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Objetivo: avaliar a utilizagdo da membrana de fibrina como indutor da cicatrizagdo de feridas
cronicas de membros inferiores. Método: Foram recrutados 16 voluntarios com feridas cronicas
em membros inferiores e separados de forma randomizada em dois grupos. O grupo A que
recebeu a limpeza da ferida, debridamento dos bordos com gaze e solugdo salina eo grupo B que
além da limpeza da ferida também recebeu membranas de fibrina obtidas conforme o Protocolo
Fibrin®. Resultados: O acompanhamento morfométrico e fotografico dos grupos foi realizado no
1°, 7°, 14°, 30° € 50° dias evidenciou diferenca estatisticamente significante, do tamanho das

feridas apenas durante o periodo em que os pacientes receberam a aplicagdo das membranas de
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fibrina, ou seja, no 7° e 14° dias. Esta redugdo ndo se confirmou apos a interrupcdo das aplicagdes
das membranas.Os pacientes do grupo B apresentaram também aumento de sinais macroscopicos
de reepitelizagdo. Uma ferida do grupo B foi fechada. Conclusdo: Apesar da melhora inicial do
grupo B a interrupgdo das intervengdes implicou na interrupg¢do do fechamento das feridas, desta
forma sugere-se a manutengdo da intervengdo até o fechamento completo das lesoes.
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INTRODUCAO

As descontinuidades de pele desencadeiam diversos eventos
bioquimicos voltados ao reestabelecimento das integridades vascular
e celular (Santos ef al., 2014). No processo cicatricial, o tecido pode
tonar-se vulneravel a varios fatores que podem interrompé-lo. Esta
falha na sequéncia dos eventos de reparo pode retardar ou impedir a
cicatrizagdo, elevando a morbidade e o custo destes tratamentos
(Yotsu et al., 2015). A busca pela otimizagdo do processo de
cicatrizagdo norteia diversos estudos que impulsionam e estimulam
diversas areas da medicina (Yotsu ef al., 2015). O conhecimento do
processo de cicatrizagdo das feridas e dos fatores que podem interferir
e levar a alteragdes cicatriciais nos tecidos representam o futuro de
muitas especialidades médicas (Yung et al., 2017). Nesta perspectiva
a Fibrina Rica em Plaquetas (prf)é uma nova abordagem terapéutica
utilizando concentrados plaquetarios obtidos por centrifugagdo do
sangue do paciente que possibilitam tratamentos autdlogos com
potencial para ampliar a estimulacdo do processo fisiologico da
cicatrizagdo e auxiliar na regeneragio de diversos tecidos (Choukroun
et al., 2006; Dohan et al., 2012; Yung et al., 2017). Esta técnica ndo
requer o uso de anticoagulantes, trombina ou qualquer outro agente
gelificante como necessario para a obtengdo do Plasma Rico em

Plaquetas (prp) primeira geracdo destes biomateriais. Destaca-se que
¢ a matriz de fibrina de suporte formada que constitui um papel
decisivo no real potencial terapéutico do biomaterial em sua forma de
membranas. Baseado nos bons resultados obtidos no fechamento
primario das feridas cirurgicas na cavidade oral, apresenta-se como
uma alternativa possivel na previsibilidade no fechamento das feridas
dérmicas (Dohan et al., 2006; Dohan et al., 2012; Yung et al., 2017).
Este estudo clinico objetivou avaliar a utilizagdo de membranas de
fibrina leucoplaquetaria autéloga como agente indutor do fechamento
de feridas cronicas de pessoas com lesdes troficas em membros
inferiores.

METODO

Este é um estudo clinico experimental: Um total de 16 pacientes
atendidos no Instituto de Angiologia e Cirurgia Vascular da cidade de
Joinville/SC, no periodo de junho a agosto de 2018, foram
selecionados e divididos de forma randomizada, sem cegamento em 2
grupos. O numero amostral selecionado para este estudo se deve a
logistica e material disponivel para atendimento. Os pacientes foram
alocados nos grupos conforme ordem de chegada no local de
atendimento, o primeiro foi ao grupo A, o segundo ao grupo B e
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assim sucessivamente. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos
de qualquer sexo, etnia e com quaisquer comorbidades, que possuiam
feridas de qualquer natureza com mais de 30 dias de evolugdo em de
membros inferiores e que ndo estivessem sendo submetidos a
tratamento com oxigenoterapia hiperbarica e que voluntariamente
aceitaram participar do estudo.Pacientes que desistiram de participar
de algum momento da pesquisa e que estivessem sendo submetidos a
tratamento com oxigenoterapia hiperbarica foram excluidos desta
pesquisa. Apos a leitura e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido foi realizado o preenchimento da ficha de
identificagdo do participante. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo A- controle; Grupo B-experimental. As lesdes foram
medidas usando-se como referéncia a maior distancia entre pontos
opostos das bordas da ferida (comprimento e largura). No grupo
A,oito pacientes com feridas cronicas em membros inferiores tiveram
as feridas limpas e seus bordos debridados mecanicamente com uso
de gaze e solucdo salina em seguida foram cobertas com gaze
embebida com solugdo salina, seguida de gaze estéril e coberta com
uma atadura de rolo estéril. No grupo B, oito pacientes com feridas
cronicas em membros inferiores, além da limpeza da ferida e
debridamento mecanico dos seus bordos com gaze e solugdo salina
receberam a aplicagdo de membranas de fibrina leucoplaquetaria
autbloga em toda a area da lesdo. No grupo B, além da limpeza da
lesdo, foi realizada a coleta de sangue venoso periférico autdlogo da
fossa antero-cubital de cada paciente em tubos a vacuo de vidro
estéril e seco,sem anticoagulante ¢ com capacidade de 9ml,em
quantidade compativel com o limite da capacidade da centrifuga
utilizada, totalizando o maximo de 8 tubos por paciente, ou seja, 72
mL de sangue. Os tubos foram centrifugados na centrifuga
FibrinFuge® de acordo com o protocolo Fibrin® (Oliveira et al.,
2018) , utilizando-se uma forga de 200g por 10 minutos (Oliveira et
al., 2018). Apods a finalizagao da centrifugacdo, os coagulos ficaram
em repouso por 20 minutos.Em seguida, os tubos foram abertos ¢ com
o uso de pingas estéreis os coagulos formados foram retirados do tubo
e depositados na grade metdlica da Fibrinbox® previamente
autoclavada. O coagulo foi entfio prensado, drenando-se o excesso de
soro e assim, conformado em membrana.

As membranas foram aplicadas sobre o leito da ferida (Figura 1) e em
seguida as membranas e as feridas foram protegidas por um curativo
estéril oclusivo (Tegaderm®) o qual permaneceu intacto por 7 dias.
Os pacientes foram recomendados a ni3o molhar os curativos. No
sétimo dia, seguindo-se novamente o protocolo Fibrin®” foi
realizada uma nova aplicagio da membrana de fibrina
leucoplaquetaria autéloga cobrindo todo o leito da ferida. Devido a
ndo existéncia de protocolos especificos para aplicagdo e seguimento
dos pacientes com feridas cronicas, os autores deste estudo optaram
por realizar apenas duas aplicagdes de membrana de fibrina
leucoplaquetaria autdloga sobre as feridas dos pacientes selecionados
para o grupo B, no primeiro e no sétimo dia de acompanhamento do
estudo. Destaca-se que as intervengdes e os curativos realizados neste
estudo foram executados pela equipe de pesquisadores. Todos os
participantes foram reavaliados e suas feridas foram mensuradas
novamente no 7°, 14°, 30° e 50° dias apds a primeira intervengao
realizada, seguindo o padrio de acompanhamento adotado. Foram
analisadas as caracteristicas das feridas, quanto a presenga ou
auséncia de crosta, reepitelizagdo e vascularizagdo por método
comparativo fotografico e, por método macroscopico e morfométrico
foi avaliada a contrag@o das feridas no processo cicatricial no 7°, 14°,
30° e 50° dias. Esta pesquisa atendeu aos critérios da Resolugdo CNS
n°196/1996 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude,
sendo submetida a anilise do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade da Regido de Joinville-UNIVILLE e foi aprovada sob o
parecer consubstanciado n°® 2.570.952/2018.

RESULTADOS

Foram selecionados 16 pacientes que atenderam os critérios de
inclusdo e exclusdo deste estudo. O grupo caso (B) foi composto por
4 homens e 4 mulheres. Em relacdo a idade, a média foi 69,25 anos
sendo o minimo 55 ¢ o maximo 88 anos. O tempo de ferida médio em
meses neste grupo foi de 18,05 meses, sendo o minimo 4 meses e o
maximo 120 meses.

Tabela 1. Pacientes tratados com a membrana de fibrina leucoplaquetaria autéloga e as medidas da area de suas feridas durante o
acompanhamento. Joinville-SC, Brasil, 2018

3

GI Medida da Ferida  Medida da Ferida ~ Medida da Ferida  Medida da Ferida Medida da Ferida
T'01 em cm? T'07 em cm? T'14 em cm? T 30" em cm? T 50" em cm?

1 104 84 91 60,5 55

2 18 10,5 10,5 7,5 5,6

3 52 45 42 40,71 35,75

4 1 0,6 0,02 0,01 0

5 16,5 15 13,5 11,25 7,5

6 40,5 24 28,5 16 12

7 45 38,25 36 31,5 29,2

8 30 27,5 14,1 12,6 9,9

8 2() 171 13 5 104 R (05

"GI- Grupo Intervengio; 'T- Tempo

Figura 1. Aplica¢io da membranas de fibrina leucoplaquetiria autélogas sobre a ferida
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Tabela 2: Pacientes tratados com solugio salina e as medidas da drea de suas feridas durante o acompanhamento. Joinville-SC, Brasil, 2018

*

GC Medida da Ferida Medida da Ferida Medida da Ferida Medida da Ferida Medida da Ferida

T" 01 em cm? T' 07 em cm? T' 14 em cm? T' 30 em cm? T' 50 em cm?

1 6,4 6 5,97 5,95 59

2 4.8 44 4,29 4,1 39

3 20,79 43,89 43,32 42,75 41,44

3 3,45 2,76 2,7 2,7 2,7

4 10,15 10,15 9,52 9,5 9,48

5 11,34 11,3 12,97 12,95 12,7

6 4,29 4,29 3,85 4 4,1

7 2,4 1,8 1,35 1,04 0,5

R 13 6 13 6 132 12 R7 12 16

*GC- Grupo Controle; "T- Tempo

Figura 2. A: Ferida antes de receber a membrana fibrina leucoplaquetaria autéloga. B: 7 dias apés a aplicacio; C: 30 dias apos a
aplicacio com aumento de tecido de granulacio no leito da ferida; D: 50 dias apds a aplica¢io evidenciando presenca de crosta na ferida

Figura 3. A: Ferida antes de receber a membrana de fibrina leucoplaquetaria autéloga; B: Ferida apos 50 dias da primeira aplicagio

Neste grupo 5 participantes negaram comorbidades prévias, 1 possuia
diabetes mellitus ndo insulino-dependente, 1 possuia hipertensdo
arterial sistémica e 1 possuia diabetes mellitus ndo insulino-
dependente e hipertensdo arterial sistémica. J& o grupo controle (A)
foi composto por 6 homens e 2 mulheres. Em relagdo a idade, a média
foi de 67 anos com minimo de 37 anos ¢ maximo de 79 anos. O
tempo de ferida médio neste grupo foi de 10 meses, minimo de 4
meses ¢ maximo de 24 meses. Neste grupo 4 pacientes negaram
comorbidades, 2 possuiam hipertensdo arterial sistémica e 2 possuiam

diabetes mellitus. Com relag@o a contragdo da area das feridas foram
analisados o tempo 1, tempo 7, tempo 14, tempo 30 e tempo 50 dias
conforme o seguimento proposto. Na tabelas 1 e 2 sdo apresentadas as
arcas da feridas em cm? obtidas durante os tempos de
acompanhamento. Para analise estatistica dos dados obtidos foi
utilizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk e o teste de anova
de Friedman. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).
nos tempos7 e 14, entre os grupos, sugerindo reducdo do tamanho das
feridas com a utilizagdo da membrana de fibrina leucoplaquetaria
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autdloga e estimulag@o do processo cicatricial. Nos demais tempos,
onde ndo foram aplicadas as membranas de fibrina, ndo ocorreram
diferencas morfométricas estatisticamente significativas entre os
grupos analisados. Destaca-se que os pacientes que possuiam mais de
uma ferida coOnica receberam as intervengdes sobre todas as lesdes.
Com relagdo ao acompanhamento fotografico comparativo realizado
no mesmo periodo, os pacientes do grupo B apresentaram aumento de
sinais macroscopicos de reepitelizagdo, com aumento do tecido de
granulag@o que sugere a proliferacdo de células endoteliais vasculares
e fibroblastos, como no caso apresentado na figura 2. Observou-se
macroscopicamente o preenchimento com tecido de granulagdo das
feridas que apresentavam maior profundidade, conforme apresentado
na figura 3. Uma ferida do grupo B foi fechada durante o
acompanhamento deste estudo. Nenhuma ferida do grupo A foi
fechada durante este acompanhamento.

DISCUSSAO

A fibrina rica em plaquetas (PRF) foi inicialmente utilizada na
Odontologia como adjuvante cirtirgico de facil utilizacdo buscando
otimizar o processo cicatricial e promover o fechamento primario da
ferida cirirgica como aglutinante de materiais enxertados particulados
visando a regeneragdo tecidual, principalmente em cirurgias e
colocagdo de implantes, sendo amplamente estudada e utilizada nesta
area (Dohan et al., 2006; Somani ¢ Rai, 2017). Esta nova geragdo de
concentrados plaquetarios e imunoldgicos com processamento
simplificado e sem manipulagdo bioquimica do sangue representa um
importante avango na medicina regenerativa (Castro et al., 2017;
Oliveira et al, 2018). Como ndo ¢é necessaria adicdo de
anticoagulante nas amostras, a membrana de fibrina leucoplaquetaria
autdloga obtida resulta de uma polimerizacdo natural e progressiva
que acontece durante a centrifugacdo e que proporciona uma
organizagdo equilateral da rede de fibrina, conferindo ao biomaterial
maior resisténcia e potencialidade para promover uma migracdo
celular eficiente (Castro et al, 2017, Miron et al, 2017). Outro
importante aspecto relacionado a estas membranas € a consideravel
concentracdo deleucocitos, especialmente os mononucleares, além de
promover a migragdo e fixagdo destas importantes células no sitio
cirurgico, as quais, juntamente com a liberagdo a longo prazo de
fatores de crescimento plaquetarios fixados nas fibrilas de fibrina
durante a obtencdo das membranas, conferem maior efeito de
promogao do reparo local (Somani e Rai, 2017; Pinto et al., 2018). De
acordo com uma revisdo sistematica realizada, foram analisados 31
ensaios clinicos e 18 estudos relataram resultados positivos na
melhora da cicatrizagdo associado ao uso de PRF, comparando-se
com controles (Miron et al., 2017). Além disso, 27 estudos clinicos
dos 31 apoiam o uso de PRF para regeneracdo de tecidos moles e
cicatrizagdo de feridas em varios procedimentos odontolégicos, esta
revisao ressaltou ainda mais o valor positivo do uso do PRF na terapia
regenerativa (Miron et al., 2017).

Um estudo que incluiu 26,599 pacientes concluiu que o uso de
derivados plaquetarios facilitou o fechamento de feridas, comparando
com o uso de solugdo salina (Margolis et al., 2001). Outra pesquisa
comparou o uso da membrana de fibrina leucoplaquetaria autdloga
versus 0 uso de solucdo salina para cicatrizagdo de feridas cronicas
em membros inferiores em 15 pacientes (Somani e Rai, 2017). Este
estudo concluiu que o uso semanal da membrana de fibrina
leucoplaquetaria autdloga diminuiu em 85% a area das lesdes dos
seus pacientes em 4 semanas em comparagdo com o grupo controle e
destacou a relevancia da utilizagdo adjuvante das membranas no
tratamento das lesdes (Somani e Rai, 2017). Apesar da
estatisticamente significativa reducéo inicial do tamanho da ferida no
grupo que recebeu a intervengdo quando comparada ao grupo que
utilizou somente a solugéo salina, o que corrobora com os achados na
literatura, a interrupgdo das aplicagdes implicou na ndo manutengdo
do padrao de reparo cicatricial. Um estudo prospectivo do tipo coorte
que realizou o seguimento de 44 pacientes que receberam aplicacdes
semanais das membranas de fibrina leucoplaquetaria autdloga no leito
das feridas cronicas até o fechamento total das lesdes (Pinto et al.,
2018).

Conforme aponta este estudo a interrupcao das aplicagdes pareceu ser
0 unico limitante para o ndo fechamento de 100% das feridas
abordadas (Pinto et al, 2018). Destaca-se que esta estratégia de
tratamento pode favorecer os pacientes que sofrem destas afec¢des e
que geram altos custos aos sistema de saude e previdéncia social
(Santos et al, 2014). Esse material pode configurar uma opcdo
terapéutica interessante, de facil obtencdo e aplicagdo e com baixo
custo, adequando-se a realidade da populagdo brasileira. Acredita-se
que os tratamentos utilizando a Fibrina Rica em Plaquetas
representam uma estratégia segura, conveniente e facil de usar com
potencial regenerativo significativo, se a terapia nao for interrompida
durante a estimulagdo do processo cicatricial (Somani e Rai, 2017;
Pinto et al.,, 2018). Apesar dos bons resultados nos relatos de casos
publicados, este estudo € o primeiro ensaio clinico que aborda o tema
de forma comparativa na satde brasileira. A partir das observacdes
deste estudo, os autores sugerem o desenvolvimento de um protocolo
especifico para o tratamento de feridas com mais de 30 dias de
evolugdo utilizando a aplicagdo das membranas de fibrina
leucoplaquetaria autdloga até o fechamento completo das lesdes.

CONCLUSAO

A aplicagdo clinica das membranas de fibrina leucoplaquetaria
autéloga mostrou-se ser uma técnica de baixa complexidade
operacional e baixo custo quando comparado com outras técnicas
disponiveis. Novos estudos, com um numero maior de pacientes,
poderdo ajudar a elucidar se tal técnica ¢ adequada para uso em larga
escala.
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