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RESUMO

As feridas cronicas, como a ulcera venosa e a ulcera diabética, representam desafios
significativos para a saude publica, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes
devido a dor crénica, a mobilidade reduzida e a estigmatizagéo social, além de impor
altos custos devido ao tratamento prolongado. Este trabalho teve como objetivo
produzir um curativo de hidrogel de alginato com extrato de caléndula e avaliar a sua
aplicacao clinica na cicatrizacdo de ulceras venosas e diabéticas. O curativo foi
produzido pela técnica de solvent casting, esterilizado por radiacdo gama e
caracterizado antes e apos a esterilizagao quanto a suas propriedades morfolégicas
por microscopia eletrénica de varredura (MEV), pH e grau de intumescimento. O
estudo clinico incluiu dois pacientes: uma paciente do sexo feminino com Uulcera
venosa no membro inferior e outro do sexo masculino com ulcera diabética. O estudo
foi realizado no ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Regional
de Ponta Grossa, Parana apds aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa da
UEPG. O estudo envolveu a aplicagao do curativo por seis semanas e a avaliagdo da
evolucdo da ulcera por meio do monitoramento da ferida, com medi¢cdes da area
usando o aplicativo “Imito measure” e pela analise histolégica apds o periodo de
tratamento. O hidrogel de alginato com o extrato de caléndula foi produzido sobre uma
gaze e os curativos foram embalados e esterilizados com sucesso, apresentando-se
como uma gaze impregnada de coloragdo amarela. A MEV demonstrou o
preenchimento das fibras da gaze pelo hidrogel, porém, mantendo regides porosas e
o aparecimento de pequenas alteragdes fisicas causadas pela esterilizacio,
possivelmente por despolimerizagao do alginato. O pH do curativo é de 6,3 e teve um
pequeno aumento de 6,4 com a esterilizacdo. O curativo apresentou alto grau de
intumescimento (600 %) com pequena redugédo para 500 % apds a esterilizagao,
provavelmente causada pela despolimerizagcédo do alginato. O estudo clinico mostrou
reducdo da area da ulcera venosa em aproximadamente 17,7% e 7,6% e da Ulcera
diabética em 35% e 17,5% na terceira e sexta semana de tratamento,
respectivamente. As imagens histolégicas mostraram areas de tecido de granulagao
em processo de regeneragao epidérmica, com deposicao de fibrina e infiltrado
inflamatdério em ambos os casos, sendo que na paciente com ulcera venosa observou-
se melhor reparacao tecidual com neovascularizagado. Dessa forma, conclui-se que o
hidrogel com extrato de caléndula desenvolvido apresenta caracteristicas fisico-
quimicas promissoras para uso como curativo, com potencial para tratamento de
feridas, contudo novos estudos devem ser realizados com um numero maior de
voluntarios e diferentes protocolos de tratamento, visando a cura da ferida.

Palavras-chave: Pé Diabético, Ulcera Venosa, Curativo, Calendula officinalis,
Esterilizac&do por radiagdo gama.



ABSTRACT

Chronic wounds, such as venous ulcers and diabetic ulcers, have significant
challenges to public health, compromising patients' quality of life due to chronic pain,
reduced mobility, and social stigmatization, in addition to imposing high costs due to
prolonged treatment. This study aimed to produce an alginate hydrogel dressing with
calendula extract and evaluate its clinical application in the healing of venous and
diabetic ulcers. The dressing was produced by the solvent casting technique, sterilized
by gamma radiation, and characterized before and after sterilization for its
morphological properties by scanning electron microscopy (SEM), pH, and degree of
swelling. The clinical study included two patients: a female patient with a venous ulcer
in the lower limb and a male patient with a diabetic ulcer. The study was conducted at
the Vascular Surgery Outpatient Clinic of the Regional University Hospital of Ponta
Grossa, Parana, after approval by the UEPG Research Ethics Committee. The study
involved applying the dressing for six weeks and evaluating the evolution of the ulcer
by monitoring the wound, with measurements of the area using the “Imito measure”
software and by histological analysis after the treatment period. The alginate hydrogel
with calendula extract was produced on gauze, and the dressings were successfully
packaged and sterilized, appearing as yellow-colored impregnated gauze. MEV
demonstrated that the hydrogel filled the gauze fibers, but porous regions have kept
appearing and also small physical changes caused by sterilization appeared, possibly
due to alginate depolymerization. The pH of the dressing is 6.3 and increased slightly
to 6.4 with sterilization. The dressing showed a high degree of swelling (600%) with a
slight reduction to 500% after sterilization, probably caused by alginate
depolymerization. The clinical study showed a reduction in the area of the venous ulcer
by approximately 17.7% and 7.6% and of the diabetic ulcer by 35% and 17.5% in the
third and sixth weeks of treatment, respectively. Histological images showed areas of
granulation tissue in the process of epidermal regeneration, with fibrin deposition and
inflammatory infiltrate in both cases, and in the patient with venous ulcer, better tissue
repair with neovascularization was observed. Thus, it is concluded that the developed
calendula extract hydrogel has promising physicochemical characteristics for use as a
dressing, with potential for wound treatment. However, further studies should be
conducted with a larger number of volunteers and different treatment protocols, aiming
at wound healing.

Keywords: Diabetic Foot, Venous Ulcer, Dressing, Calendula officinalis, Gamma
radiation sterilization.
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1 INTRODUGAO

As Ulceras de perna sao feridas na pele abaixo do nivel do joelho que
persistem por mais de seis semanas sem apresentar cicatrizagao apdés trés meses ou
mais (Abbade; Lastodria, 2006). As feridas cronicas nas extremidades n&o s&o um
diagndstico especifico, mas um sinal ou consequéncia de condigdes subjacentes. As
etiologias mais comuns incluem doengas venosas e arteriais e as neuropatias. Menos
frequentemente, as ulceras de perna podem resultar de doengas metabdlicas,
hematoldgicas ou infecciosas (Garcia et al., 2021a). Muitas destas feridas nao
cicatrizam, e se os danos nos tecidos ou infec¢gdes nao forem controlados, pode ser
necessaria a amputacdo do membro (Hicks Selvin, 2019).

Embora a apresentacdo macroscoépica, a historia clinica e a localizagao
anatbmica possam explicar a causa subjacente, a maioria das Ulceras apresenta
carateristicas histopatoldgicas distintas. As etiologias mais comuns sao insuficiéncia
venosa (responsavel por aproximadamente 43-85% dos casos), insuficiéncia arterial
(10-20%), diabetes mellitus (10-15%) e combinag¢des destas condigbes (10-15%). No
entanto, existem pelo menos 180 causas diferentes de ulceras de perna, incluindo
outras doengas vasculares, vasculites, doencas imunolégicas e infecciosas, tumores
malignos e doencas hematoldgicas (Hofmann et al., 2024).

As opgdes de tratamento de feridas incluem hidrocoldides, alginato,
desbridamento, terapia de pressdo negativa, medicamentos topicos, tratamentos
enzimaticos, compressao graduada, terapia com células estromais e oxigenoterapia
hiperbarica. No entanto, os custos elevados tornam estas op¢des muitas vezes
inacessiveis. O processo de cicatrizagao varia consoante ao estado de saude do
doente. Assim, a fase de cicatrizacdo e a presenca de infecdo séo fatores essenciais
a serem considerados na selegao de um curativo (Abbade; Lastéria, 2006; Masson-
Meyers et al., 2020).

O tratamento das Uulceras envolve o uso de curativos para aliviar o
desconforto, controlar o exsudado e promover a cicatrizagdo. A restauracdo da
estrutura dos tecidos lesionados € um processo complexo que envolve a migracao,
proliferacao, interacao e diferenciagao de multiplos tipos de células, tais como células
inflamatdrias, interacdes biomoleculares, sintese de componentes da matriz e uma

intrincada rede de sinalizagao (Masson-Meyers et al., 2020).
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A cicatrizacdo é um processo intrincado que envolve fases sequenciais e
especificas, essenciais para a regeneragao da pele. Criar condigbes para promover
uma cicatrizagao ideal que favorega esse processo € essencial (Wilkinson; Hardman,
2020). As condigdes ideais de cicatrizacao de feridas, no contexto da aplicagdo de um
curativo, incluem a manutengcédo de um ambiente umido para evitar a maceragao,
evitando a presenca de produtos toxicos, particulas ou fibras na estrutura do curativo,
minimizando frequéncia da troca para reduzir a dor e os custos associados, e manter
um pH ideal para o processo de cicatrizagao (Possa et al., 2024).

Dentre as opg¢des terapéuticas disponiveis, o hidrogel € um dos produtos mais
utilizados, principalmente os hidrocoldides a base de alginato, um polissacarideo
extraido de algas marinhas castanhas. O alginato possui propriedades hidrofilicas,
criando uma camada gelatinosa que mantém a umidade local, promovendo a
granulagao, a reepitelizacédo e a cicatrizagao, tornando-o ideal para o tratamento de
feridas (Ribeiro; Dias; Fregonezi, 2022). Estudos demonstraram que a capacidade dos
alginatos para formar uma camada protetora sobre a ferida e a sua capacidade de
manter um ambiente umido, e absorver exsudados contribuem significativamente para
acelerar o processo de cicatrizacao e reduzir a dor associada ao tratamento (Possa et
al., 2024).

As preparagbes com C. officinalis melhoraram a cicatrizagcao de feridas,
promovendo angiogénese e aumentando a densidade de colageno no tecido de
granulagao. Assim, curativos que combinam propriedades de alginato e C. officinalis
podem promover a cicatrizacdo de feridas complexas. Um estudo anterior in vivo
usando modelos animais mostraram que o hidrogel de caléndula-alginato acelerou
significativamente a retracédo da ferida, reduziu o infiltrado inflamatério e aumentou o
colageno tipo |, indicando uma cicatrizagdo mais rapida e eficaz do que o hidrogel de
alginato de controle (Possa et al., 2024).

Considerando as propriedades anti-inflamatoérias e cicatrizantes da C.
officinalis e o fato de a sua combinagdo com o hidrogel de alginato poder
potencialmente otimizar a hidratagdo do ambiente da ferida, o que pode promover uma
cicatrizacao mais eficaz, o presente estudo teve como objetivo produzir e caracterizar
um curativo de hidrogel de alginato incorporado com extrato de C. officinalis e conduzir
um estudo de caso para avaliar a sua aplicagao clinica na cicatrizagao de ulceras

venosas e diabéticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Produzir e caracterizar um curativo de hidrogel de alginato com extrato de
caléndula e avaliar a sua aplicagao clinica na cicatrizagao de ulceras venosas e

diabéticas, como estudo de caso.

2.2 Especificos

a) Preparar curativos a base de hidrogel de alginato com extrato de
Caléndula; b) Caracterizar as propriedades dos curativos contendo o
hidrogel com extrato de Caléndula; c) Avaliar a aplicacdo clinica do
hidrogel de alginato com extrato de caléndula em pacientes com ulcera

venosa e diabética.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Feridas

Feridas sao lesdes que resultam na interrupgao da continuidade de tecidos ou
orgaos, manifestando-se em maior ou menor grau na superficie da pele ou mucosa.
Essas lesbes podem ocorrer devido a uma variedade de fatores, incluindo traumas
fisicos, infeccdes, doencgas sistémicas e outros agentes patoldgicos, tumores entre
outros (Oliveira et al., 2019a). Além desses fatores, a populagdo frequentemente
enfrenta doencgas cronicas e sistémicas, como diabetes mellitus, hipertensao arterial,
desnutricdo, imunodeficiéncia e infecgdes, que sdo principais responsaveis pelo
atraso na cicatrizagao tecidual (Oliveira et al., 2019b). As feridas crbénicas representam
um problema significativo de saude publica, afetando adultos em idade produtiva e
idosos. Elas comprometem a capacidade funcional dos individuos e contribuem para
o0 aumento da morbidade e da mortalidade associada a doengas cronicas (Silva et al.,
2023).

A cicatrizagéo das feridas pode seguir trés padrdes distintos, dependendo da
extensao da lesdo e da presencga de infecgdo. Esses padrbes séo cientificamente
classificados como cicatrizagdo por primeira, segunda e terceira intengdo. A
cicatrizacdo por primeira intencdo ocorre em situagbes nas quais nao ha perda
significativa de tecido e as bordas da ferida estdo préximas. Esse tipo de cicatrizagao
€ geralmente mais rapido e resulta em uma minima formacgao de tecido cicatricial, pois
as bordas da ferida sao alinhadas e frequentemente suturadas ou aderidas, facilitando
uma recuperacao eficiente (Montagnani et al., 2020).

A cicatrizacao por segunda intengao é observada quando ha perda de tecido
e as bordas da ferida estao afastadas. Neste processo, a cicatrizagcao é mais lenta e
complexa, uma vez que o tecido cicatricial precisa preencher a area da ferida da regiao
interna para externa. Este tipo de cicatrizacdo geralmente deixa uma cicatriz mais
pronunciada e pode exigir mais cuidados para prevenir complicagdes, como infecgoes
(Montagnani et al., 2020).

Por fim, a cicatrizacdo por terceira intengao € aplicada principalmente a feridas
crbnicas que nao respondem ao tratamento convencional. Este padréao ¢é

frequentemente utilizado apés um periodo inicial de cicatrizacdo por segunda
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intengdo. Em seguida, a corregao cirurgica é realizada para aproximar as bordas da
ferida (Montagnani et al., 2020).

3.2 Fases da cicatrizagcao

O processo de cicatrizacdo de feridas, no qual a barreira cutanea recupera e
fecha apds a lesdo, € tradicionalmente descrito como ocorrendo em trés fases
sequenciais: inflamatéria, proliferativa e de maturagao (Baron, 2020). A inflamacgao é
uma resposta natural do sistema imune do corpo e um primeiro passo essencial para
iniciar o processo de cicatrizagdo (Erikcsson, 2004).

A cicatrizacdo de feridas envolve um equilibrio complexo e sensivel entre a
ativagdo e a inibicdo da inflamacdo, que deve ser ajustado com base no
microambiente local da ferida (Erikcsson, 2004). Uma vez que a inflamagao deve ser
cuidadosamente regulada ao longo do processo de cicatrizagdo das feridas, as
coberturas que apoiam os processos moduladores do proprio corpo sao de suma
importancia para a cicatrizacao de feridas (Baron, 2020).

A inflamacédo, a primeira fase da cicatrizacdo de feridas, representa a
hemostasia inicial e é essencial para o recrutamento do sistema imune inato, que
ajuda a defender o corpo de agentes patogénicos invasores e a remover o tecido
morto (Winter, 1962).

Durante a fase de proliferacao, a superficie da ferida recupera-se através da
epitelizagao, sintese de colageno, formacao de matriz extracelular e restauragao da
rede vascular (Winter, 1962). Na terceira fase ou fase de maturagéo, os processos
regenerativos sao substituidos pela reorganizagao do tecido conjuntivo e pelo inicio
da resposta contratil (Junker, 2013). A cicatrizacao de feridas processa-se através de
um mecanismo complexo que tem inicio imediatamente apds a lesdo cutanea, com as
trés fases sobrepondo-se (e até mesmo ocorrendo paralelamente) tanto no tempo
como no espaco da ferida (Winter, 1962; Junker, 2013).

A resposta fisioldgica do corpo a cicatrizacdo de feridas, que compreende
estas trés fases sobrepostas, assegura que a cicatrizagao da ferida ocorra (Junker,
2013). O desequilibrio nestas fases pode resultar na formagao de feridas complexas
com alteragdes na cicatrizacdo e atraso no fechamento da ferida (Winter, 1962;
Junker, 2013).
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A pratica clinica para apoiar a cicatrizacao de feridas varia consideravelmente.
Como cada ferida é diferente, as estratégias de gestdo devem ser adaptadas caso a
caso, dependendo do tipo de ferida observada (Nuutila, 2020).

Na medida em que a inflamacao se resolve, a cicatrizagcao de feridas passa
para a fase proliferativa para iniciar o fechamento da ferida, a reparagao da barreira e
a restauracao da rede vascular (Winter, 1962). A proliferagdo e migracao de diferentes
tipos de células envolvidas na cicatrizacdo de feridas e na epitelizagao, incluindo
fibroblastos e queratinécitos, assegura que a cicatrizagdo de feridas ocorra (Winter,
1962

Uma vez que a inflamagao deve ser cuidadosamente regulada ao longo do
processo de cicatrizacdao de feridas, os compostos que apoiam 0s processos
moduladores do proprio corpo sdo importantes nas preparagdes para a cicatrizacao
de feridas (Baron, 2020). O organismo precisa tolerar os radicais livres que combatem
as infecgdes e, ao mesmo tempo, proteger-se dos seus efeitos nocivos. As
propriedades antioxidantes da caléndula podem ajudar neste processo, diminuindo a

producao de espécies reativas de oxigénio e minimizando os danos nos tecidos.

3.3 Ulcera venosa de membros inferiores

As Ulceras venosas dos membros inferiores representam um desafio
frequentemente subdiagnosticado, com um impacto econémico substancial e um
comprometimento significativo da qualidade de vida dos pacientes (Ribeiro; Dias;
Fregonezi, 2022). Essas ulceras ndo apenas afetam a saude e o bem-estar dos
individuos, mas também impdem uma carga significativa sobre os recursos dos
sistemas de saude (Nicolaides; Labropoulos, 2019). O manejo dessas Ulceras
geralmente envolve o uso de curativos que visam aliviar o desconforto, controlar o
exsudato e promover a cicatrizagdo. Dentre as opcdes terapéuticas disponiveis, o
hidrogel € um dos produtos mais utilizados para esse fim (Ribeiro; Dias; Fregonezi,
2022).

A progressado da DVC é atribuida a um ciclo patolégico de refluxo venoso,
hipertensdo e inflamacao (Nicolaides et al., 2020). A hipertensdo venosa crdnica
causa a distensdo das paredes venosas e compromete a integridade do endotélio.
Este comprometimento desencadeia uma série de respostas inflamatérias, incluindo

a ativacao endotelial, a adesédo leucocitaria, a deterioragdo das paredes venosas, 0
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aumento da permeabilidade capilar e a infiltragdo leucocitaria, com subsequente
liberacdo de mediadores inflamatérios. A inflamagao crbénica agrava o dano as
estruturas venosas e as valvulas, exacerbando a hipertensdo venosa e
comprometendo a circulagdo. Afeta a microcirculagdo, promovendo edema, lesdes
teciduais e ulceras venosas (Kikuchi et al., 2023; Kumar et al., 2022).

A DVC é uma condigdo que tende a avancar com a idade. Os pacientes
frequentemente procuram intervengéo para mitigar sintomas como dor, desconforto,
sensacgao de peso e edema, os quais comprometem significativamente sua qualidade
de vida. Com a evolugcdo da doencga, observa-se o desenvolvimento de varizes,
alteragdes cutaneas e a formacéao de ulceras venosas (Brunelli et al., 2024).

A persistente dilatacdo das veias, a proliferacdo celular inadequada nas
paredes venosas e as alteragdes na sintese de colageno geram manifestacdes
clinicas. O edema e a inflamagao crénica estdo associados a sintomas como dor,
prurido, caibras e sensagao de peso nas pernas. Pacientes com essas manifestacoes
frequentemente buscam tratamento para alivio dos sintomas. A medida em que a
doencga progride, podem ocorrer alteragdes na pele, incluindo endurecimento da
mesma devido a fuga capilar e ao acumulo de proteinas extracelulares, aumentando
o risco de ulceras venosas, que apresentam cicatrizagao lenta e alta propensao a
recidivas (Nicolaides et al., 2020).

Na auséncia de métodos eficazes de prevencgao, a prevaléncia da DVC tende
a aumentar com o envelhecimento populacional e 0 aumento da obesidade. A idade
avancada e a obesidade sdo fatores de risco primarios, além de outros como
sedentarismo, predisposicao genética, gravidez e histérico de lesbes em membros
inferiores, como trombose venosa profunda. A DVC tem uma alta probabilidade de
progressao uma vez estabelecida.

No estudo longitudinal realizado em Edimburgo, conhecido como o Estudo das
Veias de Edimburgo, conduzido ao longo de 13 anos, foi constatado que mais de 57%
dos pacientes com varizes ou insuficiéncia venosa cronica (IVC; classe C3 ou
superior) experimentaram progressdao da condigdo. Este estudo, publicado por
Robertson et al. (2013), investigou a evolug¢do das varizes e da insuficiéncia venosa
cronica em uma coorte de pacientes acompanhados ao longo de um extenso periodo,
fornecendo dados valiosos sobre a progressdao natural dessas condigbes e
sublinhando a necessidade de estratégias de manejo eficazes (Robertson et al.,
2013).
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3.4 Histologia da ulcera venosa crénica

O infiltrado inflamatério observado nas amostras de ulceras venosas crénicas
inclui macréfagos, mastécitos e linfécitos (Hofmann et al., 2024). Bidpsias de pele nao
ulcerada em pacientes com IVC (sem Uulceras ativas) também revelam um aumento
de leucocitos dérmicos, especialmente macréfagos e linfocitos T, sugerindo uma
inflamagé&o crénica persistente (Singh; Zahra, 2024).

O leito da ulcera frequentemente apresenta tecido necrético e/ou tecido de
granulagao. A transigao de epiderme normal para ulcera pode ser abrupta. A presencga
de segmentos de fibrina pericapilares contendo laminina, fibronectina, colageno e
leucocitos é caracteristica das ulceras venosas. A disfuncdo microcirculatéria é
evidenciada por capilares dilatados e reduzidos em numero, o que esta negativamente
correlacionado com a cicatrizagao (Abbade et al., 2020; Hofmann et al., 2024).

Ulceras de perna que ndo respondem ao tratamento padrdo e apresentam
caracteristicas macroscopicas ou manifestagcdes clinicas atipicas devem ser
submetidas a biopsia e exame histopatoldgico. A caracteristica histopatolégica das
ulceras inclui a perda da epiderme e de pelo menos uma parte da derme, podendo
também afetar o tecido subcutaneo. Durante o processo ulcerativo, o padrdo normal
dos feixes de colageno na derme é destruido, resultando na formagéo de tecido
cicatricial. Caracteristicas adicionais, como infiltrados celulares imunes ou alteracdes
vasculares especificas, podem fornecer informacgdes diagndsticas baseadas no
quadro histopatologico ( Hofmann et al., 2024; Junior; Pacheco, 2019).

A Figura 1 apresenta as caracteristicas histolégicas das ulceras venosas
causada por doenca venosa crénica. Em A, é possivel observar infiltrados
inflamatorios nos asteriscos pretos, extravasamento de eritrocitos nos asteriscos
azuis, edema difuso demonstrado no interior do circulo preto. Quando realizado

amplificagdo em B, é possivel observar hemosiderdgrafos e anel de fibrina.
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Figura 1 — Caracteristicas histolégicas das Ulceras venosas causada por doenga venosa cronica

[ sm ]
Fonte: Hofmann, 2024.

3.5 Histologia da ulcera diabética de membros inferiores

Doenga conhecida como "pé diabético", as Uulceras diabéticas sao
predominantemente resultantes de neuropatia periférica, que leva a insensibilidade a
pressao ou ao trauma (Hicks; Selvin, 2019; Reardon et al., 2020). Neuropatia € um
termo amplo que descreve falta de sensibilidade, movimento ou fungdo autonémica
em uma area especifica. A neuropatia periférica geralmente afeta apenas as
extremidades e pode ter varias causas, sendo a mais comum a diabética. Considera-
se que é causada pela morte celular devido a inflamacéao e ao estresse oxidativo nos
tecidos, levando a disfungcdo nervosa. Isso é acentuado pela hiperglicemia e pela
resisténcia a insulina, causando a incapacidade de regular muitas vias metabdlicas no
organismo (Eastman 2022).

As Ulceras neuropaticas surgem em proeminéncias estruturais oésseas,
causando anomalias nos pontos de pressdo na superficie externa de uma parte
insensivel do corpo. Isso € mais comum nos pés, quando as proeminéncias podais
sofrem pressao durante a locomoc¢ao. Devido a falta de sensibilidade na area, € menos
provavel que o paciente sinta dor ou alteragbes na sensibilidade associada a
ulceragédo (Mayans 2015).

Pacientes diabéticos estao sujeitos a diversos fatores de risco que favorecem
o desenvolvimento de ulceras nos membros inferiores. A influéncia da microangiopatia
diabética na etiologia das ulceras de perna continua sendo um tema de debate, uma
vez que existem poucos padrdes histopatolégicos distintivos associados a essa

condigdo. Geralmente, essas lesdes manifestam uma reagdo inflamatoéria difusa,
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caracterizada por conglomerados nodulares de leucdcitos. Observa-se a presenca de
detritos celulares, degradacado da matriz extracelular e necrose, com desidratagao
progressiva que avanga em diregdo a superficie da ulcera. A derme frequentemente
exibe hipertrofia e fibrose, prejudicando a integridade da matriz extracelular. Embora
0 espessamento das paredes dos vasos sanguineos maiores e capilares possa ser
detectado, esse achado n&o é considerado especifico ou obrigatério (Hofmann et al.,
2024; Isoherranen et al., 2019; Reardon et al., 2020).

3.6 Condigoes ideais para o processo de cicatrizagao

A pele desempenha um papel essencial na interacdo com o ambiente externo,
oferecendo fungdes homeostaticas cruciais, como a regulagdo da temperatura e a
deteccao de estimulos. Como principal barreira de defesa, a pele protege contra a
desidratagdo e danos mecanicos, quimicos, térmicos e fotograficos (Aitcheson et al.,
2021). Além disso, possui uma resposta imunologica avangada que nao s6 defende
contra infecgbes, mas também sustenta microrganismos comensais por meio de um
equilibrio dindmico entre hospedeiro e microbiota.

A cicatrizagcdo € um processo intricado que envolve fases sequenciais e
especificas, essenciais para a regeneracao eficaz da pele danificada. Para promover
uma cicatrizagao ideal, € fundamental criar condigdes que favoregam esse processo.
(Wilkinson; Hardman, 2020). As condi¢des 6timas para a cicatrizagao de feridas, no
contexto da aplicagao de curativos, incluem a manutengcdo de um ambiente umido que
evite a maceracgao, a prevencao da presenca de produtos quimicos toxicos, particulas
ou fibras no curativo, a minimizacao da frequéncia de trocas de curativos para reduzir
a dor e os custos associados, e a manutencao de um pH ideal para o processo
cicatricial (Possa, 2022).

Entre os fatores determinantes estdo a temperatura, o pH, os niveis
bacterianos na ferida e a umidade. Manter a temperatura corporal entre 36,4°C e
37,2°C é fundamental, pois essa faixa favorece as reagdes quimicas celulares, como
mitose, fagocitose, sintese de proteinas e metabolismo. Além disso, o pH acido
proporcionado pelas secre¢cdes das glandulas sudoriparas e sebaceas (variando de
pH 4,2 a 5,6) contribui para a prevengdo da penetragdo e colonizagdo de

microrganismos patogénicos (Moore, 2023).
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Portanto, o controle da colonizagdo microbiana nas feridas € essencial para
promover uma cicatrizagao eficaz (Mendoza et al., 2019). Isso pode ser alcangado por
meio de praticas adequadas de limpeza, utilizagao de técnicas asseépticas na troca de
curativos e escolha de curativos que proporcionem uma barreira protetora e
contribuam para o controle microbiano. E importante ressaltar que as atividades
celulares ocorrem em um ambiente umido, tornando-se crucial a aplicagdo de
curativos que mantenham uma umidade ideal. Isso protege as terminagdes nervosas,
reduz a dor, acelera o processo cicatricial, previne a desidratacao tecidual e a morte
celular, além de promover a necrolise e a fibrindlise (Derwin et al., 2022; Mendoza et
al., 2019; Possa, 2022).

O tratamento das ulceras inclui medidas que mantenham a pele em condi¢des
favoraveis para favorecer esta cicatrizagdo. Além disso, € importante mitigar ou
reduzir os efeitos da hipertensdo venosa, com terapia compressiva e intervengao
cirurgica para anomalias venosas, tratamento e limpeza local da ulcera, aplicagao de
curativos especificos e uso de medicamentos sistémicos para promover a
cicatrizagéo, além de medidas complementares que forem pertinentes (ABBADE et
al., 2020).

3.7 Terapias para lesoes de pele

As feridas cronicas frequentemente estdo associadas a infecgdes que
apresentam tolerancia e resisténcia aos antimicrobianos. Estudos mostram que pelo
menos metade dessas feridas contém biofilme, o que compromete a cicatrizacao e
aumenta significativamente os custos com tratamento, chegando a bilhées de dolares
globalmente (Isoherranen et al., 2019; Mendoza et al., 2019).

Recentemente, tem-se observado um crescente interesse na utilizacdo de
biopolimeros, que s&o agregados de proteinas, acidos nucleicos ou polissacarideos
de origem animal, nos tratamentos tdpicos. Esses biopolimeros destacam-se por suas
propriedades de renovabilidade, biodegradabilidade e atividade bioldgica, atraindo
consideravel atencdo e esforgco para sua aplicagcdo na Medicina. Entre eles, os
polissacarideos sao particularmente notaveis devido a sua ampla solubilidade e as
suas propriedades funcionais, como gelificagdo, emulsificagdo e hidratagdo. Essas
caracteristicas sao fundamentais para sua utilizagdo em coberturas para a pele, como

filmes e géis. Dentre os polissacarideos mais utilizados na industria da saude, a
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quitosana e o alginato sao particularmente destacados (Gardikiotis et al., 2022;
Moholkar et al., 2021).

Ao selecionar o tratamento adequado para uma ferida, € essencial considerar
os beneficios, as indicagdes, as contraindicacbes e os custos associados a cada
produto. Essa avaliagdo abrangente permite a escolha da cobertura mais adequada,
levando em conta as especificidades de cada etapa do processo cicatricial (Macédo
et al., 2021). Além disso, a acessibilidade econémica é um fator crucial, pois muitos
pacientes com lesbes de pele crénicas pertencem a camadas sociais mais
vulneraveis, o que deve ser considerado na sele¢cao e implementagao de terapias (Al-
Gharibi; Sharstha; Al-Faras, 2018).

As coberturas atuais para feridas englobam uma variedade de formatos,
incluindo filmes, espumas, sprays e géis. Entre essas opgdes, os hidrogéis destacam-
se pela sua capacidade de absorver e reter agua, simulando de maneira eficaz os
tecidos e ambientes fisioldgicos. Esses biomateriais sdo caracterizados por suas
propriedades excepcionais de biocompatibilidade, retencado hidrica, maleabilidade e
porosidade. Gragas a essas propriedades, os hidrogéis sdo extremamente versateis
e podem ser moldados em diversas formas, como sélidos moldados, matrizes de p6
prensado, micro e nanoparticulas, e filmes. Essa adaptabilidade torna os hidrogéis
particularmente adequados para simular e interagir com ambientes bioldgicos) (Zhu;
Marchant, 2011).

3.8 Alginatos

Os alginatos s&o polissacarideos aniénicos amplamente encontrados nas
paredes celulares de diversas algas marrons, incluindo espécies dos géneros
Laminaria, Macrocystis, Ascophyllum, Ecklonia, Lessonia, Durvillaca e Sargassum
(Bojorges et al., 2023).

Na industria farmacéutica, os alginatos tém se destacado por suas aplicagbes
versateis, que vao desde o revestimento de capsulas até sistemas de liberagao
prolongada de farmacos. Além disso, sua utilizagdo na fabricagao de curativos para
feridas cutaneas é particularmente notavel (Mollah et al., 2021a).

Os alginatos formam géis com excelente capacidade de absor¢do de
exsudatos, o que os torna ideais para o tratamento de feridas. Em sua forma de
hidrogel, os alginatos desempenham um papel crucial no tratamento de lesdes,
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facilitando o desbridamento autolitico das feridas e promovendo um ambiente propicio
a cicatrizacdo. Estudos demonstram que a capacidade dos alginatos de formar uma
camada protetora sobre a ferida, além de sua habilidade em manter um ambiente
umido e absorver exsudatos, contribui significativamente para a aceleragcdo do
processo cicatricial e para a reducao da dor associada ao tratamento (Possa, 2022).

Diversos estudos tém investigado a eficacia dos hidrogéis de alginato na
cicatrizacdo de feridas, tanto in vitro quanto in vivo. Em modelos in vitro, foi
demonstrado que os hidrogéis de alginato sdo eficazes em promover a proliferagao e
a migracao celular. Por exemplo, um estudo conduzido por Zhu et al. (2011) investigou
o efeito dos hidrogéis de alginato na migracao de fibroblastos e encontrou que esses
hidrogéis promovem a regeneracéo celular, o que é crucial para a cicatrizagcado de
feridas (Zhu; Marchant, 2011).

Além disso, Tomic et al. (2023), exploraram a biocompatibilidade e a
capacidade de adesdao dos hidrogéis de alginato modificados com diferentes
biomoléculas e observaram que esses hidrogéis melhoraram a adesao e a viabilidade
das células epiteliais, tornando-os adequados para aplicagbes em curativos (Tomic et
al., 2023).

3.9 Calendula officinalis L.

Calendula officinalis L., comumente conhecida como caléndula, € uma planta
anual pertencente a familia Asteraceae, que produz flores de cores vibrantes, que
variam do amarelo ao laranja, e € nativa da regido mediterranea (Gazim, 2008).
Tradicionalmente, a caléndula é utilizada no tratamento de inflamacdes e feridas
cutdneas devido as suas propriedades medicinais comprovadas. A eficacia
terapéutica da caléndula é atribuida a uma rica composicdo de metabolitos
secundarios com diversas propriedades farmacoldgicas. Entre os principais
componentes ativos, destacam-se os triterpendides, flavonoides, cumarinas,
quinonas, carotenoides e aminoacidos (Muley, 2009). Os triterpendides, em particular,
sdo conhecidos por suas propriedades anti-inflamatdrias e anti-edematosas, além de
estimular a atividade dos fibroblastos, o que contribui para a regeneragao do tecido
(Fronza, 2009).

A caléndula nao sé reduz a inflamacéao e promove a cicatrizagao, mas também

oferece um efeito protetor sobre a pele danificada, o que a torna uma opcéao valiosa
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no arsenal terapéutico para o tratamento de feridas. Essas plantas e seus produtos
derivados tém impulsionado grandes avangos na cicatrizagao de feridas, oferecendo
solucdes naturais e eficazes que enriquecem os tratamentos modernos e promovem
uma abordagem mais completa e integrada para o cuidado.

Varios estudos recentes corroboram esses efeitos. Um estudo de Parente et
al. (2012) demonstrou que extratos de caléndula aplicados topicamente reduziram
significativamente a inflamacéo e aceleraram a cicatrizacdo de feridas em modelos
animais, destacando a eficacia dos triterpendides presentes na planta (Parente et al.,
2012).

Outro estudo conduzido por Shahane et al. (2023) observou que cremes
contendo caléndula melhoraram a regeneragdo da pele em pacientes com feridas
cronicas, evidenciando a agéo cicatrizante dos flavonoides e carotenoides (Shahane
et al., 2023). Além de sua capacidade de reduzir a inflamagado e promover a
cicatrizacado, a caléndula também oferece protecdo a pele danificada (Givol et al.,
2019).

Em um estudo, pacientes tratados com extrato de Calendula officinalis (n=38)
e os pacientes do grupo controle (n=19) foram avaliados a cada duas semanas
durante 30 semanas ou até que suas ulceras cicatrizassem. As avaliagcdes incluiram
a determinacgao da area da ferida por planimetria, controle de infec¢ao e avaliagao dos
aspectos clinicos das feridas. A porcentagem da velocidade de cicatrizagdo por
semana levando em consideragao a area inicial no inicio do estudo, também foi
determinada. A propor¢gdo de pacientes tratados que alcangaram epitelizagcado
completa foi de 72% e 32% nos grupos de tratamento e controle, respectivamente. O
tempo médio de cicatrizacdo foi de aproximadamente 12 semanas no grupo de
tratamento e 25% nos pacientes do grupo controle. Os pacientes com ulceras tratados
com extrato de Calendula officinalis tiveram um aumento significativo de 4 vezes na
velocidade de cicatrizagao por semana, 7,4%, em comparagéao com 1,7% no grupo
controle. Nao foram observados eventos adversos durante o tratamento com extrato
de Calendula officinalis (Buzzi, 2016).

Em outro estudo, a Calendula officinalis também apresentou atividades anti-
inflamatdrias e antibacterianas, bem como a capacidade de estimular a fibroplasia e a
angiogénese. Portanto, os extratos de C. officinalis demonstraram atuar de forma
positiva nas fases inflamatéria e proliferativa do processo de cicatrizagao de feridas

cutaneas (Parente, 2012).
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Duran e colaboradores (2005) determinaram a eficacia terapéutica do extrato
de caléndula na epitelizagdo de ulceras venosas na parte inferior da perna em 34
pacientes. Os pacientes foram divididos em dois grupos. No primeiro grupo
(experimental), os pacientes foram tratados com uma pomada contendo extrato de
caléndula. Vinte e um pacientes com 33 ulceras venosas foram tratados. A terapia foi
aplicada duas vezes ao dia durante 3 semanas. O segundo grupo era um grupo de
controle composto por 13 pacientes com 22 ulceras venosas. No grupo de controle,
curativos com solugao salina foram aplicados nas ulceras durante 3 semanas. No
grupo experimental, a superficie total de todas as ulceras no inicio da terapia era de
67.544 mm?2. Apds a terceira semana, a superficie total de todas as Ulceras era de
39.373 mm? (uma reducdo de 41,71%). Em sete pacientes, foi alcancada a
epitelizagdo completa. No grupo controle, a superficie total de todas as ulceras no
inicio da terapia era de 69.722 mm?2. ApoOs a terceira semana, a superficie total de
todas as ulceras era de 58.743 mm? (uma redugao de 14,52%). Em quatro pacientes,
foi alcancada a epitelizacdo completa. Houve uma aceleracdo estatisticamente

significativa da cicatrizagao da ferida no grupo experimental (p < 0,05) (Duran, 2005).
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Obtencgao do extrato de Calendula officinalis

Foram utilizadas as flores de Calendula officinalis, adquiridas no comércio
local, da marca CHAMEL, lote 7490. As flores foram submetidas a analises
microscopicas histoldgicas com o corante azul de astra e fucsina, atentando-se para
estruturas anatdbmicas caracteristicas da espécie vegetal, bem como avaliagcbes
macroscopicas realizadas de acordo com o preconizado pela Farmacopeia Brasileira
(Ministério da Saude; ANVISA, 2014).

Para o preparo do extrato glicélico de caléndula a 10% utilizou-se a técnica
de maceragcdo com as pétalas secas da flor. As pétalas inteiras foram trituradas e
tamisadas (200-500 micras) sendo, posteriormente, misturadas com propilenoglicol e
agua nas proporgdes de 9:1. As pétalas das flores de caléndula foram mantidas em
contato com o solvente extrator por 14 dias, a temperatura ambiente, e ao abrigo da
luz. Apés tempo decorrido, foi realizada filtragdo a vacuo e os extratos obtidos foram

armazenados em frasco ambar.

4.2 Preparo dos curativos

Para o preparo do hidrogel de alginato, inicialmente, foi preparada uma
dispersdo aquosa de alginato de sodio (1,5%, m/v) em agitador magnético. Em
seguida, o extrato de caléndula foi adicionado (10%; v/v) e homogeneizado. A
dispersao foi cuidadosamente vertida em uma placa de acrilico (13x13 cm), recoberta
por gaze estéril e levadas em estufa de circulagéo de ar a 40 °C por até 12h obtendo-

se os curativos (Possa et al, 2024).

4.3 Esterilizagao dos curativos

Os curativos foram esterilizados por radiagdo gama na dose de 15 kGy, no
Centro de Tecnologia das Radiagdes (CTR) do Instituto de Pesquisa Energéticas e
Nucleares (IPEN). As amostras foram irradiadas por fonte de 60°° no Irradiador

Multipropésito tipo compacto, com uma taxa de dose de 5 kGy/h.
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4.4 Caracterizagao dos curativos
4.4.1 Microscopia eletronica de varredura (MEV-FEG)

Para analise microestrutural dos curativos de alginato com extrato glicolico de
caléndula, foi utilizada a técnica de MEV-FEG em diferentes aumentos no
equipamento modelo Mira 3 /Tescan. As amostras foram recobertas com particulas
de ouro. Foram avaliados a gaze estéril e os curativos n&o estéreis e apds o processo

de esterilizagao.

4.4.2 pH

O pH dos curativos (5x5 cm) foi medido usando um medidor potenciométrico
calibrado com solugdes tampao de pH 4,0 e 7,0. As medi¢cdes foram realizadas em
triplicata em uma solugdo do curativo apos imersédo em 10 mL de agua deionizada

durante 5 minutos.

4.4 .3 Grau de Intumescimento

Os curativos foram caracterizados quanto ao grau de absorcao de liquidos
(intumescimento) em meio exsudato simulado (solugédo de CaCl2 0,037%, NaCl 0,83%
e agua deionizada).

Primeiramente os curativos foram acomodados em dessecadores com 0% de
umidade relativa por um periodo de 48h e posteriormente pesados. Em seguida, os
curativos foram recortados em dimensdes de 2x2 cm e inseridos em pequenos frascos
de vidro contendo o exsudato.

Os frascos, entdo, foram dispostos em banho-maria a 37°C e seus pesos
mensurados nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min. O ensaio de intumescimento foi
realizado em triplicata e o calculo foi determinado de acordo com a Equacao 1:

(Mg — M;)

GI(%) = X 100

Sendo: G/ é o grau de intumescimento em (%); M; € a massa inicial
determinada antes do intumescimento (g); Mr € a massa final determinada apés o

intumescimento (Q).
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4.5Estudo de caso da aplicagao dos curativos
4.5.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e foi registrado na Plataforma Brasil, sendo aprovado pelo protocolo 5.508.053
(Anexo C). Os voluntarios receberam uma explicacdo minuciosa sobre os protocolos
clinicos que foram empregados, tendo liberdade de se recusarem a participar da
pesquisa, sem qualquer prejuizo ou represalias. Ja os que concordaram assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo A).

4.5.2 Selecao dos pacientes

O recrutamento dos pacientes foi por conveniéncia a partir dos voluntarios que
buscaram atendimento no Servico de Cirurgia Vascular do Hospital Regional
Universitario Wallace Thadeu de Mello e Silva, vinculado a Universidade Estadual de
Ponta Grossa, e que demonstraram interesse em realizar o tratamento proposto. A
Diretoria Académica e o Centro de Estudos, Pesquisa e Desenvolvimento Humano do
Hospital Universitario autorizam o desenvolvimento do estudo.

Os critérios de inclusao foram: pacientes maiores de 18 de anos de idade,
auséncia de doenca arterial obstrutiva periférica e auséncia de infeccao no local da
ferida.

Os critérios de exclusao foram: presenca de doenca arterial obstrutiva
periférica, presenca de secregao, necessidade de desbridamento mecanico.

Para a inclusao dos pacientes, foram realizados uma série de exames clinicos
e laboratoriais para garantir a adequacgao ao tratamento com curativo de hidrogel com
caléndula.

As caracteristicas da ferida, como descricdo, classificacdo, profundidade,
bordas, presenca de tecido necroético, presenca e tipo de exsudato entre outras foram
avaliadas antes, durante e apds o uso do curativo por meio da ficha de
acompanhamento (Anexo B) e por registro fotografico durante as consultas. O
processo de cicatrizagao foi avaliado por analise histologica de fragmentos da pele ao

redor da ferida ao final do tratamento.
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4.5.3 Intervencéao

Para a avaliacdo da cicatrizacado de feridas, realizou-se o0 acompanhamento
de uma paciente portadora de insuficiéncia venosa cronica e outro paciente portador
de ulcera diabética. Os pacientes foram avaliados semanalmente no ambulatério de
Cirurgia Vascular do Hospital Regional Universitario Wallace Thadeu de Mello e Silva

para registro fotografico do tamanho da ferida.

Os participantes foram instruidos a realizar trocas de curativos diarias, durante
seis semanas aplicando o hidrogel com caléndula na topografia da lesdo. Os
pacientes receberam instrugdes verbais e escritas sobre a necessidade da realizacao
dos curativos, incentivando-os ao autocuidado e promocgéao da saude.

Os voluntarios receberam um kit para a troca dos curativos, composto por uma
sacola plastica com materiais de curativo para 6 dias de uso, considerando que o
sétimo dia foi o da consulta de retorno ambulatorial. O kit continha sabonete liquido
neutro 120 mL, papel toalha, gaze estéril, soro fisiologico 500 mL, o curativo de

hidrogel de alginato com extrato de caléndula, atadura e fita hipoalergénica.

4.5.4 Coleta de material

Apos o final do tratamento, foram coletadas amostras das lesdes para estudos
histolégicos. A pele dorsal ao redor das feridas foi removida cirurgicamente por
profissionais qualificados na manipulacdo de feridas e na técnica operatoria
adequada. As amostras foram entdo acondicionadas em cassetes histoldgicos,
fixadas em solugdo de formaldeido a 10% por 24 horas e, posteriormente,
conservadas em alcool a 70%. Fragmentos das bidpsias foram enviados para estudo
histolégico em um laboratério de apoio do Hospital Regional Universitario dos Campos

Gerais.

4.5.5 Avaliagao da cicatrizacao das lesdes

As areas das lesbes foram calculadas a partir das fotografias de cada grupo
e seus dias de seguimento de tratamento, utilizando o software imitoWound. A area
inicial representa a superficie da lesdo no dia da coleta das biépsias e a area final

corresponde a area da lesao no ultimo dia de acompanhamento da lesao.
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4.5.6 Estudo histoldgico (histomorfometria)

Foram enviados os fragmentos de ferida ao laboratorio de histologia de
referéncia para preparo das laminas histologicas oriundas do Hospital Universitario,
sendo que todo o processo do preparo das laminas foi realizado neste laboratério
seguindo técnicas e padronizag¢des habituais deste estabelecimento.

A analise das laminas foi realizada por um profissional que ndo conhecia a
metodologia do trabalho, e as laminas foram identificadas por codificagao especifica
para analise “as cegas”, evitando a possibilidade de viés ao estudo pelo examinador
das laminas. Foi utilizada a coloragcdo com hematoxilina e eosina de Harris para

avaliacao da resposta inflamatéria quanto a inflamagéo e angiogénese.

4.5.7 Monitoramento da progressao da lesao

Foram realizadas fotografias semanais das lesdes para monitorizar a
progresséo das mesmas. As imagens foram captadas sem flash ou zoom, com uma
resolucao padréo de 5,0 megapixéis e num formato 4.3. Um suporte metalico fixou a
camara a uma distancia perpendicular de 20 cm das lesdes para garantir a exatidao
das fotografias. Além disso, foram tiradas fotografias com uma régua milimétrica para
calibrar o software imitoWound (versao 3.0.1), que foi usado para medir a area da
ferida. A area inicial representa a superficie da lesdo no dia da coleta da bidpsia, € a
area final corresponde a superficie da lesao no ultimo dia de acompanhamento. Este
software é especializado na analise da retracdo da ferida e na medicao da area.

O Indice de Cicatrizacdo da Ferida (ICF) foi calculado apés trés e seis
semanas de tratamento com o curativo de hidrogel de caléndula-alginato, de acordo

com a Equacao 2.

Ai — Af
Ai

ICF (%) = .100

Onde: ICF = indice de Cicatrizagéo da Ferida expresso em porcentagem; Ai =

area inicial da ferida; Af = area final da ferida.
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4.6 Analise dos dados

Os dados numéricos foram organizados em planilhas do Microsoft Excel®. e os
resultados do ensaio de grau de intumescimento e pH foram apresentados como
meédia de trés replicatas.

As medidas de area, circunferéncia, largura e comprimento das feridas foram
mensurados pelo aplicativo Image Measure, em seguida, planilhadas e tabeladas em

Microsoft Excel®.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Preparo dos curativos

Os curativos de hidrogel de alginato contendo extrato de Calendula officinalis
formaram uma pelicula fina preenchendo os poros da gaze (Figura 1). A incorporagéo
de hidrogel em estruturas téxteis permitiu a produgdo de uma base téxtil
funcionalizada, melhorando a qualidade de vida dos utilizadores através da produgéao
de materiais mais confortaveis (Alves et al., 2022).

Nao foram visualizadas alteragdes macroscopicas no curativo devido ao
processo de esterilizagdo. A radiacao ionizante gama € um processo de esterilizagao
rapido, conveniente e extenso comumente usada para dispositivos médicos, incluindo
polissacarideos (Kim et al., 2007; Li et al., 2009; Mazor; Zilberman, 2016; Zimoch-
Korzycka et al., 2016). A energia ionizante penetra rapidamente através do
polissacarideo, destruindo o DNA ou RNA de agentes patogénicos (Mollah et al.,
2021b).

Figura 2 — Imagem dos curativos produzidos

Fonte: A autora, 2025.

5.2 Caracterizagao dos curativos

As imagens de microscopia eletrbnica de varredura podem confirmar a
deposicao e distribuicdo do hidrogel na gaze téxtil. As fotografias (Figura 2) mostram

o preenchimento homogéneo do hidrogel de alginato em toda a superficie da gaze. A



35

Figura 3A mostra fibras com elevada porosidade na superficie da gaze. A Figura 3B
mostra a superficie do curativo ndo esterilizado, preenchida com o hidrogel; no
entanto, alguns poros ainda estdo presentes. Estes poros s&o essenciais para a
absorcdo de agua, permeabilidade do curativo e difusdo do composto ativo para a
ferida.

A Figura 3C mostra a superficie do curativo esterilizado por radiagao
ionizante. Os poros também estdo presentes; no entanto, aimagem mostra alteragdes
fisicas na superficie do curativo. Estudos sobre os impactos causados pela radiagao
ionizante gama em formulagdes contendo alginato revelaram despolimerizagdo, com
reducao significativa do peso molecular do alginato. A radiagdo gama induz a clivagem
da ligagao glicosidica na cadeia de alginato como reagao primaria.

A clivagem é acompanhada pela formagdo de grupos C=0O e COOH na
extremidade redutora (Chang et al., 2022). Quanto mais elevada for a dose de

radiacdo gama, mais significativo & o impacto da degradacao (Mollah et al., 2021b).

Figura 3 — Imagens microscopicas da superficie dos curativos
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Fonte: A autora, 2024.
Legenda: (A) gaze téxtil; (B) curativo ndo esterilizado; (C) curativo estéril. Aumento de 500x, escala
de 100 ym.

A radiagao gama nao influenciou o pH e os valores de pH dos curativos nao
esterilizados e esterilizados foram de 6,3 e 6,4, respetivamente. Muitos fatores
endbégenos e exdgenos diferentes influenciam o pH das feridas (Schneider et al.,
2007).

Na ferida, um pH acido auxilia o processo de cicatrizagcao natural, suprimindo
o crescimento bacteriano, reduzindo a atividade proteolitica, aumentando o

crescimento dos fibroblastos, conduzindo a um maior fornecimento de oxigénio,
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contribuindo para o processo de angiogénese, formagao de colageno e um aumento
da resposta imune com o recrutamento de macréfagos (Percival et al., 2014).

Os resultados dos testes de intumescimento estdo apresentados na Figura 3.
Nos primeiros 30 minutos, os curativos apresentaram um grau de intumescimento de
cerca de 500 e 600%, mantendo o equilibrio durante o experimento. A gaze € uma
amostra de controle composta de fibras que absorvem grandes quantidades de agua,
aumentando com o tempo.

Na producdo do curativo, o hidrogel de alginato preenche essas fibras,
reduzindo a area de superficie em contato com a agua e, consequentemente,
reduzindo a capacidade de absor¢ao de liquidos. Embora o hidrogel ndo cubra
totalmente algumas fibras, conforme observado nas imagens microscépicas, a
capacidade de intumescimento do curativo ndo estéril € semelhante a da gaze nos
primeiros 30 minutos; no entanto, ela se estabiliza enquanto aumenta na gaze,
indicando a saturagdo da absorcdo de agua pela gaze. No entanto, o grau de
intumescimento em comparagdo com os curativos estéreis e nao estéreis é diferente
ap6s 90 minutos. O curativo estéril apresentou menor intumescimento (500%),
enquanto os curativos nao estéreis chegaram perto de 600%. Ao final do teste, 120

minutos, as amostras apresentaram estabilidade na capacidade de retencéo de agua.

Grafico 1 — Grau de intumescimento dos curativos
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Fonte: A autora, 2024.

O processo de intumescimento de um hidrogel € governado por forgas fisicas
€ quimicas que induzem a entrada de liquido na matriz, sendo que o equilibrio de

intumescimento é atingido quando estas forcas sdo balanceadas pela resposta
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elastica das cadeias constituintes de sua matriz, que € uma forgca que se opde ao
intumescimento. O intumescimento deve-se a penetragcdo de agua na matriz
polimérica por capilaridade e difusdo. Dessa maneira, a agua € absorvida por grupos
hidrofilicos como hidroxilas do alginato através da formagao de ligagao de hidrogénio.
O processo de intumescimento dos hidrogéis pode ser controlado pela variacdo de
sua composigao, pela quantidade de reticulagao e por fatores externos, como a
presenca de sais, pH do meio e temperatura, fatores que sdo de fundamental

importancia no mecanismo de absor¢ao de agua por um hidrogel (Sahoo, 2021).

5.3 Estudo de caso
5.3.1 Selecao dos voluntarios

Na Tabela 1, é possivel observar os aspectos epidemioldgicos, clinicos e de
tratamento dos dois pacientes incluidos no estudo. O exame clinico inicial revelou

ulceras com area de 7,9 cm? e 4 cm? sem sinais de infecgao local.

Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes do estudo

(Continua)
Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2
Idade 67 anos 70 anos
Sexo Feminino Masculino

Tipo de Ferida

Localizagao da Ferida

Tamanho da Ferida

Tempo de Evolugao da
Ferida

Presencga de Infecgao

Comorbidades

Tabagismo

Ulcera venosa

Dorso do pé direito

7,9 cm?

10 anos

Nao

Hipertensao arterial sistémica

Ulcera diabética

Calcanhar esquerdo

4 cm?

5 anos

Nao

Diabetes mellitus; Hipertensao
arterial sistémica

Sim
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Tabela 2 — Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes do estudo
(Conclusao)

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2
Etilismo Nao Néo
Tratamento Atual Oleo de girassol Oleo de girassol
Resposta ao Tratamento Sem resposta Sem resposta
Nivel de Dor Moderado Moderado
Mobilidade Reduzida Reduzida
Alimentagao Balanceada Hipercaldrica
Nivel de Atividade Fisica Caminhadas diarias Nenhum
Rede familiar e incentivo Melhor rede de apoio Pouca rede de apoio
Adesao ao Tratamento Adequada Parcial

Fonte: A autora, 2024.

A analise das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes no
estudo evidenciou a complexidade e a diversidade dos fatores que influenciam o
tratamento de feridas crénicas. O paciente 1, com 67 anos e do sexo feminino, e o
paciente 2, com 70 anos e do sexo masculino, ilustraram como a idade pode afetar a
progressao e a recuperagao das feridas. A literatura corrobora que a idade avangada
frequentemente esta associada a uma cicatrizagdo mais lenta e a desafios adicionais,
como alteragdes fisioldégicas e metabdlicas relacionadas ao envelhecimento, o que
pode complicar a resposta ao tratamento e prolongar o tempo de recuperagao (Khalid
et al., 2022).

A diferenciacao nos tipos e localizacdes das feridas entre os pacientes revelou
a necessidade de estratégias terapéuticas adaptadas. A presencga de feridas em areas
suscetiveis a alta pressédo ou trauma, como observado nos pacientes, correlacionou-

se com uma cicatrizagado mais lenta e um aumento na probabilidade de complicagoes,
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como infecgdes e ulceras recorrentes, conforme descrito na literatura (Parente et al.,
2011). Esses achados sublinharam a importancia de adaptar as intervengbes para
atender as especificidades de cada ferida, levando em consideragcdo tanto a
localizagdo quanto a gravidade da leséo.

O tempo de evolugao e o tamanho das feridas foram fatores criticos na gestao
clinica dos pacientes. Pacientes com feridas de longa data, como os dois pacientes
incluidos no estudo (com 5 e 10 anos de evolugao), demonstraram uma recuperagao
desafiadora, corroborando a literatura que sugere que feridas crénicas requerem
abordagens terapéuticas mais intensivas e prolongadas (Falanga et al., 2022). A idade
e o tempo prolongado de evolugdo das feridas explicaram em parte a resposta
terapéutica mais lenta e a necessidade de estratégias de tratamento mais agressivas
e personalizadas (Khalid et al., 2022).

As comorbidades dos pacientes, como diabetes mellitus, hipertensao arterial
e doenca cardiovascular também desempenharam um papel significativo. Estas
condigdes contribuiram para um comprometimento adicional da cicatrizagdo ao
interferir na resposta imunoldgica e prolongar o processo inflamatoério, como relatado
na literatura (Beyene; Derryberry; Barbul, 2020; Lang et al., 2024).

Fatores como tabagismo e etilismo sdo classicamente identificados como
influentes na recuperacao das feridas. A presenca de tabagismo, quando aplicavel
como no paciente 2, foi associada a uma cicatrizacdo mais lenta devido a
vasoconstricdo e a comprometimento da resposta inflamatéria, como detalhado na
literatura (Gethin et al., 2022) (Park et al., 2022). A assiduidade ao tratamento
mostrou-se crucial, com a adesao inadequada frequentemente associada a resultados
clinicos desfavoraveis e a necessidade de intervengdes adicionais (Nagle; Stevens;
Wilbraham, 2024).

5.3.2 Estudo de Caso 1: Ulcera Venosa

A primeira paciente do estudo foi uma mulher de 65 anos com ulcera venosa
localizada na parte medial da perna esquerda ha 10 anos, inicialmente realizando
curativos com Oleo de girassol. A paciente apresentava como comorbidade
hipertensao arterial sistémica, sobrepeso e residia em zona urbana. Ela queixava-se

de dor moderada em membro inferior na regiao da ulcera, principalmente em
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momentos de troca de curativo, além de reducao de mobilidade, sentindo o membro
mais fraco, com necessidade de auxilio para as atividades diarias.

Inicialmente, a area da ulcera foi medida em 7,9 cm? ApoOs trés e seis
semanas de tratamento com o curativo de hidrogel de alginato com caléndula, a area
da ulcera foi retraida para 6,5 e 7,3 cm?, respetivamente. Usando a férmula do indice
de Cicatrizacdo de Feridas (ICF), a area da ferida reduziu em aproximadamente
17,7% e 7,6% durante o periodo de tratamento, com a maior redugao até a terceira
semana. Analisando a Figura 2, é possivel visualizar a diminuicdo do tamanho e do
aspeto da ferida durante o tratamento.

Além disso, o aspeto da ulcera se modificou durante o tratamento. Na fase
inicial do tratamento, a ferida apresentava tecido de granulagdo subjacente sob uma
crosta de fibrina, exsudado amarelo e bordos irregulares. Na terceira semana, havia
tecido de granulagédo subjacente com aparente neovascularizagdo aparente e sem
secrecdo. Na ultima semana, presenca de tecido de granulacido subjacente
hipervascularizado e sem secregéo.

Um estudo realizado por Duran e colaboradores (2005) avaliou a eficacia
terapéutica de uma pomada com extrato de caléndula, aplicada duas vezes ao dia na
epitelizagao de ulceras venosas por trés semanas, observando reducao de 41,71 %
da area da ulcera.

A cicatrizagdo das feridas ocorre em trés fases sequenciais: inflamatdria,
proliferativa e maturagdo. Nas feridas crbénicas, a fase inflamatéria € continua,
afetando as demais fases, o que desacelera o processo de cicatrizagao. Dentro deste
contexto, a C. officinalis apresenta excelente atividade anti-inflamatéria. As flores de
caléndula sdo ricas em saponinas, triterpénicas, ésteres de acidos graxos,
flavondides, carotendides, cumarinas, hidrocarbonetos e 6leos essenciais. Isto esta
relacionado com o fato de os ésteres de acidos graxos triterpendides, principalmente
monoéster de faradiol, serem responsaveis pelos efeitos anti-inflamatérios das flores
de Caléndula (Shahane et al., 2023).

Esta atividade pode ser atribuida a inibicdo da produgao de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-13; TNF-a e interferon-y), COX-2, e a inibi¢do da produgéo do
oxido nitrico (Shahane et al., 2023).

Além disso, os autores relacionam a atividade da caléndula na ferida com a

estimulacéo da fagocitose, o0 que aumenta granulagédo da ferida pelo metabolismo de
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glicoproteinas, nucleoproteinas e proteinas de colageno na regeneracao dos tecidos
(Rodriguez-Acosta et al., 2022).

Figura 4 — Ulcera venosa do paciente 1

Fonte: A autora, 2024.

Legenda: (A) antes do inicio do tratamento (dia 0); (B) apds 7 dias; (C) apos 14 dias;(D) apés
21 dias; (E) apods 28 dias; (F) apos 41 dias de tratamento com curativos de hidrogel
de alginato com caléndula.

As imagens histologicas mostram a cicatrizagdo da ulcera apos o tratamento
com o curativo de hidrogel de alginato com caléndula. A fase proliferativa e a
remodelagdo dos tecidos caracterizaram o processo de cicatrizacdo no final do
tratamento. Na ampliagdo de 40x (Figura 3a), uma grande area de tecido de
granulagcdo em processo de regeneragao epidérmica, com deposicao de fibrina. No
aumento de 100x (Figura 3b), é possivel identificar o processo de reparagao tecidual
com neovascularizagdo, necrose fibrinoide e crosta leucocitaria e
infiltrado inflamatério. A fase inflamatdria ainda esta presente, porém é essencial para
a proliferacao celular e promogao do remodelamento, e o tratamento com o curativo
ajudou na progressao do processo de cicatrizacao, reduzindo a area da ulcera. O
exame microscopico dos cortes histologicos corados por HE é apresentado na Figura
3.
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Figura 5 — Corte histopatoldgico da ulcera venosa apos o tratamento com o curativo de hidrogel de
alginato com caléndula (dia 41) mostra uma ulcera com tecido de granulagao

Fonte: A autora, 2024.

Legenda: tecido de granulagao (asterisco vermelho); depésito de fibrina (seta vermelha);
reepitelizacéo (retangulo vermelho); infiltrado inflamatoério (asterisco preto); vaso com
necrose fibrinoide e crosta leucocitaria (seta preta). Ampliagéo: 40x (a); 100x (b).

A insuficiéncia venosa cronica € uma doencga na qual o processo inflamatério
continuo resulta na formacéao de tecido fibroso na pele. Esse fenbmeno ocorre quando
ha uma proliferacdo excessiva de tecido conjuntivo na derme. A formacéao de tecido
fiboroso € estimulada por mediadores como o TGF-B (fator de crescimento
transformador beta) e o PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas), que
incentivam a producao de colageno e outras proteinas estruturais (Nicolaides et al.,
2020). Esses mediadores também ativam os fibroblastos, células responsaveis pela
sintese de fibras colagenas, resultando no espessamento da derme e na perda de
elasticidade da pele, alterando a funcdo endotelial e comprometendo a perda de
integridade da pele. Esse processo esta diretamente ligado a inflamacao persistente,
o que dificulta a cicatrizacdo das feridas e contribui para o surgimento de ulceras
venosas (Singh; Zahra, 2024).

Além das alteragdes histoldgicas, a inflamacéao crénica e a fibrose impactam
negativamente a funcao da pele e dos vasos sanguineos, exacerbando a retengao de
fluidos intersticiais e o desenvolvimento de edema crénico (Azar; Rao; Oropallo, 2022;
Hofmann et al., 2024; Kumar et al., 2022).

Com deterioracao da fungdo da pele e das estruturas subjacentes, ocorre a
formacao de ulceras venosas, tipicamente localizadas na regido do tornozelo. Essas
Ulceras sdo caracterizadas por uma cicatrizacdo inadequada devido a persistente

insuficiéncia venosa e a inflamagao crénica. O ciclo continuo de dano tecidual e
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inflamacéao dificulta o processo de cicatrizagcao e perpetua a formacédo de ulceras
cronicas (Singh; Zahra, 2024).

O acumulo de liquidos intersticiais e a formacao de tecidos fibrosos dificultam
o tratamento e a gestdo das ulceras, criando um ciclo vicioso de inflamagéao e fibrose
que perpetua a condigdo. Compreender detalhadamente os mediadores inflamatdrios
e 0s mecanismos envolvidos na fibrose é crucial para desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficazes e melhorar os resultados clinicos na gestdo da DVC

(Robles-Tenorio; Lev-Tov; Ocampo-Candiani, 2024).

5.3.3 Estudo de Caso 2: Ulcera por Pé Diabético

O segundo paciente do estudo era um homem de 70 anos com uma ulcera de
pé diabético no calcanhar direito, inicialmente tratada com 6leo de girassol. Possuia o
diagndstico de diabetes e tabagismo, com uma fraca adesao a medicacgao prescrita e
as terapias comportamentais propostas.

No inicio do tratamento com o curativo de hidrogel de alginato com caléndula,
a area da ulcera foi medida em 4 cm?. Na terceira semana, a area calculada da ferida
foi de 2,6 cm?; apos um periodo de tratamento de 6 semanas, a area da Ulcera foi
reduzida para 3,3 cm? O calculo do ICF para este paciente indicou uma redugao
aproximada de 35% e 17,5%, respectivamente, até trés e seis semanas de tratamento.
Para este paciente, a area inicial da ferida era de 4 cm?® e foi reduzida para 3,3 cm?.

A Figura 4 ilustra o aspecto macroscopico e as medidas da lesao ao longo do
tratamento. As fotografias mostram a retragdo da ferida durante o tratamento com o
curativo de hidrogel de alginato com caléndula. Inicialmente, as feridas eram
cavitadas, com tecido de granulagdo subjacente, secregdo sero-hematica e tecido
satélite macerado. Apresentava-se com um odor desagradavel.

Na terceira semana de tratamento, o tergo distal ndo apresentava cavitacéao,
com aparente preservacdo do tecido de granulagdo subjacente. No final do
tratamento, a ferida apresentou uma reducéo significativa da extenséo da cavitagéo e
manutencdo do tecido de granulacdo, sem secre¢cdo e sem odor desagradavel. A
maior redugao de area (35%) também foi observada na terceira semana, semelhante
ao caso anterior. A caléndula é reconhecida pela sua atividade anti-inflamatéria,

modulando esta fase e acelerando a cicatrizagao.
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O pé diabético € uma doenga grave que afeta uma parte significativa dos
doentes com diabetes mellitus, levando a uma elevada morbidade e a um risco
aumentado de amputacao. A fisiopatologia do pé diabético envolve uma combinag¢ao
de neuropatia periférica, alteracbes vasculares e disfuncdo imune,
que interage para criar um ambiente propicio ao desenvolvimento de ulceras e
infeccoes (Reardon et al., 2020).

A neuropatia periférica, uma das principais complicacdes da diabetes, resulta
em uma perda progressiva de sensibilidade nos pés, impedindo a detecgao precoce
de traumas ou pequenas lesbes. Sem a percepcdo adequada da dor, pequenas
feridas ou lesbes podem evoluir para ulceras graves antes de o doente procurar
tratamento. Simultaneamente, a neuropatia também prejudica a capacidade de
cicatrizagdo dos pés devido a redugdo da circulagdo sanguinea e ao
comprometimento dos processos reparadores (Hofmann et al., 2024). A formagao das
feridas no pé diabético € uma consequéncia direta da interagao entre neuropatia e ma
circulagao.

A pressao repetitiva ou traumas leves, frequentemente resultantes de
calcados inadequados ou deformidades estruturais, podem levar a formacao de areas
de pressao e a ulceragdes. A perda de integridade da pele, combinada com o
ambiente local de hipoxia e a presenca de microrganismos patogénicos, facilita a
infeccdo. O comprometimento imunolégico associado ao diabetes também reduz a
capacidade do organismo de combater infecgdes, contribuindo para a progressao das
ulceras e complicagdes adicionais (Galiero et al., 2023; Hicks; Selvin, 2019; Reardon
et al., 2020).
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Figura 6 — Ulcera diabética do paciente 2

Fonte: A autora, 2024.

Legenda: (A) antes do inicio do tratamento (dia 0); (B) apds 7 dias; (C) apds 14 dias; (D)
apos 21 dias; (E) apos 28 dias; (F) apos 41 dias de tratamento com curativos de
hidrogel de alginato com caléndula.

A analise histopatoldgica do tecido é apresentada na Figura 7. A ferida
apresenta-se entre a fase proliferativa e de remodelacao do tecido. As ampliagdes nao
mostram grande diferenga histoldgica; na ampliagéo de 40x (Figura 7a), observou-se
uma grande area de tecido de granulagcdo em processo de regeneragao epidérmica,
com deposi¢cado de fibrina. No aumento de 100x (Figura 7b), também ¢é possivel
identificar o processo de reparagédo com tecido de granulagéo e uma camada de fibrina
depositada, com um infiltrado inflamatorio mais visivel.

As bidpsias do paciente com ulcera diabética demonstraram a coexisténcia da
fase inflamatéria (presenga de uma crosta de fibrina-leucdcitos) e a fase proliferativa
(proliferagéo conjuntivo-vascular). Apesar das variagdes nos modelos experimentais

e na origem vegetal da planta entre os estudos, a atividade anti-inflamatdria da



46

caléndula é observada de forma consistente, uma vez que foram observadas
diferengas significativas nas variaveis fibrina e neovascularizagao, alteragdes

circulatorias diretamente associadas a inflamacao (Grace, 2002).

Figura 7 — Corte histopatolégico da ulcera do pé diabético apds tratamento com curativo de hidrogel
de alginato com caléndula (dia 41), mostrando a ulcera com tecido de granulagao

*

Fonte: A autora, 2024.

Legenda: infiltrado inflamatério (asterisco preto); reepitelizagdo com depdsito de
fibrina (seta preta); tecido de granulagao (asterisco vermelho); deposicao de fibrina (seta
vermelha); reepitelizagao (retadngulo vermelho). Ampliagdo: 40x (a); 100x (b).

A gestao eficaz do pé diabético exige uma abordagem multidisciplinar, focada
nao apenas na correcdo dos fatores causais, mas também na promocdo de um
ambiente propicio a cicatrizacdo. O tratamento deve incluir medidas para controlar o
diabetes e melhorar o controle glicémico, uma vez que a hiperglicemia persistente
prejudica a cicatrizagdo e aumenta o risco de infecgdes (Calado et al., 2020). O alivio
da pressao, frequentemente obtido por meio de dispositivos ortopédicos adequados
ou mudancgas no calgado, € crucial para evitar a progressao das ulceras (Burihan;
Junior, 2020).

O debridamento das feridas, tanto autolitico quanto cirurgico, é necessario
para remover tecido necrético e promover a cicatrizagdo. Além disso, a utilizacédo de
curativos avangados e terapias como o uso de pressao negativa pode ser benéfica
para criar um ambiente umido favoravel a cicatrizacdo e acelerar o processo de
reparagao tecidual. A abordagem interdisciplinar, envolvendo médicos e enfermeiros
especializados, € fundamental para o sucesso no tratamento do pé diabético,
garantindo que todos os aspectos da condi¢cao sejam abordados de forma abrangente
e eficaz (Burihan; Junior, [s.d.]; Calado et al., 2020; Sacco et al., 2023).
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5.3.4 Aspectos gerais do tratamento dos dois casos estudados

As Ulceras venosas e o pé diabético representam um desafio significativo para
a saude publica, afetando milhdes de individuos globalmente e impondo um énus
substancial tanto para os pacientes quanto para os sistemas de saude. Ambas as
condi¢cdes ndo apenas comprometem a qualidade de vida dos pacientes devido a dor,
mobilidade reduzida e estigmatizagao social, mas também representam um encargo
financeiro significativo devido aos custos elevados com tratamentos prolongados e
complicagbes associadas (Ramos, 2021; Ribeiro; Vador; Menéses, 2021).

As estratégias convencionais incluem o uso de curativos avangados, terapia de
compressao para ulceras venosas, e controle rigoroso da glicemia para ulceras
diabéticas (Wilkinson; Hardman, 2020). Curativos modernos, como os de hidrogel de
alginato, tém sido amplamente utilizados para promover um ambiente umido e facilitar
a cicatrizagao. Adicionalmente, intervengdes cirurgicas e terapias adjuvantes, como a
terapia com pressao negativa, sdo empregadas em casos complexos. Apesar dos
avancgos, os desafios persistem, com uma necessidade continua de inovagdes que
possam oferecer melhorias significativas na cicatrizagdo e na qualidade de vida dos
pacientes (Al-Gharibi; Sharstha; Al-Faras, 2018).

O curativo de hidrogel de alginato com caléndula combina dois componentes
com propriedades terapéuticas distintas, que foi utilizado em sinergismo. O alginato,
um polissacarideo natural derivado de algas marinhas, € amplamente reconhecido por
suas propriedades de absorcdo de exsudato e sua capacidade de formar um gel em
contato com fluidos, criando um ambiente umido que favorece a cicatrizagao e reduz
o risco de infeccdo. O alginato também possui uma capacidade intrinseca para
promover a hemostasia e controlar a formacao de biofilmes bacterianos, o que é
crucial para a gestao de feridas crénicas (Possa, 2022; Ribeiro; Dias; Fregonezi, [s.d.])

A caléndula (Calendula officinalis) € uma planta medicinal conhecida por suas
propriedades anti-inflamatoérias, antimicrobianas e cicatrizantes. Os extratos de
caléndula tém sido utilizados tradicionalmente para o tratamento de feridas e
inflamacdes devido a sua capacidade de modulagdo da resposta inflamatéria e de
promogao da regeneracao tecidual. A combinagcdo desses dois componentes no
curativo visa ndo apenas a protecao da ferida, mas também a melhoria das condicbes
locais para a cicatrizagao (Givol et al., 2019; Possa, 2022; Silva; Vale; Brito, 2024).
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A Tabela 2 apresenta as medidas das ulceras venosas e ulceras venosas
associadas ao pé diabético durante um periodo de seis semanas de tratamento com
o curativo de hidrogel com caléndula. A Tabela € dividida em duas seg¢des, cada uma

focando em um tipo de ulcera: Ulcera venosa e ulcera diabética.

Tabela 2 — Caracteristicas das medidas das Ulceras venosas e Ulceras diabéticas durante o

] tratamento

) Area geral

Ulcera venosa (cm3) Circunferéncia (cm) Largura (cm) Comprimento (cm)
Semana 1 7,9 16,7 2,6 51
Semana 2 7,5 16,3 2,6 51
Semana 3 6,5 17,3 2,5 51
Semana 4 8 17,8 2,4 5,4
Semana 5 71 16,9 2,5 5,4
Semana 6 7,3 18 2,7 55

Ulcera Area geral
diabética (cm3) Circunferéncia (cm) Largura (cm) Comprimento (cm)
Semana 1 4 11,6 1,2 5,2
Semana 2 3,5 12,6 1,3 5
Semana 3 2,4 10,5 1,1 4.8
Semana 4 4.4 12,5 1,4 5,3
Semana 5 3 12,2 1,4 5
Semana 6 3,3 13,6 1,4 5,2

Fonte: A autora, 2024.

Os resultados do estudo sugerem que a aplicagao do curativo de hidrogel de
alginato com extrato de caléndula auxiliou na redugéo das areas das ulceras, tanto na
ulcera diabética como nas ulceras da doenga venosa cronica, sugestionando que o
curativo cria um ambiente favoravel para a cicatrizacdo da ferida. E possivel que o
curativo tenha melhorado a hidratacdo, reduzido o exsudato e promovido a
cicatrizacdo da ferida, conforme evidenciado pela redugcdo da area da Uulcera,
contribuindo para a cicatrizagao (Garcia et al., 2021b; Hofmann et al., 2024).

A cicatrizacao de ulceras é um processo complexo influenciado por multiplas
variaveis, incluindo fatores inflamatérios persistentes, gravidade da ulcera e o estado
geral de saude do paciente (Kumar et al., 2022). A reducédo da area da ulcera esta
diretamente associada a diminuicdo da dor, melhor mobilidade e a melhoria da
estética da ferida, contribuindo para o bem-estar geral do paciente. Além disso, uma

melhor cicatrizagdo da ferida pode reduzir a necessidade de tratamentos, visitas
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médicas adicionais, minimizando a carga financeira e emocional dos doentes (Al-
Gharibi; Sharstha; Al-Faras, 2019).

Estudos demonstram que curativos de hidrogel reduzem o atrito e o trauma
mecanico durante as trocas de curativos (Abbade et al., 2020; Al-Gharibi; Sharstha;
Al-Faras, 2019). A estrutura do hidrogel minimiza a adesdo ao leito da ferida,
reduzindo o desconforto associado ao curativo remogao. Além disso, as propriedades
anti-inflamatérias da caléndula podem ajudar a modular a resposta inflamatoria e
diminuir a sensibilizagdo da extremidade do nervo, contribuindo ainda mais para alivio
da dor e melhoria da mobilidade.

Embora estes resultados sejam promissores, é importante ressaltar algumas
limitacbes do estudo, como por exemplo o numero reduzido de voluntarios e a
diferenga etioldgica entre os casos, o que inviabiliza a comparacéo entre os casos.
Além disso, as trocas de curativo durante o tratamento foram de responsabilidade dos
pacientes e sem supervisao, apesar de eles receberem orientag¢des escritas e verbais
durante as consultas semanais. Outro fator limitante foi o tempo de tratamento por
seis semanas, que aparentemente foi curto para a avaliacdo da cicatrizacao.

Desta maneira, a eficacia do curativo hidrogel de alginato com extrato de
caléndula deve ser confirmada em estudos de maior escala. A realizagdo de ensaios
clinicos randomizados, com maior tamanho de amostra e um acompanhamento
estendido € essencial para validar os beneficios observados e explorar os
mecanismos subjacentes a atividade do curativo, particularmente no que diz respeito
a fase de maturacéao da ferida. Estudos futuros também devem considerar uma analise
detalhada dos potenciais efeitos colaterais, adesdo do paciente e comparagées com

outras opc¢oes de tratamento disponiveis.
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6 CONCLUSAO

O curativo a base de hidrogel de alginato com extrato de caléndula foi
produzido, esterilizado e caracterizado com sucesso. O processo de esterilizagdo
causou alteragdes fisicas no hidrogel, possivelmente devido a despolimerizacdo do
alginato, o que contribuiu com uma pequena redugéo do grau de intumescimento do
curativo, quando comparado ao curativo ndo esterilizado, porém, ainda mantendo uma
grande capacidade de absorcao de liquidos e com pH compativel com a aplicagao
pretendida.

A avaliagdo da aplicagéo clinica do curativo demonstrou fragilidade de
conclusdes, devido as limitagdes do estudo, como a nao supervisdo durante as trocas
dos curativos e o tempo do tratamento que foi insuficiente para uma analise mais
robusta. Apesar disso, o curativo demonstrou potencial para cicatrizagao de feridas
complexas, como as ulceras venosas e diabéticas, pela redugcao da area das feridas
no periodo avaliado. Apesar do contexto clinico de cada paciente, foram observados
sinais de neovascularizacdo, deposicdo de fibrina e reepitelizagdo, indicando
remodelagao tecidual. O curativo de hidrogel de alginato com extrato de caléndula
pode contribuir para modular a fase inflamatéria da cicatrizagado de feridas, porém
novos estudos clinicos sdo necessarios para avaliar o periodo ideal de tratamento, a
resposta a lesao, o inicio da proliferacdo celular e a epitelizagao na cicatrizagao de

feridas.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)

Titulo da pesquisa: Avaliagao clinica de hidrogel de alginato com extrato de

caléndula no tratamento de ulceras venosas

Pesquisador responsavel e contato: Nubia da Silva Nascimento (42) 99131-9379 e
Priscileila Colerato Ferrari (42) 99131-0524

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Universidade Estadual de Ponta Grossa -
UEPG

Nome do sujeito de pesquisa:

Vocé esta convidado(a) para participar do projeto de pesquisa intitulado
Avaliagéo clinica de hidrogel de alginato com extrato de caléndula no tratamento de
ulceras venosas que tem como o objetivo auxiliar na cicatrizagdo das feridas. Esta
pesquisa clinica sera realizada no Ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital
Regional Universitario Wallace Thadeu de Mello e Silva da Universidade Estadual de
Ponta Grossa pela Dra. Nubia da Silva Nascimento. Vocé sera submetido ao
tratamento das feridas pela realizagdo de um curativo com aplicagéo do hidrogel de
alginato com extrato de caléndula sobre a ferida, apds a limpeza do local. O curativo
devera ser realizado diariamente durante trés meses e vocé sera avaliado

semanalmente pela médica responsavel.

Inicialmente vocé sera submetido ao exame de ultrassom doppler venoso dos
membros inferiores, para caracterizagdo da auséncia de doencga arterial obstrutiva
periférica. Na primeira consulta vocé recebera todas as informacbdes sobre o
tratamento e sera feita uma limpeza local da ferida com soro fisiolégico e aplicagéo do
hidrogel sobre a ferida. Vocé recebera os curativos do hidrogel e as instrugdes para a
correta aplicacdo em casa, que devera ser diaria. Uma vez por més, incluindo a
primeira e a ultima consulta sera realizada uma pequena biopsia para remog¢ao de um
pequeno fragmento de pele ao redor da ferida para estudo histoldégico e
microbiolégico. Todos os materiais empregados no tratamento ja apresentam eficacia
comprovada em ensaios pré-clinicos e serao fornecidos pelos pesquisadores sem
nenhum custo. Durante todo o periodo da pesquisa vocé sera acompanhado pelos
pesquisadores para verificacdo de qualquer efeito adverso como sensibilidade local.

Caso ocorra, vocé sera imediatamente tratado e acompanhado, se necessario,
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medicado com analgésicos e/ou anti-inflamatérios. Para o tratamento de reacodes

adversas, os custos estao previstos no orgcamento do projeto.

Quanto aos beneficios, vocé tera suas feridas de pele tratadas e monitoradas,
e recebera gratuitamente o tratamento. Vocé recebera esclarecimento a qualquer
duvida, acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com a pesquisa. Os pesquisadores responsaveis assumem O compromisso de
proporcionar informacao atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa
afetar a sua vontade em continuar participando dele.

A sua participagado nesta pesquisa € voluntaria. Vocé tem a liberdade de se
recusar a participar da pesquisa ou de retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem sofrer qualquer tipo de prejuizo, ou represalias de qualquer natureza. Os
pesquisadores se comprometem a resguardar todas as informagdes individuais,
tratando-as com impessoalidade e n&o revelando a sua identidade.

Sua participacdo no estudo nao implicara em custos adicionais, ndo tera
qualquer despesa com a realizacdo dos procedimentos previstos neste estudo.
Também nao havera nenhuma forma de pagamento pela sua participagao.

Em caso de necessidade de atendimento em eventual intercorréncia vocé deve
entrar em contato com os responsaveis pela pesquisa pelos numeros (42) 99131-9379
ou (42) 99131-0524 e no caso de reclamagdes o telefone da secretaria do Comité de
Etica em Pesquisa é (42) 3220-3108.

Eu, ,

certifico que tendo lido as informagdes acima e suficientemente esclarecido de todos

os itens, pelos pesquisadores clinicos responsaveis: Nubia da Silva Nascimento e pela
professora Priscileila Colerato Ferrari, estou plenamente de acordo com a realizagao
do experimento voluntario do trabalho de pesquisa, exposto acima. Certifico também

ter recebido uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Assinatura:

Data: [

Pesquisador responsavel:
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ANEXO B - FICHA DE ACOMPANHAMENTO SEMANAL DOS PACIENTES

Projeto: Avaliacéo clinica de hidrogel de alginato com extrato de caléndula no
tratamento de ulceras venosas

Numero de identificagao do paciente:
Data:
Fase do acompanhamento:
Avaliacao inicial ()
Avaliacdo Semanal () Qual (12, 23, etc..):

Avaliacao final ()

PARTE 1 - Da ferida

Tempo de evolugao da lesdo atual em meses:

Extens&o da ferida em area = cm>.
Pequena: menor que 50 cm? ()
Média: maior que 50 cm? e menor que 150 cm? ()
Grande: maior que 150 cm? e menor que 250 cm? ()
Extensa: maior que 250 cm? ()

*Existindo mais de uma ferida no mesmo membro com distancia minima de 2 cm entre
elas, sera feita a somatoria.

Tamanho da ferida:
Comprimento (leséo 1):
Largura (lesédo 1):

Profundidade (les&o 1):

Comprimento (leséo 2):



Largura (leséo 2):

Profundidade (leséo 2):

Comprimento (leséo 3):
Largura (leséao 3):

Profundidade (lesao 3):

Comprimento (leséo 4):
Largura (lesao 4):

Profundidade (leséo 4):

Presenca de secre¢ao? ( ) sim ( ) nao

Se sim, quais as caracteristicas:

Quantidade:

Pequena (menos que 50 mL) ()
Moderada (de 50-100 mL) ()
Grande (mais que 100 mL) ()

Se presente, tipo:

a) Serosa

b) Sanguinolenta
Serossanguinolenta
Purulenta
Piossanguinolenta ()

AN AN~
~— L —

c
d
e

N N N N

Odor:

Ausente ()
Presente ()

Leito da Lesé&o:

Tecido de granulagao
Tecido de epitelizagao
Tecido necrético coagulativo
Tecido necrdético liquefeito

—_ N N
~— N~
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Bordas:

Aderidas
Epitelizada
Eritematosa
Edemaciada
Tunelizada
Contraida
Descolada
Epibolia
Macerada
Irregular
Queratose
Regular

A~ o~ P
—_ —
—_ —_—N S~
~—
N— N N

Local da leséo (descrever de cada lesdo, em caso de mais de uma leséo):

PARTE 2 - Do curativo

Frequéncia de troca do curativo

1x dia
2x dia
3X ou mais
Outro:

Qual o motivo da frequéncia da troca do curativo:

Nao tenho condi¢des financeiras de fazer mais trocas
Tenho dificuldade motora para realizar as trocas de curativo
Tenho aversdo a minha ferida, medo de toca-la

Nao tenho problemas para realizar a troca de curativos

Frequéncia de troca da cobertura

Local em que realiza a troca de curativo com frequéncia:
em domicilio ()

no ambulatério ( )

Se em domicilio, quem realiza o curativo?

65
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() familiar
( ) amigo
( ) cuidador

( ) outro

Tem conhecimento do tratamento que é utilizado?

Sim ()
Nado ()

Sabe como fazer o curativo?

Sim ()
Nao ()

PARTE 3 — Das reacoes adversas e percepg¢oes do voluntario
Sente dores na ferida?
Néo ()

Sim ()

Caso afirmativo, dé uma nota de 0-10 para a dor, sendo zero equivalente a
nenhuma dor, e 10 para dor intensa.

A ferida apresentou um cheiro desagradavel?

De modo nenhum (
Pouco (
Moderadamente (
Bastante (
Muito (

~—"
~— N e

Houve vazamento incomodo na ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ S~
~ — ~—

Apresentou reacoes desagradaveis na ferida apés o uso do hidrogel?
Sim( )



Nao ( )

Assinale o sintoma relatado:
Vermelhidao/ Eritema ()
Presenca de bolhas ( )
Prurido ( )

Ardéncia ( )

Dermatite ( )

Outros:

Sentiu coceira em alguma regiao do corpo apés o uso do hidrogel?
Nao ( )
Sim( )
Se sim:
Garganta ()
Olhos ( )

Outros:

Apresentou febre apés o uso do hidrogel?

Apresentou inchago em algum local do corpo apés o uso do hidrogel?
Nao ( )

Sim ()
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Se sim:
Olhos ()
Labios ( )
Outro:

O seu sono esta prejudicado pela ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco ()
Moderadamente ()
Bastante ()
Muito ()

O tratamento da ferida é cansativo para vocé?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ o~
~ e ~—

Esta emocionalmente abalado pela ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ S~
~ — ~—

Esta desanimado pois a cicatrizagcao demora muito tempo?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ o~
~ e ~—

Esta preocupado por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ o~
~ e ~—

Tem medo de que a ferida piore?

De modo nenhum ()
Um pouco ()
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Moderadamente ()
Bastante ()
Muito ()

Tem medo de bater a ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ N~

)
)
)
)

Tem dificuldades para se movimentar por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ S~
S— e —

Tem dificuldades para subir escadas por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

,\AA/-\
~— — ~—

Tem problemas com as atividades do dia a dia por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ o~
~ e ~—

Tem atividades de lazer limitadas por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ S~
N— .

Tem que limitar as atividades com as outras pessoas por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco ()
Moderadamente ()
Bastante ()
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Muito ()

Se sente dependente da ajuda de outras pessoas por causa da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ N~

)
)
)
)

A ferida é um peso financeiro?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ S~

)
)
)
)

Deixou de encontrar pessoas por vergonha da ferida?

De modo nenhum ()
Um pouco
Moderadamente
Bastante

Muito

AN~ o~
~—~ — ~—

Outras informagodes relevantes:
Referéncias

Manual de Padronizacao de Curativos Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo.
Prefeitura Municipal de Sao Paulo, Sao Paulo, Jan/2021. Disponivel em:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2021/04/1152129/manual_protocoloferidasmarco20
21 _digital_.pdf . Acesso em 19 de fevereiro de 2022.

Recomendacgdes do IWGDF - International Working Group on the Diabetic Foot
(IDWGF). GEPED-SPD, 2020. Disponivel em: www.sobenfee.org.br/artigos. Acesso
em 19 de fevereiro de 2022.

BLANES, L. Tratamento de feridas. Baptista-Silva JCC, editor. Cirurgia vascular:
guia ilustrado. Sao Paulo: 2004. Disponivel em: www.bapbaptista.com.br. Acesso
em 19 de fevereiro de 2022.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Plataforma
PONTA GROSSA - UEPG %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO CLINICA DE HIDROGEL DE ALGINATO COM EXTRATO DE
CALENDULA NO TRATAMENTO DE ULCERAS VENOSAS

Pesquisador: Priscileila Colerato Ferrari

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 60021622.0.0000.0105

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 5.508.053

Apresentacédo do Projeto:

Projeto de Pesquisa:

AVALIA(;AO CLINICA DE HIDROGEL DE ALGINATO COM EXTRATO DE CALENDULA NO
TRATAMENTO DE ULCERAS VENOSAS. Estudo de intervencéo terapéutica, prospectivo, do tipo ensaio
clinico nédo controlado, com abordagem quali-quantitativa, na forma de estudo de caso

sobre a avaliagcao do uso do hidrogel de alginato com extrato de Caléndula em feridas do tipo Ulcera

venosas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a seguranca e eficacia clinica da aplicacdo de hidrogel de alginato com extrato de Caléndula na
cicatrizac8o de Ulceras venosas.

Objetivo Secundario:

Aceleracao ou total cicatrizacdo de feridas cronicas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Reacdes de hipersensibilidade. Caso ocorra, vocé sera

imediatamente tratado e acompanhado, se necessario, medicado com
analgésicos e/ou anti-inflamatorios. Para o tratamento de reag6es adversas, 0S

Endereco: Av. Gen. Carlos Cavalcanti, n® 4748. UEPG, Campus Uvararanas, Bloco da Reitoria, sala 22

Bairro: Uvaranas CEP: 84.030-900
UF: PR Municipio: PONTA GROSSA
Telefone:  (42)3220-3282 E-mail: propespsecretaria@uepg.br
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custos estdo previstos no orcamento do projeto.

Beneficios:

Cicatrizacao de feridas cronicas.

N&o existem produtos no mercado brasileiro na forma de curativos de hidrogel de alginato com extrato de
Caléndula, destinada a cicatrizagdo de

feridas cronicas. Considerando a necessidade clinica de um tratamento que acelere o fechamento de feridas
cronicas e a terapia adjuvante para

estimular a cicatrizacéo de feridas, o presente estudo propde a avaliacéo clinica do hidrogel de alginato com
extrato de Caléndula para aplicacdo em

feridas buscando uma nova alternativa para as terapias atuais de tratamento de lesées.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

As feridas crénicas sao um grande problema de salude publica, afetando grande parcela da populacéo,
especialmente adultos em idade laborativa e

idosos, interferindo na capacidade funcional e ainda contribuindo para elevacao de indices de morbidade e
mortalidade por doencgas cronicas. A

aplicacéo de curativos e formulac¢des topicas auxiliam a cicatrizagao e previnem complicagdes. Os curativos
utilizados em les6es crbnicas possuem

caracteristicas especiais e 0 custo elevado impacta na adesao ao tratamento e nos investimentos no
sistema de salde. O alginato € um

polissacarideo muito utilizado no tratamento de feridas. Esse polimero é muito versétil e permite a obtengéo
de hidrogéis que sao utilizados na

hidratacdo de feridas secas e no desbridamento autolitico. Recentemente, foi evidenciado o efeito
cicatrizante de um hidrogel de alginato contendo

extrato de Caléndula (Calendula officinalis L) em lesdes cutdneas em ratos Wistar. O objetivo deste projeto é
avaliar a seguranca e o efeito

cicatrizante de um hidrogel de alginato com extrato de Caléndula em pacientes com lesdes crénicas do tipo
Ulceras venosas. A pesquisa sera

realizada no ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Regional Universitario Wallace Thadeu de Mello e
Silva. A seguranca do hidrogel de

alginato com extrato de Caléndula sera avaliada em pacientes saudaveis e os pacientes elegiveis para a
avaliagdo da eficacia do hidrogel seréo

adultos de ambos os sexos com Ulceras venosas e auséncia de doencga arterial obstrutiva periférica e de
infec¢do no local da ferida. Os pacientes
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serdo avaliados durante um periodo maximo de trés meses ou até a cicatrizagdo da lesdo, caso ocorra
antes. Havera uma avaliacdo semanal,

incluindo o exame clinico de tolerancia local, tragado da area da leséo e registro fotografico com base em
procedimentos padronizados. Apos a

Ultima avaliacao da lesdo, o desempenho global do curativo sera avaliado mediante critérios padronizados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Em anexo e de acordo com as normas 466/2012 e 510/2016

Recomendagdes:
Enviar o relatério final ao término do projeto por Notificagao via Plataforma Brasil para evitar pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apdés anélise documental considera-se aprovado este projeto e devidamente autorizado para seu inicio
conforme cronograma apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 20/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1960050.pdf 14:24:39
Folha de Rosto folhaDeRosto_escaneada.pdf 20/06/2022 | Priscileila Colerato Aceito

14:22:01 _|Ferrari
Declaracéo de Termo_de_aceite_da_pesquisa_266 H | 20/06/2022 |Priscileila Colerato Aceito
Instituicdo e U_UEPG.pdf 11:23:35 | Ferrari
Infraestrutura
Outros ANEXO_E_Autorizacao_de_fotografia.p | 20/06/2022 | Priscileila Colerato Aceito
df 11:21:11 | Ferrari
Outros ANEXO_D_Ficha_de_acompanhamento| 20/06/2022 |Priscileila Colerato Aceito
histologico.pdf 11:20:48 | Ferrari
Outros ANEXO_C_Ficha_de_acompanhamento| 20/06/2022 |Priscileila Colerato Aceito
semanal.pdf 11:20:26 | Ferrari
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Outros ANEXO_B_Ficha_individual_de_avaliac | 20/06/2022 | Priscileila Colerato Aceito
ao.pdf 11:20:03 | Ferrari

TCLE / Termos de |ANEXO_A_TCLE.pdf 20/06/2022 | Priscileila Colerato Aceito

Assentimento / 11:19:31 | Ferrari

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto COEP.pdf 20/06/2022 | Priscileila Colerato Aceito

Brochura 11:19:06 |Ferrari

Investigador

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PONTA GROSSA, 04 de Julho de 2022

Assinado por:

ULISSES COELHO
(Coordenador(a))
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