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RESUMO

Técnicas de fotoativacdo tecidual podem funcionar como alternativas terapéuticas
para otimizar a abordagem das feridas cutaneas em ambiente hospitalar e sdo de
grande valia para a reducédo do tempo de reparo. A Terapia Fotodinamica inviabiliza
células e microrganismos, por meio da combinac¢do de uma substancia fotoativa, luz
e oxigénio local. Pode funcionar como alternativa terapéutica para otimizar a
abordagem das feridas cutaneas, favorecendo a redugédo do tempo de reparo. A
presente investigacdo tem como objetivo avaliar a eficacia da terapia fotodinamica em
deiscéncia cirargica de pacientes internadas em uma maternidade publica na
Amazonia brasileira. Trata-se de um Ensaio Clinico Controlado Randomizado, duplo
cego, de abordagem quantitativa, cujos relatos de resultados foram descritos com
base no enunciado CONSORT 2010. Doze participantes que apresentaram
deiscéncias cirurgicas pos cesariana foram distribuidas aleatoriamente entre grupo 1
- TFD utilizando sobre as feridas azul de metileno 1% ativado por laser 660 nm
90J/cm2 e grupo 2 — AM, usando-se azul de metileno sem irradiacdo. O desfecho
avaliado foi o percentual de reducdo da area de deiscéncia cirdrgica. Quanto aos
resultados, o0 G1 — amTFD apresentou diferenca significativa entre as areas iniciais e
finais das lesdes (Wilcoxon p-valor=0,028), o que nao ocorreu em G2 —amC (Wilcoxon
p-valor=0,225). A comparacao dos percentuais de reducédo da deiscéncia entre os dois
tratamentos demonstra diferenca significativa (p-valor=0,001 teste t de Student) entre
0s grupos. A limitagdo do estudo foi a amostra de conveniéncia, que aponta para o
desenho de um ensaio clinico randomizado para avaliar a eficacia da Terapia
Fotodindmica para tratamento de deiscéncias cirlrgicas. Conclui-se que as
deiscéncias tratadas com a TFD apresentaram melhor evolucéo clinica comparada
com o controle. Sendo assim a TFD mediada por azul de metileno e laser vermelho
foi eficaz no reparo tecidual em deiscéncias cirdrgicas, nas condicdes experimentais
desse estudo.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia. Fotossensibilizadores. Cicatrizagao de feridas.



ABSTRACT

Tissue photoactivation techniques can work as therapeutic alternatives to optimize the
approach to skin wounds in a hospital environment and are of great value for reducing
repair time. Photodynamic Therapy makes cells and microorganisms unfeasible by
combining a photoactive substance, light and local oxygen. It can work as a therapeutic
alternative to optimize the approach to skin wounds, favoring the reduction of repair
time. This investigation aims to evaluate the effectiveness of photodynamic therapy in
surgical dehiscence of patients admitted to a public maternity hospital in the Brazilian
Amazon. This is a randomized controlled clinical trial, double blind, with a quantitative
approach, whose results reports were described based on the statement CONSORT
2010. Twelve participants who presented post-cesarean surgical dehiscences were
randomly distributed among group 1 - PDT using on the wounds methylene blue 1%
activated by laser 660 nm 90J / cm2 and group 2 - AM, using methylene blue without
irradiation. The outcome evaluated was the percentage of reduction in the area of
surgical dehiscence. As for the results, G1 - amTFD showed a significant difference
between the initial and final areas of the lesions (Wilcoxon p-value = 0.028), which did
not occur in G2 - amC (Wilcoxon p-value = 0.225). The comparison of the dehiscence
reduction percentages between the two treatments shows a significant difference (p-
value = 0.001 Student's t test) between the groups. The study's limitation was the
convenience sample, which points to the design of a randomized clinical trial to assess
the effectiveness of Photodynamic Therapy for the treatment of surgical dehiscences.
It is concluded that the dehiscences treated with PDT showed better clinical evolution
compared to the control. Thus, PDT mediated by methylene blue and red laser was
effective in tissue repair in surgical dehiscences, in the experimental conditions of this
study.

Keywords: Photochemotherapy. Photosensitizers. Wound healing.
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1 INTRODUCAO

A deiscéncia cirargica (DC) é uma separacdo parcial ou total das bordas da
ferida previamente aproximadas, devido a uma falha na cicatrizagdo adequada da
ferida. Esse cenario geralmente ocorre cinco a oito dias ap0s a cirurgia, quando a cura
ainda esta nos estagios iniciais (WALMING et al., 2017). Ressalta-se que todas as
feridas cicatrizam por intencdo primaria, secundaria ou terciaria, e varios fatores
podem atrasar essa cicatrizacdo, assim, o tratamento eficaz das feridas requer uma
identificacdo precisa e detalhada dos fatores especificos envolvidos nesse processo,
a fim de garantir a obtencédo de um resultado ideal (SPIRA et al., 2018).

De acordo com Gupta e colaboradores (2017) qualquer mudanga na via de
cicatrizacédo pode culminar em DC, ocasionada em grande parte por: infeccéo local,
deficiéncia da técnica cirargica, tensdo excessiva das bordas da ferida, processo
traumatico da ferida no pods-operatério, idade, desnutricdo, obesidade e
comprometimento imunoldgico. Ja Prates e colaboradores (2018) revelam que as
infeccbes do sitio cirdrgico sdo uma das principais infecgbes relacionadas a
assisténcia a saude no Brasil, ocupando a terceira posicao entre todas as infecces
em servicos de saude e compreendendo 14% a 16% daquelas encontradas em
pacientes hospitalizados.

Entre as DC mais corriqueiras, destacam-se aquelas proveniente das cirurgias
por parto cesareo devido a complexidade de seu tratamento esta intimamente ligada
a estrutura anatébmica envolvida no processo de cicatrizacdo (SAWADA et al., 2017).
As altas taxas de parto cirargico sdo questionadas e criticadas pela comunidade
cientifica do ambito da obstetricia por sua associacdo a eventos indesejaveis para a
mae e filho, como o nascimento de neonatos prematuros, de baixo peso, com
transtornos respiratérios e neurologicos e ainda pela alta incidéncia de infec¢des
maternas puerperais (NANDI et al., 2015).

Diversos tratamentos vém sendo desenvolvidos buscando incrementar as
terapias usuais para as feridas operatérias que tiveram complicacdes. A Terapia
Fotodinamica (TFD) surge como uma técnica promissora devido a capacidade de
causar morte de microrganismos pela associagdo entre uma fonte de luz com
comprimento de onda adequado, um fotossensibilizador (FS) e o oxigénio tecidual,
produzindo espécies reativas de oxigénio (EROs) altamente toxicas aos
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microrganismos, ocasionando reacdes locais de morte celular por apoptose, necrose
e/ou autofagia celular (Ql et al., 2019).

A técnica oferece inUmeras vantagens, destacando-se o amplo espectro de
acdo, eficacia sobre microrganismos resistentes a antibiéticos e menores efeitos
colaterais nocivos quando comparada a outros tratamentos (AL-ASMARI; MEREDDY;
SULTANBAWA, 2017). Nessa perspectiva, para o norteamento da pesquisa levou-se
em consideracdo a seguinte problematica: sendo o potencial de descontaminagéo
local da TFD conhecido, a terapia impacta clinicamente na reducéo da area das lesdes

em DC?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da Terapia Fotodinamica mediada por Azul de Metileno (AM)
como coadjuvante no processo de reparo a feridas de pacientes com deiscéncia de

ferida operatéria pos-cesarea.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Mensurar e comparar as areas iniciais e finais das lesdes tratadas e néo tratadas
com TFD;

- Caracterizar e correlacionar o perfil socioecondmico das participantes com os fatores
predisponentes para a ocorréncia de deiscéncia em ferida cirargica;

- Discutir caso clinico.



16

3 JUSTIFICATIVA

O interesse pelo estudo emergiu a partir da vivéncia assistencial hospitalar
onde foi possivel detectar a falta de técnicas alternativas eficazes para o tratamento
de lesdes decorrentes de DC, ressaltando a necessidade em se pesquisar novas
modalidades terapéuticas que agreguem beneficios na realizacdo dos curativos para
a melhora dos casos clinicos. E importante salientar a escassez de estudos

relacionados a terapias alternativas para o manejo de feridas.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 MECANISMO DE ACAO DA TERAPIA FOTODINAMICA

A TFD é uma técnica que vem sendo utilizada no tratamento de lesées em pele
€ mucosas com o objetivo de eliminar microrganismos. Sua acdo constitui-se da
interacdo de trés fatores: fonte de luz com comprimento de onda especifico, FS e
oxigénio (0O2) tecidual que estimulam uma reacdo fotofisica intracelular
(KELLESARIAN et al., 2017).

A figura 1 demonstra 0 mecanismo de acdo da TFD que ocorre quando ha a
interacdo de um FS (2) com luz em comprimento de onda especifico (1) e Oz tecidual
(3). A transferéncia de energia do FS ativado para o oxigénio disponivel resulta na
formacdo de espécies toxicas de oxigénio, conhecidas como oxigénio singleto e
radicais livres. Esses sd0 espécies quimicas altamente reativas (4) se unem a
membrana das bactérias e danificam proteinas, lipideos, acidos nucléicos e outros
componentes celulares microbianos (SCHAEFFER et al., 2019).

Figura 1 — Mecanismo de acéo da Terapia Fotodinamica

Fonte: MOURA; BRANDAO; BARCESSAT, 2018.

Ao receber fotons de luz, o FS passa do estado fundamental (So) para o estado
excitado singleto (S1) que se da quando um elétron € movido para uma orbital atbmica
de maior energia. Nesse momento, pode ocorrer a perda de energia por um processo
de aquecimento ou fluorescéncia, levando a transferéncia desta energia para a
molécula de O: tecidual que passara a um estado ainda mais excitado, denominado

de estado tripleto (T1). No estado T1, 0 FS pode transferir sua energia por um processo
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de fosforescéncia ou pela colisdo com outras moléculas, criando espécies
guimicamente reativas que podem desencadear dois tipos de reacao: reacao do tipo
| e reacao do tipo Il (BAPTISTA et al., 2017).

Na reacdo tipo I, o FS excitado reage com um ndmero de substratos organicos
ou solventes, ocorrendo reacdes de oxido-reducdo com biomoléculas e producéo de
EROs, como superoxido, radical hidroxila, dentre outros. Na reacéo tipo Il, o FS
excitado reage diretamente com o Og, transferindo energia para formar o Oz singleto
(S1) capaz de induzir vérias rea¢cdes com componentes celulares, levando a célula a
morte (AZEVEDO, 2019).

As reacdes do Tipo | e Il podem ocorrer simultaneamente e em razdo das
reacOes de transferéncia de energia serem mais rapidas do que as reacdes de
transferéncia de elétrons, 0 mecanismo tipo Il é geralmente favorecido nas reacdes
de fotoxidacdo. A extensdo de cada uma depende do tipo de FS usado, das
concentracdes de substrato e de oxigénio local (KWIATKOWSKI et al., 2018).

Schaeffer et al. (2019) relata que no mecanismo tipo |, ha formacao de produtos
oxidados e ocorrem em cerca de 5% da reacao. Nos outros 95%, ocorre 0 mecanismo
tipo I, mais desejavel e responsavel pela apoptose que, diferentemente da necrose,
nao provoca injuria aos tecidos adjacentes. Na apoptose, a célula tem morte
programada com encolhimento dessa e formacéo de vesiculas que sao fagocitadas
por macrofagos posteriormente. Como nao ha lise celular, ndo h4 extravasamento do
conteuddo citoplasmatico, evitando assim, leséo tecidual. Isso torna a PDT uma terapia

eficaz e segura.

4.2 FONTES DE LUZ

O termo luz refere-se a por¢cao do espectro eletromagnético que pode ser visto
a olho nu, compreendido no intervalo de comprimentos de onda que varia entre 400 e
700 nm. Sua utilizacdo como ferramenta para diagnostico e tratamento apresenta-se
crescente na area biomédica nos ultimos anos. Para ser utilizada na TFD, a fonte de
luz, dentre outras caracteristicas, deve possuir boa penetracdo tecidual e
comprimento de onda compativel com as bandas de absor¢édo fotdnica (RANCAN,
2017).

Simdes et al. (2018) relata que os processos de absor¢cdo sdo importantes

aliados nas aplicacdes terapéuticos em que a energia € o principal mecanismo que
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possibilita a producdo de efeitos fisicos ocasionados pela luz em meio biolégico.
Quando a molécula absorve luz, ela sai do seu estado fundamental e passa para um
estado excitado de energia. Por um fendbmeno chamado de converséo interna, o
elétron vai para o menor nivel do estado excitado. A partir desse ponto, a molécula
pode retornar para o seu estado fundamental emitindo luz com um comprimento de
onda diferente do absorvido, devido a um fendbmeno chamado de fluorescéncia. A
fluorescéncia é uma ferramenta éptica bastante utilizada no diagnostico e deteccao
de lesbes.

As fontes luminosas utilizadas para a TFD sao classificadas em dois grupos:
os lasers, utilizados para tratamento em diferentes meios ativos como o argénio,
corantes, vapores de metais, hélio-nebnio e; a luz emissoras de Diodo (LEDs) que
também despontam como uma alternativa fonte de ativacao viavel para tratamentos
(PRAZMO et al., 2016).

Neste sentido, o laser apresenta-se como uma boa opcéo de fonte de luz pelo
fato de produzir uma luz monocromética, coerente e colimada, tornando-o altamente
seletivo aos corantes, além de permitir que as doses de radiagdo sejam facilmente
calculadas e controladas sob a area irradiada (PUCELIK; ARNAUT; DABROWSKI,
2020).

4.3 FOTOSSENSIBILIZADORES

Um dos trés elementos cruciais da PDT, além da luz e do oxigénio, é a
presenca de FS (corantes) adequados para eficicia da técnica. Esses corantes sao
definidos como substancias capazes de absorver luz mediante sua irradiagdo em um
comprimento de onda especifico, desencadeando reacfes fotoquimicas e fotofisicas
capazes de inviabilizar microrganismos (KWIATKOWSKI et al., 2018).

Para a utilizacdo na TFD, os FS utilizados devem ser in6cuos as células do
hospedeiro, bem como permanecer ativado em tempo necessario para interagir com
as moléculas vizinhas, devendo também apresentar relacdo entre o poder de
absorcéo de luz e a sua conversdo em energia, além de precisar serem capazes de
produzir EROs. Dependendo de suas caracteristicas farmacolégicas, estes podem ser
administrados por duas vias distintas: endovenosa, especialmente nas aplicacdes
oncoldgicas; ou topica, cujo uso tem sido crescente, por se tratar de uma terapia ndo

invasiva e sem complicacdes sistémicas (SANTEZI et al., 2016).
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Atualmente ha um grande numero de FS utilizados, que podem ser divididos
em grandes grupos, diferenciando-se por sua estrutura quimica. Como exemplo: Os
FS de fenotiazina (azul de metileno e azul de toluidina); Os FS de ftalocianina
(aluminio ftalocianina dissulfonada, zinco catiénico ftalocianina, naftalocianina); As
porfirinas (Photofrin®) e seus precursores acido 5-aminolevulinico (ALA), Clorinas
(Foscan®); Xantenos (eritrosina); Monoterpenos (azuleno) (DIOGO et al., 2015).

O corante AM (figura 2) é um dos FS mais utilizados para TFD na modalidade
antimicrobiana topica por apresentar as seguintes caracteristicas: 1) estabilidade a
temperatura ambiente; 2) efeito fotossensivel somente na presenca de um
comprimento de onda especifico; 3) alta reatividade fotoquimica; 4) sua banda de
absorcdo ndo se sobrepde a banda de absorcdo de outras substancias no corpo,
incluindo corantes enddégenos, como melatonina, hemoglobina ou oxihemoglobina; 5)
citotoxicidade minima no escuro; 6) facil solubilidade nos tecidos do corpo; e 6) baixo
custo com facil disponibilidade (KWIATKOWSKI et al., 2018).

Figura 2 — Estrutura quimica do Azul de Metileno.

N

N

CH CH
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I * I

CH3 C| = CH3
Fonte: Péret-Almeida, 2005.

Estudo publicado por Theodoro et al. (2017) compara o efeito clinico da TFD
com dois antibiéticos (amoxicilina e metronidazol) utilizados no tratamento de lesdes
em cavidade oral. Os resultados do estudo demonstraram que a TFD apresentou
resultado equivalente aos da terapia medicamentosa, visto que ambas se mostraram
efetivas na melhora clinica dos casos, com a vantagem de que a TFD, na modalidade

utilizada, ndo ocasiona resisténcia antimicrobiana ou efeitos sistémicos indesejaveis.
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4.4 APLICABILIDADES DA TFD

O uso da TFD é preconizado para diversos tratamentos médicos, dentre eles o
tratamento de céncer, por ter a capacidade de produzir substancias tdxicas as células
tumorais, quando utilizadas doses letais de luz e FS, ocasionando a sua morte e
possibilitando, posteriormente, a sua substituicdo por tecido saudavel (MORDON et
al., 2015).

A TFD tem sido considerada uma importante terapia adicional para o
tratamento de feridas crénicas, acelerando o processo de cicatrizagado, apresentando
reducdo nas dimensdes das feridas e melhora o aspecto clinico, além de ser eficaz
para o alivio da dor (MOURA; BRANDAO; BARCESSAT, 2018).

Atualmente outras aplicac6es da TFD tém sido utilizadas na pratica clinica
como, por exemplo, sua utilizacdo no tratamento lesées cutaneas em pacientes com
linfoma de células T (VERKOUTEREN et al., 2017).

Asilian e Davami (2006) realizaram um ensaio clinico aleatorio e controlado por
placebo, que forneceu evidéncias acerca da efichcia da TFD no tratamento da
Leishmania Tegumentar. Sessenta pacientes com Leishmania Tegumentar,
confirmada por diagnadstico clinico e parasitologico, foram separados em 3 grupos com
diferentes tratamentos. O grupo 1 foi tratado com TFD uma vez por semana; 0 grupo
2 recebeu uma pomada contendo Paramomicina mais Cloreto de Metilbenzetdnio
duas vezes ao dia, e no grupo 3 foi utilizada uma pomada placebo com o0 mesmo
tempo de aplicacdo do grupo 2. Durante quatro semanas, 0S grupos receberam os
tratamentos descritos acima. Concluiu-se que a porcentagem de cura foi de 93,5%
nos pacientes do grupo 1; 41,2% do grupo 2 e 13,3% do grupo 3. Ao mesmo tempo,
100%, 64,7% e 20% das lesBes tiveram cura parasitolégica nos grupos 1, 2 e 3,
respectivamente.

Martins et al. (2017) realizou um estudo clinico que avaliou os efeitos de uma
Unica aplicagdo da TFD como tratamento adicional ao desbridamento e raspagem
radicular de pacientes com periodontia crénica grave. Participaram da pesquisa 20
pacientes, que sofreram dois tipos de intervencdes: a primeira, 0 grupo controle, o
tratamento convencional; a segunda foi adicionada a TFD, que associou a luz LED a
um FS de fenotiazina. Foi observado que, no grupo TFD, a profundidade de
sondagem, apos 90 dias, foi menor que no grupo controle, apresentando tambéem

menor quantidade de patdgenos periodontais.
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4.5 DEISCENCIAS CIRURGICAS

Em resposta ao ato cirdrgico, o organismo desencadeia 0 processo de
reparacdo tecidual composto por estagios interdependentes e simultaneos,
envolvendo fendmenos quimicos, fisicos e biologicos. Inumeros processos celulares
continuos contribuem para a restauracao da ferida, tais como a proliferacdo celular,
producédo e reorganizacao das fibras de colageno e epitelizacdo (FERREIRA, 2016).

Borges et al. (2016) relata que as feridas cirargicas tendem a regressao
espontanea e completa através de processos fisioldgicos. Colares et al. (2019)
classifica a cicatrizacdo das feridas por dois processos distintos: aquelas que
apresentam justaposi¢do de bordas cicatrizam por primeira intencdo e quando néo é
possivel aproximéa-las, a cicatrizagéo ocorre por segunda intencéo, sendo demandado
mais tempo para cicatrizacao, uma vez que existe mais espaco morto entre as bordas,
necessitando da grande formacao de tecido de granulacdo para o seu preenchimento
até que ocorra epitelizacao.

Neste sentido, a deiscéncia é considerada uma complicacdo grave na
cicatrizacdo das feridas operatorias, sendo descrita como a ruptura da sutura com
separacao das bordas. Pode ser classificada como parcial, com poucos centimetros,
ou completamente aberta, devido ao excesso de tensdo na ferida. Em incisdes
abdominais pode ocorrer a evisceracdo, considerada como evento gravissimo
(MARQUES et al., 2016).

Sendo assim, as deiscéncias de ferida operatéria demandam cuidados de
saude especificos ao paciente acometido, estando associados a um longo periodo de
internacdo e recuperagdo, além do aumento com gastos relacionados a
hospitalizagcdo, podendo agregar problemas psicossociais e incapacitantes e

ocasionar morte nos casos mais graves (SEIFFERT, 2019).
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se do Estudo Piloto de um Ensaio Clinico Controlado Randomizado,
duplo-cego, de abordagem quantitativa, exploratéria, experimental, com base no
Enunciado CONSORT (SCHULZ et al., 2010). Foi respeitada uma taxa de alocacao
de 1:1 e a randomizagé&o ocorreu para dois grupos paralelos distintos: TFD mediada
por azul de metileno (amTFD) e grupo controle mediado pelo azul de metileno (amC).
Ademais, também foi realizado um relato de caso clinico envolvendo a intervencéo
estudada.

O ensaio clinico randomizado é considerado o padrédo-ouro dentre os métodos
de investigacao utilizados em pesquisas clinicas, pois é o que produz evidencias mais
diretas e inequivocas para esclarecer uma possivel relacao de causa-efeito entre dois
eventos (PEREIRA, 2007). Ensaios bem planejados e conduzidos resultam em
intervencdes em saude mais confiaveis (MOHER et al., 2010).

Para Pereira (2007), o delineamento de um ensaio clinico randomizado
perpassa trés etapas: 1) selecdo dos participantes e randomizacéao, 2) intervencéo e

acompanhamento dos participantes e 3) verificacdo dos efeitos.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

As intervencdes do estudo foram realizadas a pacientes internadas no Hospital
da Mulher M&e Luzia (HMML) localizado na Av. FAB, n° 81, bairro central da cidade
de Macapa-AP. A coleta de dados ocorreu entre os meses de agosto e outubro de
20109.

O HMML é a unica maternidade publica do estado, sendo referéncia no
atendimento ginecoldgico, obstétrico e neonatal. Conta com estrutura composta por:
centro de parto normal, enfermarias de internagéo, centro cirargico, acolhimento com
classificacdo de risco, unidade de terapia intensiva obstétrica e neonatal, unidade de
cuidados intermediarios em neonatologia e banco de leite humano.

Dados fornecidos pelo Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME)
apontam que em 2018 foram registrados 33.100 atendimentos sendo 20.980

referentes a atendimentos de pacientes cuja permanéncia na unidade se deu em um
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tempo inferior a 24 horas, sem necessidade da geracdo de Autorizacdo para
Internacao Hospitalar (AIH) e; 12.120 atendimentos com assisténcia prolongada com
geracéo de AlH.

Do total de atendimentos, foram registrados 5.432 nascimentos por parto
normal e 3.808 procedimentos cirargicos classificados como: partos cesarianos
(2.530), procedimentos cirargicos ndo especificados (131), curetagens intrauterinas
(970) e, aspiracdo manual intrauterina (177). N&o consta nas estatisticas do hospital
0 numero de pacientes que receberam tratamento por complicagbes no pos-

operatorio.

5.3 PARTICIPANTES E CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

A populacédo do estudo foi composta por puérperas com feridas operatorias
pos-cesarea com DC de localizacao anatémica abdominal ou pélvica, internadas para
tratamento dessa condicdo clinica. Todas apresentavam idade maior ou igual a 18
anos e faziam uso de antibidticos conforme protocolo da instituicdo da saude. O
estudo foi realizado em uma maternidade publica localizada em Macapa, Amapa. A
coleta de dados ocorreu entre os meses de agosto e outubro de 2019, em sala
reservada. Todas as pacientes foram submetidas a anamnese, exame fisico lesional
para caracterizacao tecidual e avaliacdo de sua viabilidade para o estudo, bem como
analise de prontuario para coleta de informacgdes pertinentes ao caso.

Para néo ocorrer influéncia sobre a terapia investigada, excluiram-se pacientes
sabidamente diagnosticadas com patologias imunossupressoras como lapus
eritematoso sistémico (LES) e o diabetes mellitus (DM); pacientes que convivem com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), artrite reumatoide; pacientes obesas; lesdes que apresentaram indicagao para
desbridamento cirargico; lesbes que receberam tratamentos prévios com
desbridamento cirdrgico, enzimatico, autolitico ou mecanico; lesbes que apresentem
evisceracdo ou risco eminente de evisceracdo; e lesdes que apresentaram
proeminéncias 6sseas.

Além disso, as lesdes que atenderam aos critérios estabelecidos, mas que
possuiam tecido desvitalizado, receberam desbridamento mecanico com auxilio de

pincga cirargica e lamina de bisturi estéreis a fim da sua viabilizacédo para a pesquisa.
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Foram excluidas do estudo as lesdes que mesmo apds desbridamento mecanico néao
obtiveram condic@es clinicas adequadas para penetracdo do FS/luz e cicatrizacao.
Por tratar-se de um estudo piloto testando a viabilidade do protocolo de estudo,

a amostra foi obtida por conveniéncia.

5.4 INTERVENCOES

A etapa inicial da intervengao consistiu na limpeza das les6es utilizando
solucéo salina com concentracdo de 0,9% seguido do gotejamento do FS (Azul de
Metileno 0,01%, Phitoderme, Macap4, Brasil) em quantidade necesséria para cobrir
toda extenséo da leséo, sendo retirado seu excesso com auxilio de gaze estéril.

ApoOs o gotejamento do FS, aguardou-se um periodo de um minuto para uma
boa penetracdo nos tecidos. Para o grupo amTFD, procedeu-se com a irradiacdo do
laser vermelho Twin Flex MM Optics LTDA (Sao Carlos, SP, Brasil) (Figura 3). Os
pardmetros utilizados foram conforme protocolos dos estudos anteriores
(BARCESSAT et al., 2013; BARCESSAT; CORREA, 2017), onde o comprimento de
onda (A) foi de 660 nm, poténcia de 40mw, energia de 3,6J, densidade de energia de
90J/cm2, modo de irradiacdo pontual, Tempo de irradiacdo por ponto de 1,5 min e

densidade de poténcia de 1000 mW/cm2.
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Figura 3 — Irradiacdo de laser vermelho em ferida de DC em regido abdominal, com
gotejamento prévio de azul de metileno 1%. Macaié, AP, Brasil, 2021

_; \

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Jé as lesdes pertencentes ao amC receberam preparo, limpeza e gotejamento
do FS de igual maneira as lesbes alocadas no amTFD, no entanto, a ponta do laser
foi coberta com papel aluminio no momento da irradiacédo, impossibilitando a emisséo
dos feixes de luz e dessa forma n&o ocorria a TFD. Outrossim, o sinal sonoro do
equipamento esteve ativado para que a paciente ndo soubesse identificar a qual grupo
pertenceu e qual tratamento recebeu. Além disso, tanto as pacientes do grupo
amTFD, quanto as alocadas no grupo amC tiveram restricdo do campo visual (Figura
4), de modo que a paciente ndo pudesse visualizar a possivel emisséo da fonte de luz

pelo equipamento, garantindo o cegamento do estudo.
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Figura 4 — Restricdo de campo visual entre paciente e interventor. Macapa, AP,
Brasil, 2021.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Ao final da intervencdo, com irradiagdo de luz ou ndo, as lesdes receberam
igual cobertura conforme estabelecido em protocolo descrito no Quadro 1. A troca dos
curativos ocorreu a cada 24 horas ou quando saturado. As intervengfes ocorreram
durante sete dias para cada paciente, onde no dia um, dia trés e dia cinco era aplicado
a terapia conforme o grupo (amTFD ou amC), ja no sétimo dia era realizado a

avaliacéo da evolucao da leséo.

Quadro 1 — Protocolo de realizacdo de curativo. Macapé, AP, Brasil, 2021.
Luva estéril; Gaze estéril; Compressa Estéril; Soro Fisiolégico a 0.9%;

Material Fita microporada; Lamina de bisturi estéril; Pinca Dente de Rato; Cuba

redonda; Tesoura iris reta.

Tipo de cobertura Priméria (Umida com SF 0,9%) e secundaria (seca)

) Contribuir para a umidade da leséo, favorecer a formacédo de tecido de
Efeitos esperados ~
granulacao e absorver o exsudato.

1) Limpar a lesdo com soro fisiolégico 0,9%, preferencialmente morno,
L utilizando o método de irrigacdo em jato;

Etapas de realizagéo ) . ] ) o
2) Recobrir toda a superficie com a gaze umedecida ao leito da lesédo n&o

fazendo compresséo e atrito (cobertura primaria);




28

3) Realizar cobertura secundaria com chumaco de gaze ou compressa
seca;

4) Fixar curativo com fita microporada.

24 horas ou sempre que saturado. Quando apresentar pouco exsudato,
Periodo de troca a gaze devera ser umedecida duas a trés vezes ao dia, com SF0,9%,

sem a necessidade de troca de cobertura primdria, somente secundaria.

Fonte: adaptado de Brasil (2018).

Foi realizado registro fotografico das lesdes com camera digital profissional
Nikon B500 no primeiro e sétimo dia de tratamento para que fosse possivel descrever
e mensurar as lesdes. A area total (AT) das lesbes foram mensuradas pela
multiplicacdo da largura (Lar) e comprimento (Comp) previamente registradas por
fotos com o auxilio de paquimetro, de acordo com o seguinte célculo: Lar x Comp =
AT cm2. Sob posse da mensuracao das areas do inicio (AT1) e final (AT2) das feridas,
procedeu-se com o calculo do percentual de reducéo das lesbes, sendo este realizada

através de regra de trés simples.

5.5 DESFECHO AVALIADO

Para este estudo o desfecho investigado foi o percentual de reducéo de area
das lesdes tratadas com TFD ou tratadas somente com o FS(AM) sem ativacdo, no
tempo experimental de sete dias.

5.6 ALOCACAO E RANDOMIZACAO

Uma sequéncia aleatoria gerada pelo aplicativo Randomizer® foi usada e os
sujeitos foram randomizados e alocados nos grupos amTFD ou amC. Dentre os
envolvidos na pesquisa, houve um pesquisador responsavel exclusivamente pela
realizacdo da randomizacao do estudo que se deu a partir do sorteio de numeros
sequenciais aleatorios executados pelo aplicativo. Este profissional também foi o
responsavel em realizar aplicacdo do questionario socioecondmico e pela coleta de
dados nos prontuarios das pacientes.

Os numeros sorteados foram impressos e lacrados em envelope fosco e
armazenados em local seguro. Foi gerado um mapa de alocacdo contendo as

informagbes de cada lesédo/paciente e a este mapa somente o pesquisador
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responsavel teve acesso até o final da primeira fase de coleta da pesquisa. Somente
no inicio dos procedimentos que o pesquisador responsavel por manter o sigilo dos
nameros sequenciais revelou ao responsavel pela intervencdo a sequéncia
condicionada no envelope sendo, neste momento, informado o grupo no qual a

paciente/lesdo esteve alocada.

5.7 CEGAMENTO

O cegamento do estudo foi duplo, onde pacientes e pesquisadores foram
cegados em relacdo a atribuicdo do tratamento durante o estudo, com excec¢édo do
pesquisador capacitado para a aplicacdo da intervencao (TFD), no entanto, esse
profissional seguia o0 mesmo procedimento com individuos dos dois grupos e s6 no
momento de utilizar o laser que obtinha a revelacdo de qual grupo a paciente
pertencia. Apenas o pesquisador responsavel pela geracdo da sequéncia de alocacéo
randémica continha a informacdo da identificacdo alfanumérica da participante e,
assim, era ela que informava para o interventor, de acordo com o protocolo do estudo.

Vale ressaltar que um dos pesquisadores que recebeu o cegamento ficou
responsavel em realizar o desbridamento das feridas com tal indicacdo, garantindo
gque estas mantivessem predominancia de tecido de granulacdo ao inicio do
tratamento. Este também foi incumbido dos registros fotograficos, as mensuracées da
area de deiscéncia, gotejamento do FS e realizacdo dos curativos diarios. Tanto
pacientes quanto os pesquisadores utilizaram 6culos de protecao individual com filtro
de comprimentos de onda especificos para manter a integridade ocular.

Ao final de todas as etapas e depois que todos os dados ja haviam sido
coletados, o pesquisador responsavel pela alocacdo e randomizacao revelou as
correspondéncias corretas dos numeros aos grupos alocados, para que se

procedesse com a redacédo dos resultados.

5.8 ANALISE DOS DADOS

Sobre a andlise estatistica, os pressupostos de normalidade foram verificados
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar os grupos amTFD e amC
em relacdo as variaveis sociodemograficas na linha de base (baseline), foi utilizado o

teste do Qui-quadrado para variaveis categoricas. Para analisar as diferencas entre o
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percentual médio de reducdo da area de deiscéncia foi realizado o teste de Wilcoxon
(dados pareados) para a comparacao intragrupo da area inicial e apos os setes dias,
ja para verificar a diferenca no percentual de reducéo da area de lesdo entre 0s grupos
de tratamento (amTFD x amC) utilizou-se o teste t de Student (dados nao pareados).

Além disso, para medir a magnitude de efeito da intervencao, avaliou-se o
quanto a frequéncia do desfecho do grupo amTFD excede ao grupo controle, ou seja,
qual a incidéncia do desfecho atribuido a intervencéo, e paraisso utilizou-se a reducéo
de risco relativo (RRR), essa forma de medir o efeito € uma estimativa da propor¢ao
do risco basal que é removido pelo tratamento experimental.

O RRR Pode ser calculado da seguinte maneira: RRR=1 - RR (Risco Relativo).
O RR é o risco de eventos entre pacientes no grupo tratado, relativo ao risco nos
pacientes do grupo controle, ou seja, RR = [a/(at+b)] / [c/(c+d)], conforme tabela 1.
Essa medida nos informa a proporcdo do risco original que ainda esta presente

guando os pacientes recebem o tratamento experimental.

Tabela 1 — Analise 2x2 da populacao do estudo

Desfecho
Sim Nio Tortal
Exposicao Sim a b a+b
Naio C d c+d
a+cC b+d

Fonte: Traduzida de: SCHULZ, K. F. et al. (1995).

Neste estudo consideramos como estatisticamente significativo uma diferenca
estatistica menor que 5% (p-valor<0,05) com o intervalo de confianca de 95%. Os

dados foram analisados com o programa IBM SPSS Statistics, verséo 25.0.

5.9 ASPECTOS ETICOS

Com relacdo aos aspectos éticos, as pacientes selecionadas para o estudo
foram informadas sobre a TFD, sua aplicabilidade, indica¢cdes e inexisténcia de efeitos
colaterais. Para aguelas que concordaram em participar do estudo foi apresentado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para assinatura. Esta pesquisa

obedeceu aos preceitos éticos contidos na declaracdo de Helsink e esta aprovada
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pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amapéa (UNIFAP) sob

o parecer de numero 3.749.477.
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6 RESULTADOS

6.1 CASO CLINICO

A. P. M. F., 31 anos, hipertensa cronica, em unido estavel, 2 filhos, catdlica,
ensino médio completo, diarista, residente em casa propria de alvenaria localizada em
rua asfaltada, coleta de lixo regular, dejetos provenientes da casa despejados em
fosse negra. Deu entrada na admissdo do HMML por volta das 19h de 02/09/2019 no
8° dia de pdOs-operatorio de cesariana queixando-se de febre ndo aferida, dor em ferida
operatoria com localizacdo em regido pélvica, calafrios e drenagem de secrecao
purulenta com odor fétido por inciséo cirdrgica. Sinais vitais aferidos na classificacéo
de risco: Presséo arterial: 140x90 mmHg; saturacdo de oxigénio: 99%; frequéncia
cardiaca: 75 bpm; temperatura: 38,1 °C. Na avaliacdo inicial apresentava ferida
operatoria hiperemiada, com hematoma localizado em regido perincisional superior
tendo drenagem de secrecao piosanguinolenta em grande quantidade por inciséo
cirtrgica (dados extraidos do prontuario). Realizada internacédo imediata da paciente
com diagnostico médico estabelecido de infeccéo de ferida operatoéria (CID 10.086.0)
descrito na AlH.

Paciente realizou 7 consultas de pré-natal no ambulatério de alto risco (PNAR).
Dados obstétricos: G2 P1nAO. Exames realizados na data de Admissédo: 1)
Hemograma: Hemaécias: 3,3 milhdes/mm?3; Hemoglobina: 9,0 g/dL; Hematdcrito:
28,5%; Leucocitos: 19.000 / mm?3; Plaquetas: 215.000 / mm3. 2) Exame de Proteina C
Reativa: 9,45 mg/dL. 3) EAS (sedimentoscopia): células epiteliais frequentes; pidcitos:
14-15 p/c; heméacias incontaveis. 4) Testagem rapida: HIV 1/2: amostra ndo reagente;
HCV: amostra ndo reagente; HbSAg: amostra ndo reagente; Sifilis: amostra néo
reagente. Na data da admissao iniciou antibioticoterapia com 1g de Ampicilina de 6
em 6 horas endovenoso (Dor7) por falta de outras op¢des de antibibticos disponiveis
no hospital.

Dia 04/09/2019 paciente evoluiu com deiscéncia parcial de ferida operatoria
sendo encaminhada ao Centro Cirlrgico para drenagem de hematoma de parede
abdominal. Foi realizada reabordagem de ferida operatoria até o musculo reto
abdominal com colocacdo de dreno de penrose e sintese da aponeurose. Apos
procedimento cirargico foi prescrito nova antibioticoterapia com 500mg Metronidazol

(Dor7) + 80 mg de Gentamicina (Do/7), ambos endovenosos e prescritos para serem
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administrados de 8 em 8 horas. Decorrido 72 horas p0s cirurgia, ndo foi observado
melhora dos sinais flogisticos lesionais sendo ainda notado hiperemia porém com
drenagem de secrec¢do purulenta espessa em pouca quantidade e odor fétido.

Dia 08/09/2019 evoluiu para deiscéncia parcial progressiva de ferida operatéria
sendo feito troca da antibioticoterapia com nova prescricdo de 2g de Cefepime de 8
em 8 horas (Dor7) + 400 mg de Ciprofloxacino de 12 em 12 horas, ambos endovenosos.
Paciente segue realizando curativo com solugéo fisioldgica (SF) a [ ] de 0.9% para
limpeza + cobertura priméaria com gaze estéril umedecida com SF 0,9% + compressa
estéril seca e fita microporada para fixacdo, conforme rotina do setor de internacéo e
protocolo estabelecido pela Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do
hospital.

Dia 11/09/2019 lesdo (Figura 5) incluida no estudo com as seguintes
caracteristicas iniciais: lesdo medindo 17,0 x 4,9 cm (area total 87,5 cm?),
predominéancia de tecido de granulacdo com boa vascularizacéo e discreto pontos de
tecido desvitalizado, sem necessidade de remocédo por qualquer tipo de
desbridamento, odor fétido e cicatrizagéo por terceira intencéo, sem sinais flogisticos

aparentes.

Figura 5 — Lesao proveniente de deiscéncia cirurgica de ferida operatoria de pos
cesariana em seu 1° dia de tratamento medindo uma éarea total de 87,5
cm?. Macapa, AP, Brasil, 2021.

AREA TOTAL: 87,5 cm?

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Realizado tratamento com TFD mediada por azul de metileno e laser
vermelho, em 660nm, 90J/cm2, 1,5 minutos e decorrido periodo de 7 dias do inicio da
terapéutica (Figura 6), lesdo com 16,4 x 3,5 cm (&rea total de 57,7 cm?), apresentando
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predominéancia de tecido de granulagdo com boa vascularizacéo, sem odor, sem sinais
flogisticos e com reducéo de 34% de sua area total. Neste caso, identificou-se melhora
consideravel na ferida tratada com a TFD, o que pode ser evidenciada tanto pela
reducdo no volume quanto pela melhora das caracteristicas iniciais da leséo,
cessamento do odor e diminuicdo de tecido desvitalizado dos contornos das bordas

em relacdo ao leito da ferida, 0 que pode estar associada a acéo e efeito da TFD.

Figura 6 — Lesdo proveniente de deiscéncia cirargica de ferida operatoria de pos
cesariana em seu 7° dia de tratamento medindo uma éarea total de 57,7
~cm?. Macapa, AP, Brasil, 2021.

Fonte: Dados da pesqisa, 2021.

Ao término das coletas, as pacientes passaram a receber os cuidados e
intervencgdes pelos profissionais do HMML, sendo realizado nova avaliagdo da area
tratada ap6s 7 dias do término dos protocolos pelos profissionais envolvidos no
estudo. Ao realizar nova avaliacdo, decorrido os 7 dias de tratamento nas pacientes
de ambos os grupos do estudo, constatou-se dentre elas, 33,3% receberam alta
hospitalar, 16,7% realizaram processo de ressutura e permaneciam internadas
aguardando alta e 50% permaneciam internadas com quadro lesional estavel.
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6.2 ESTUDO PILOTO

A figura 7 apresenta o fluxograma segundo CONSORT (www.consort-
statement.org). A Tabela 2 contém caracteristicas basais do grupo intervencéo e do

grupo controle, com uma ferida de deiscéncia cirirgica em cada.

Figura 7 — Fluxograma da selecao e alocacao das participantes da pesquisa baseado
no enunciado CONSORT, 2010. Macapa, AP, Brasil, 2021.

Mulheres com DC
(n=12)

N&o elegiveis (n=0)

Randomizados (n = 12)

Intervencao (n = 6) Controle (n = 6)

Alocados
Nao completou o estudo N&o completou o estudo
(n=0) (n=10)
Analisados (n = 6) Analisados (n = 6)
CONSORT (2010).

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
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Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis sociodemograficas segundo o grupo de
tratamento. Macap@, AP, Brasil, 2021.

(Continua)
Variaveis Categoria Grupo amTFD Grupo amC p-valor*
n=6 % n=6 %

Idade 18-30 anos 5 16,7% 2 66,7% 0,079
>30 anos 1 83,3% 4 33,3%

Escolaridade Ensino Fundamental 1 16,7% 1 16,7% 1,000
Ensino Médio 4 66,7% 4 66,7%
Ingressou no Ens. 16,7% 16,7%
Superior

Estado Civil Solteiro 4 66,7% 3 50,0% 0,788
Unido estéavel 1 16,7% 1 16,7%
Casada 1 16,7% 2 33,3%

Doenca cronica Sim 0 0,0% 1 16,7% 0,296
N&o 6 100% 5 83,3%

Profisséo Desempregada 3 50,0% 4 66,7% 0,343
Emprego formal 0 0,0% 1 16,7%
Emprego informal 3 50,0% 1 16,7%

Filhos 1 filho 2 33,3% 4 66,7% 0,393
2 filhos 3 50,0% 2 33,3%
3filhos 1 16,7% 0 0,0%

Religido Catolica 3 50,0% 5 83,3% 0,105
Evangélica 3 50,0% 0 0,0%
Umbanda 0 0,0% 1 16,7

Possui casa prépria? Sim 4 66,7% 5 83,3% 0,505
N&o 2 33,3% 1 16,7

Reside em terra firme? Sim 3 50,0% 5 83,3% 0,221
N&o 3 50,0% 1 16,7%

Quantidade de diasem  6-8 dias 3 50,0% 4 66,7% 0,558

P6s-Operatorio 9-11 dias 3 50,0% 2 33,3%

*Teste qui-quadrado, HO:Pcc=Pce (igualdade de propor¢des entre os grupos) vs H1l:Pec # Pce
(diferenca de proporcdes entre 0s grupos)
Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

A tabela 3 apresenta os resultados do desfecho priméario, referentes a taxa de

reducado da area (cm?) de cada leséo, de acordo com o grupo de tratamento.
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Tabela 3 — Evolugdo da area das lesbes de acordo com o grupo de tratamento.
Macapa, AP, Brasil, 2021.

Extensdo em cm? nos periodos

Grupo Lesdo de tratamento Evolugézo Evolugdo em %
Inicio Final emcm
1 87,5 57,75 -23,75 -34%
2 2,52 2,25 -0,27 -10,7%
3 20 12 -8 -40%
amTFD (n=6)
4 5,33 3,87 -1,46 -27,4%
5 2,4 1,4 -1 -41,66%
6 8,84 4,48 -4,36 -49,32%
7 2,45 4,05 +1,6 +65,3%
8 5,04 4,8 -0,24 -4,8%
9 0,15 0,18 +0,03 +20%
amC (n=6)
10 0,72 0,72 0 0,0%
11 0,46 0,48 +0,02 +4,3%
12 4,56 5,46 +0,9 +19,7%

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Os resultados mostraram diferencas significativas entre as amostras nos dois
grupos experimentais, a tabela 3 evidencia que 100% das lesdes alocadas no grupo
amTFD apresentaram reducéo de sua area decorridos os 7 dias de tratamento. Dentre
as lesbes alocadas no amC, no mesmo tempo experimental, constatou-se que 16,6%
das lesdes apresentaram reducédo, 66,6% aumento e 16,6% mantiveram a area do
inicio do tratamento.

As feridas tratadas com a amTFD apresentam uma melhor evolucéo
comparada com as tratadas amC, visto que, todas apresentaram algum tipo de
reducdo, seja em sua largura ou comprimento.

Na tabela 4 encontram-se o0s valores da area total das lesGes das participantes

dos grupos amTFD e amC, nas avaliacdes iniciais e finais.
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Tabela 4 — Area da lesdo (em cm?), ao 7° dia de avaliagdo, segundo grupo de
tratamento. Macapa, AP, Brasil, 2021.

Grupo Estatistica - Avallagao . Cqmparq(;ao p valor
Inicial Final Inicio e final
Minimo 2,40 1,40
amTED qui_ana 7,08 4,17 ) o
(Experiment Mazqr_no 87,50 57,75 Reducéo média: 0.028*
al) [I\)/Iedlg 21,09 13,62 -33,7% ’
esvio
Padrio 13,54 8,95
Minimo 0,15 0,18
Mediana 1,58 2,38
amC Méximo 5,04 5,46 Reducédo média: 0 225+
(Controle) Média 2,23 2,61 +17,4% '
Desvio
Padrao 0.87 0,98
p-valor comparando os dois grupos 0,001**

*Teste Wilcoxon / **Teste t de Student
Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Observa-se reducéo significativa da area total das les6es no grupo amTFD, por
outro lado, o grupo amC apresenta aumento no percentual médio da area de lesédo
entre a avaliacdo no primeiro dia e apds sete dias de tratamentos, ou seja, 0 grupo
amTFD reduziu em média 33,7% da area das deiscéncias, ja no grupo amC ocorreu
um aumento médio de 17,4% da area das lesdes. Houve diferenca significativa entre
as reducdes promovidas pelos dois tratamentos (p-valor=0,001 do teste t de Student).

Ao se avaliar a taxa de reducdo da area das lesdes por grupos através do teste
de Wilcoxon, ao final do tratamento o grupo amC apresentou p valor=0,225 e o grupo
amTFD p valor= 0,028. Neste sentido, os dados obtidos sugerem que o tratamento
experimental com amTFD foi mais eficaz quando avaliado a area da lesdo por grupo
de estudo e quando comparados entre si (amTFD x amC). Por fim, enfatizamos que
nao houve danos ou efeitos indesejados em cada grupo estudado.

Para medir a magnitude da associagao (forca do efeito) entre a intervencédo e
o desfecho (quantas vezes a ocorréncia do desfecho € maior no grupo intervencao
em relacdo ao grupo controle) usaram-se medidas de associacao relativas. A tabela
5 mostra que, através da Reducdao de risco relativo (RRR), leva a diminuigédo da area
da lesé&o no grupo de pacientes que receberam o tratamento por TFD em relacéo ao

grupo que recebeu o controle é de 100%.
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Tabela 5 — Efeito da intervencéo dada pela frequéncia do desfecho (reducao da area
da lesdo). Macapa, AP, Brasil, 2021.
Diminuicdo da area da lesdo

GRUPO TOTAL RRR*
Sim Néo
TFD 6 0 6
Controle 1 5 6 100%
TOTAL 7 5 12

*Reducédo de Risco Relativo (RRR) = 1- RR
Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
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7 DISCUSSAO

Com os resultados obtidos, a TFD mostrou-se uma alternativa no tratamento
de DC, pois apresentou reducdo média da area de lesdo melhor do que o grupo
controle apenas com FS. O fato de todas as feridas tratadas com TFD mediada pelo
AM terem apresentado reducdo em sua area pode estar associado a reducéo
microbiana que decorre do processo de estresse oxidativo. Estudo anterior de Santos
et al. (2019) mostrou que o estresse oxidativo resultantes da TFD levou a formacéo
de EROs que interagem com moléculas organicas ocasionando a morte celular.

Além disso, ressalta-se que a penetragdo do FS no tecido pode ter
potencializado a reducado na area das lesdes tratadas com a TFD, onde no estudo de
Costa et al. (2017) o AM é classificado como um corante lipofilico e catiénico, sendo
capaz de permear membranas. Assim, nas feridas operatérias por ceséarea, cujo
apresentam predominancia de tecido vitalizado com boa vascularizacdo, 0 emprego
do FS na TFD contribuiu para a reducéo das lesdes promovendo maior geracao de
EROs. A literatura cientifica mostra que a rede vascular, epitélio e tecido conjuntivo
localizados nas bordas da ferida absorverem com efetividade o azul de metileno,
dessa forma, promove uma maior absorcdo da Iluz laser utlizada e,
consequentemente, maior efeito bioldgico (LINS et al., 2010).

Todavia, no grupo controle houve somente a aplicagcdo do corante FS azul de
metileno e verificou-se que nesse caso ndo ocorreu aceleragcéo da reparacao da ferida
operatoria, pelo contrario, ocorreu um aumento de 17% da area apds o sétimo dia.
Apesar de haver evidéncias sobre as diversas utilidades desse FS, como na
guimioterapia antimicrobiana e facilidade para reacdes de reducao de oxidacéo in situ
(WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2020), na presente investigacdo ele ndo apresentou
beneficios terapéuticos. Em cada lesdo, o corante foi utilizado apenas em trés
sessodes, 0 que poderia justificar o quadro apresentado, pois para Sperandio et al.
(2010) o corante FS tem afinidade por células de metabolismo acelerado, e se
aplicado constantemente, pode tornar-se mais incorporado pelas células que
desempenham seu papel na reparacgao, principalmente na fase final de cicatrizacgéo.

Com relacdo ao parametro do equipamento emissor de luz aplicado no
presente ensaio com a definicdo pelo comprimento de onda de 660 nm, teve como
embasamento na literatura e sugere que na TFD os comprimentos de onda proximos

de 660 nm penetram profundamente na pele, enquanto comprimentos de onda mais
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curtos ndo (MUSTAFA; JAAFAR, 2013). Assim, uma TFD usando um comprimento de
onda com maior rendimento associada a uma boa absorcdo do azul de metileno,
resultard em uma melhor producdo de EROs. Em consonancia, Nussbaum et al.
(2007) afirmam que sdo necessarios ajustes precisos dos parametros de irradiacéo
antes da terapia para fornecer o feixe ideal ao tecido alvo, a fim de obter efeitos
fisiol6gicos maximos.

Uma revisdo sistemética (NESI-REIS et al., 2018) demonstrou que a TFD
contribui de varias maneiras para o processo de cicatrizagdo de feridas: levando a
morte celular; reduzindo ou aumentando a inflamacéo; estimulando a proliferacédo de
fibroblastos e, consequentemente, de colageno e elastina; aumentando do fator de
crescimento transformador beta e metaloproteinases. Diante de todos esses efeitos
promotores de reparo tecidual, a TFD se mostrou biologicamente plausivel e viavel
para o tratamento de deiscéncias provenientes das incisées em cirurgias de parto
cesareo.

O tempo de resposta distinto em cada técnica para cada individuo € outro fator
que pode ser atribuido a diferenca encontrada na reducdo da area entre os dois
grupos, tendo em vista as peculiaridades enddgenas da terapia. Por fim, o potencial
da TFD em acelerar o processo de cicatrizacdo pode favorecer na reducao de custos
hospitalares, como é evidenciado em um estudo onde o procedimento de parto
cesareo gerou um custo 38% superior ao do parto vaginal, ou seja, o custo total
(procedimento e permanéncia em alojamento conjunto) permanece maior para a
cesariana, uma vez que o procedimento demanda uma maior permanéncia hospitalar
(ENTRINGER; PINTO; GOMES, 2019).

Este estudo piloto, embora com um pequeno numero de pacientes, foi
randomizado e com um grupo controle, obedecendo a metodologia de ensaios clinicos
para avaliar a eficacia e seguranca da utilizacdo da utilizacdo do TFD em DC. As
limitacdes do estudo foram a falta de registro adequado nas fontes secundarias de
coleta de dados (prontuarios) das pacientes, dificultando a extracdo de informacgdes
pertinentes aos casos, e devido ao pequeno tamanho da amostra outros estudos

serdo realizados para confirmacgéo da eficacia do TFD em lesdes cutaneas.
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8 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos, conclui-se que que as feridas tratadas
com a TFD apresentaram melhor evolucdo clinica com 33,7% de reducdo média
comparadas as feridas tratadas no grupo controle que apresentaram 17,4% de
aumento de area nas les6es. Sendo assim, a TFD destaca-se como uma terapéutica
promissora no reparo tecidual para deiscéncias cirargicas nas condi¢cbes
experimentais do estudo, apresentando indicios positivos no processo de cicatrizacao
e reparo tecidual para estes tipos de lesdes.

A caracterizacdo do perfil socioeconédmico das participantes conclui que a
amostra foi constituida por mulheres com média de idade de 24,2 anos, ensino médio
(66,7%), solteiras (58,3%), 2 filhos (41,7%), hipertensas (8,3%), desempregadas
(58,3%) com programas sociais do Governo Federal como principal fonte de renda,
residindo em casa propria em terra firme (66,7%). 58,3% das pacientes apresentaram
deiscéncia cirtrgica entre o 6° e o 8° dia de pés-operatorio e 41,7% entre 9° e o0 11°
dia.

As limitacdes do estudo foram a falta de registro adequado nas fontes
secundarias de coleta de dados (prontuérios) das pacientes, dificultando a extracao

de informacdes pertinentes aos casos.
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APENDICE

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(Resolucdo 466/2012 CNS/CONEP)

A Sra. esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa intitulado “DESCONTAMINACAO
FOTOQUIMICA E OTIMIZACAO TECIDUAL NO REPARO DE LESOES EM TECIDOS BIOLOGICOS: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO”. O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a eficacia da Terapia Fotodindmica como
coadjuvante no processo de reparo a feridas de pacientes com deiscéncia cirlrgica. Para realizar o estudo sera
necessario que a Sra. se disponibilize a participar da intervencao, previamente agendadas a sua conveniéncia.
Para a instituicdo e para sociedade, esta pesquisa servira como parametro para avaliar a eficacia das terapias
propostas na cicatrizacéo de feridas de deiscéncia cirdrgica em humanos. N&do ha riscos na sua participacéo
nesta pesquisa, em virtude das informacdes coletadas serem utilizadas unicamente com fins cientificos, sendo
garantidos o total sigilo e confidencialidade, através da assinatura deste termo, o0 qual a Sra. recebera uma cépia.

A Sra. terd o direito e a liberdade de negar-se a participar desta pesquisa total ou parcialmente ou dela
retirar-se a qualquer momento, sem que isto lhe traga qualquer prejuizo com relagdo ao seu atendimento nesta
instituicdo, de acordo com a Resolugdo CNS n°466/12 e complementares.

Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participacéo, estarei disponivel através do telefone: (96)
99909-2279. A senhora também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Amapa que fica localizada na Rodovia JK, s/n — Bairro Marco Zero do Equador -
Macapé/AP. Para obter informag8es sobre esta pesquisa e/ou sobre a sua participagdo pode entrar em contato
através dos telefones 4009-2804, 4009- 2805. Desde ja agradecemos!

Eu declaro que apés ter
sido esclarecida pelo pesquisador, lido o presente termo, e entendido tudo o que me foi explicado, concordo em
participar da Pesquisa intitulada “DESCONTAMINACAO FOTOQUIMICA E OTIMIZACAO TECIDUAL NO
REPARO DE LESOES EM TECIDOS BIOLOGICOS: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”.

Macapa, de de 2019.

José Pedro Gomes Moura (pesquisador) Assinatura do paciente
Universidade Federal do Amapé - UNIFAP
Cel: (96) 999092279
e-mail: pedromouraap@gmail.com

Caso o paciente esteja impossibilitado de assinar:

Eu , abaixo assinado, confirmo a leitura do
presente termo na integra para o(a) paciente , 0(a)
qual declarou na minha presenca a compreensao plena e aceitacdo em participar desta pesquisa, o qual utilizou
a sua impresséo digital (abaixo) para confirmar a participacao.

Testemunha n°1:

Testemunha n°2:

Polegar direito (caso néo assine
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ANEXO

ANEXO A — APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
AMAPA - UNIFAP %ﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOE D0 PROJETO DE PESOUESA

Titwio da Pesquisa: DESCONTAMINAGAD FOTOOUMICA E OTiM AD TECIDUAL WO REPARD DE
LESOES EM TECIDDS BIOLOGEIC0S: ENSAID CLINMICD RANDOMIZADO

Pesquisador: JOSE PEDRD GOMES MOURA

Aroa Temitica:

Yorsdn: 2

CAAE: IE5T 147194 00000008

Instituicio Propononte: Pro-Reilora de Pesguisa e Pos-Graduacia
Patrocinador Principal: Fimanciamento Proprio

DAD0S OO PARECER
Mimers do Parecer: 5.749.477

Apresontacdo do Projeto:

Confoeme o parecer amteriar

Objotivo da Pesquisa:

Confoeme o parecer amieriar

Avaliacdo dos Riscos o Beneficios:

Caonforme o parecer anieriar

Comentarios ¢ Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesguisa relevanie = exequieel

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio chrigatoria:
Termos de aoordo com a resolugbo 4662012 & H10G016
Rocomendagdes:

Sem recomendapies

Conclusdes ou Pendéncias o Lista do Inadequagdbes:
Sem pendéncias

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Erdansin: Fodoem bisiwlins Kubselchans da Oiraaina - Km 02

Baiera:  Baarrs Unfwirsckeds CEP: e B8

P AP Mesiciplo:  WACAPS

Talefone: (i 4000. 2055 Fis: [ES4000-J804 E-mmall:  rupiusilas br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO W

AMAPA - UNIFAP

ConSrioscis: do Farscar: 3 T40ETT

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Doosmento dguiva Postagem Aubor Sihsacao
Tiormartes Tascas | P8 T OMALOEE A T P | 06T Te Aoefio
do Projsio ROMETD 1423081 pdf 1415
_ﬂ_,:_um (ANLENG A pdl OB 12010 |FoeE PEDRG ACED

d:13:16  JGOMES BMOLIBRA
TCLE Jf Termos de | TCLE.doc OiM 12019 | sOSE PEDRG Aceiio
Aszerfmenta | 40710 | GOMES MOLIRA
Justificativa de
Austncia
Falha de Rosio AEE] MNADO, padf 1RDArA01e | MOSE PEDRD Aceiln
T E Ty L T R e
Brochura 334 | GOMES MOLUIRA
IrrvesSgador

Siwascan do Parscor:
forovado

Hecessita Apreciacio da CONEP:
Hio

MACARS, 06 de Derembro de 2014

Assinado por:
RAPHAELLE S0USA BORGES

| Goond enadior{a)]

Endaretn: Rodewn Jussalins Kubelcieck di Ofsira - Km 02

Bawrrn:  Bamre Unrserastecs CEP:  f G280
UF: &P Musicipia: WACLPA
Talefone: |08 4000.2605 Fiax: [0 I802 E-small: capfiusilag br
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