nao se tem muita informagao se o tratamento pode causar algum
efeito no leite materno.

Entretanto, para mulheres que se declarem expressamente isentas de
risco de gravidez, estas poderao participar da pesquisa sem o uso obrigatério de
contraceptivos, sendo responsabilidade do pesquisador e do médico do estudo
certificar-se desta condigao.

Beneficios

Os beneficios de sua participagéo neste estudo serdo os de utilizar uma
nova tecnologia que podera ajudar na cicatrizagido de feridas no seu pé/perna.
O (A) Senhor(a) recebera informagdes sobre o controle da cicatrizagéo,
alimentacédo e informagdes que ajudam a controlar as doengas pré-existentes
(hipertensao e diabetes), e fatores que ajudam na cicatrizagdo de feridas. Se
positivo o resultado, o provavel fechamento da ferida e o tratamento
personalizado. Adicionalmente, uma vez que esse protocolo é realizado em
domicilio, e ndo ha deslocamento do Senhor(a) a unidade basica de salde,
elevando-se desta forma a sua satisfagdo e comodidade.
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Para sociedade esse estudo, vem auxiliar na geragdo de novas
alternativas para auxiliar no processo de mudanga no protocolo e diretrizes de
tratamento para essa moléstia e incorporagdo no SUS via demanda interna do
Ministério da Saide. A busca por novos métodos de curativos para o tratamento
de feridas de longa duragdo é justificada com relagdo aos métodos para o
tratamento, até o momento ndo se conseguiu um processo ideal. Esta pesquisa
que o(a) Senhor(a) esta participando traz a possibilidade de gerar um novo
método que realize algo ainda nao obtido com estes materiais de curativos
associados a luz de leds.

Riscos e Desconfortos

O(A) Senhor(a) corre risco de ndo conseguir que a sua ferida seja
cicatrizada devido ao uso do aparelho emissor de luz de leds, apenas se o
tratamento nao produzir efeitos. Caso ocorra reagao alérgica, o participante sera
encaminhado para avaliagdo no ambulatério de feridas para avaliagao da alergia.
Caso ocorra a piora da lesdo com complicagdes neuropaticas (certos nervos nao
funcionam corretamente) e isquémicas (falta de fornecimento de sangue para
um certo local) o estudo sera interrompido e o(a) Senhor(a) sera encaminhado e
acompanhado pela pesquisadora ao hospital, com os custos arcados pela
pesquisadora.

E importante salientar que o aparelho emissor de luz de leds possui
bateria para alimentacéo e é totalmente revestido e isolado, ndo possuindo risco
de possiveis choques ou incompatibilidade/interferéncia com a utilizagdo de
outros aparelhos eletrénicos simultaneamente, fato comprovado em testes
realizados em laboratério (compatibilidade eletromagnética e seguranga
elétrica).

O(A) Senhor(a) pode também sentir possiveis desconfortos durante a
aplicagao da biomembrana, tais como: incobmodo no inicio da utilizagdo, como
ardéncia de grau leve; possibilidade das bordas da Ulcera sofrerem maceragao
e a lesdo poder se agravar devido a uma resposta alergénica (alergia) a
biomembrana. Além disso, é possivel que ocorram sintomas locais e transitérios
como: febre, dor de cabeca, tonturas, que fazem porte do conjunto de eventos
da resposta inflamatéria na fase aguda. Outros riscos s@o a possibilidade de
reagOes adversas provocadas pelo uso de doses de fototerapia continua durante
um longo periodo, como fotosensibilidade (sensibilidade da pele a luz) e
hiperpigmentagéo (escurecimento) local. Outro risco é a borda da ferida ficar
mole e sensivel (maceracéo).

Para os sintomas locais transitérios, o médico que participa da equipe de
pesquisa, em conjunto com a equipe do ambulatério de feridas ird fornecer a
medicagdo necessdria para controlar esses sintomas, porém sempre em
combinagdo com o estado de saide do(da) Senhor(a). Em relagéo aos riscos e
desconfortos relacionados com os exames de laboratério que serdo realizados
durante o estudo, sdo de perfuragdo da sua veia para coleta de amostra de
sangue. Para minimizar este incomodo o exame sera realizado por pessoas
capacitadas de laboratério e todo resultado sera lhe comunicado.
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E importante que o(a) Senhor(a) comunique o médico e a equipe
responsavel pelo estudo sobre qualquer medicamento que Senhor(a) o(a) esteja
usando, principalmente aqueles medicamentos que n&o tenham sido indicados
pelo médico.

Embora alguns efeitos colaterais sejam mais faceis de serem previstos,
podem ocorrer outros efeitos imprevistos. Por isso, todos os efeitos colaterais
que Senhor(a) sentir devem ser comunicados ao médico. Muitos deles
desaparecem apos a interrupcao do medicamento, mas, se for necessario, eles
poderao ser contornados por meio de outros medicamentos a serem fornecidos
pelo médico, que acompanhara a evolugdo desses efeitos colaterais até serem
resolvidos.

Confidencialidade dos dados

A privacidade de quem participa de pesquisa é muito importante. Todas
as informagdes geradas e coletadas neste estudo serdo mantidas confidenciais.

Os resultados da pesquisa poderdo ser divulgados pelos pesquisadores,
que poderdo publica-los posteriormente, mas nao havera nenhum dado ou
qualquer informagé@o que possa identifica-lo. Serédo retiradas fotos das feridas
dos membros inferiores que estejam em tratamento, com periodicidade
quinzenal sem identifica-los. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarédo
sob a guarda da pesquisadora.

Em certas ocasides, um representante do patrocinador e autoridades
regulatérias (érgéos fiscalizadores de pesquisas) poderéo realizar analises dos
documentos e dados da pesquisa. Os registros médicos que podem identifica-lo
serdo mantidos em sigilo, conforme Resolugdo 466/2012. Exceto pelo nome
neste documento, que também é confidencial, o(a) Senhor(a) nédo sera
identificado por nimero de RG ou CPF, enderego, nimero de telefone ou
qualquer outro dado que o identifique diretamente nos registros do estudo que
forem revelados em publicacbes. Os dados que forem registrados nesta
pesquisa receberdo um cédigo numérico exclusivo que nao identificara o(a)
Senhor(a) de nenhuma forma. A identificacdo do cédigo serda guardada sob
responsabilidade do médico/equipe deste estudo.

Despesas e Pagamentos

O(A) Senhor(a) ndo recebera nenhum pagamento por participar do
estudo. Entretanto, havera um ressarcimento integral dos gastos que o senhor(a)
e seu acompanhante tiveram com a participagdo no estudo. O(A) Senhor(a)
também nao pagara nada para participar deste estudo. Todos os produtos
utilizados, os cuidados da equipe médica, bem como os exames a serem
realizados durante o estudo serdo custeados pelo patrocinador do estudo. A
pesquisadora assegura ao(a) Senhor(a) todas as condicbes de
acompanhamento, tratamento, assisténcia integral e orientagéo.

Assisténcia médica
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Se em decorréncia deste estudo, o(a) Senhor(a) necessitar de assisténcia
integral, hospitalizagé@o, exames clinicos e/ou outros tratamentos adicionais aos
mencionados anteriormente, todas as despesas decorrentes destes
procedimentos serdo ressarcidas (reembolsadas a Senhor(a)). A pesquisadora
garante indenizagdo por eventuais danos decorrentes da pesquisa. A
pesquisadora assegura ao(a) Senhor(a) recebera a assisténcia que for
adequada, de forma gratuita, pelo tempo que for necessario em caso de danos
decorrentes da pesquisa.
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Caso necessite de assisténcia emergencial, dirija-se ao Hospital Santa
Luzia, SHLS Conjunto E Lote 05 - Asa Sul, Brasilia - DF, Fone: 61-34456000;
CEP 70390-903 e néo havera nenhum custo ao participante.

Sobre sua participacao voluntaria no estudo e seu direito de recusar ou
desistir de participar

A deciséo de participar deste estudo é totalmente voluntaria. Uma vez que
o(a) Senhor(a) decidir entrar no estudo, o(a) Senhor(a) tera o direito de desistir
de participar a qualquer momento sem necessidade de justificar seus motivos. A
desisténcia nao afetara o tratamento ou a sua assisténcia apés o estudo ou no
futuro. Se o(a) Senhor(a) desistir de participar, podera receber outros tipos de
tratamento alternativos que seréo indicados pelo médico, como por exemplo, o
tratamento padrdo proposto pelo Ministério da Salde (curativos realizados
semanalmente com alginato de calcio ou espuma prata). Nesse caso, é solicitado
que o(a) Senhor(a) continue o contato com o médico para o fornecimento de
informagodes sobre o seu estado de saude.

Término do estudo

O(A) Senhor(a) podera deixar de receber o tratamento do estudo pelas
seguintes razdes:

e Seo(a) Senhor(a) for incluido no estudo sem que tenha preenchido todos os
critérios de incluséo;

e Se o médico julgar que os efeitos colaterais sdo muito perigosos para a
saude e trazem mais riscos do que os beneficios previstos;

e Se sua lesdo aumentar;

e Seo(a) Senhor(a) ndo cumprir com o que é proposto no estudo se recusando
a receber o tratamento ou a continuar com os exames de acompanhamento
necessarios para determinar a seguranca e a eficacia do produto;

e Se os dados iniciais do estudo ndo mostrarem beneficios significativos para
as participantes do estudo.

Sobre as informacoes deste estudo e contato

O(A) Senhor(a) tem o direito de receber informagdes sobre o andamento
e os resultados finais do estudo. Além disso, durante o estudo, o(a) Senhor(a)
podera receber informacdes que podem mudar sua decisdo em relacdo a
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participagdo no estudo. Todas as dividas surgidas, durante e apds a pesquisa,
serdo esclarecidas.
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Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relacdo a pesquisa, ou
qualquer questdo relacionada aos seus usos, ou necessidade de assisténcia
imediata, por favor telefone a cobrar a qualquer hora do dia ou noite ou contatar
pelo WhatsApp (WhatsApp Messenger € um aplicativo de mensagens que
permite trocar mensagens pelo celular sem pagar por SMS) para Suélia de
Siqueira Rodrigues Fleury Rosa nos fones 61-92934436; 61-93363636 ou fone
fixo 31078903.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O
CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungéo é defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas
com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br
ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de
13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na
Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro,
Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Além disso, como a Secretaria de Estado de Saude € coparticipante desta
pesquisa, este projeto também foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da SES/DF/FEPECS. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do participante de pesquisa também podem ser obtidas por meio do
telefone: (61) 3325-4940.Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da SES/DF. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidas através do telefone: (61) 3325-
4940 ou pelo enderego no Comité de Etica em Pesquisa/FEPECS-SES-DF
SMHN - Quadra-03 — Conjunto A Bloco 1 — Edificio FEPECS Brasilia-DF. CEP:
70710-907 pelo e-mail comitedeetica.secretaria@gmail.com ou no site
www.fepecs.edu.br.

Caso concorde em patrticipar, pedimos que assine este documento que foi

elaborado em duas vias, uma ficard com a pesquisadora responsavel e a outra
com o Senhor (a).

Nome da participante Data

Assinatura da participante
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Responsavel legal (se aplicavel) Data

Assinatura do responsavel legal (se aplicavel)

Nome da pesquisadora responséavel que explicou o TCLE Data

Assinatura da pesquisadora responsavel que explicou o
TCLE

Testemunha imparcial (se necessario):

Como testemunha imparcial, atesto que as informagdes contidas neste consentimento e qualquer outra
informagéo escrita foi devidamente explicada e aparentemente compreendida pelo participante ou seu
representante legal, que estes tiveram tempo suficiente para avaliar as informagdes, tiveram oportunidade
de tirar suas duvidas, e que o consentimento informado foi dado livremente pelo participante ou seu

representante legal.

/ /
Testemunha (nome e e, sem abreviagé Data
N° do RG
DDD Telefone
Assinatura da testemunha
Preencher somente quando o Participante nao for alfabetizado.
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TERMO DE AUTORIZAGAO DE IMAGEM E SoM DE Voz

Hm BioEngLab SAUDE COLETIVA
"

CEfUnB

TERMO DE AUTORIZAGAO PARA UTILIZAGAO DE IMAGEM E SOM DE VOZ
PARA FINS DE PESQUISA

Eu
utilizagao da minha imagem e som de voz, na qualidade de participante de pesquisa do projeto de

' , autorizo a

pesquisa intitulado “Ensaio clinico randomizado comparativo duplo cego aplicado em ulceras
diabéticas de membros inferiores utilizando associagao de biomembrana derivada do latex
natural (Hevea Brasiliensis) e equipamento emissor de luz de leds de comprimento de onda
variado (h = 450 £ 20nm a A = 636 £ 20nm)", sob responsabilidade da Profa. Dra. Suélia de
Siqueira Rodrigues Fleury vinculada ao Programa de Pos-Graduagéao em Engenharia Biomédica —
PPGEB, Faculdade Gama, Universidade de Brasilia.

Minha imagem e som de voz podem ser utilizadas apenas para analise por parte da equipe
de pesquisa, as imagens retiradas serdo unica e exclusivamente da regido da ferida, em certas
ocasides, um representante do patrocinador e autoridades regulatorias (érgaos fiscalizadores de
pesquisas) poderac realizar analises dado, os resultados poderdao ser divulgados pelos
pesquisadores, que poderdo publica-los posteriormente, mas nac havera nenhum dado ou
qualquer informagéo que possa identifica-lo.

Tenho ciéncia de que ndo havera divulgacdo da minha imagem e/ou som de voz por
qualguer meio de comunicac&o, sejam elas televisao, radio ou internet, exceto nas atividades

vinculadas a pesquisa explicitadas acima. Tenho ciéncia também de que a guarda e demais
procedimentos de seguranga com relagdo as imagens e ao som de voz sao de responsabilidade
da pesquisadora responsavel.

Deste modo, declaro gue autorizo, livre e espontaneamente, o uso para fins de pesquisa,
nos termos acima descritos, da minha imagem e som de voz.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com a pesquisadora responsavel
pela pesquisa e a outra com o(a) senhor(a).

Assinatura do (a) participante Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa
Pesquisador Responsavel

Brasilia, __ de de

"M
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