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RESUMO

A tlcera neuropatica ¢ uma das sequelas mais estigmatizantes da hanseniase. Sua presenca ¢
bastante incapacitante para o individuo, podendo levar a deformacdo e/ou amputacdo do
membro afetado. Diversas técnicas de tratamento t€m sido utilizadas no manejo destas ulceras,
no entanto, os resultados nem sempre sdo satisfatorios, ocasionando a existéncia de pessoas
que convivem ha vérios anos com ferimentos cronicos. A laserterapia de baixa intensidade
(LBI) tem sido utilizada em diversos paises no tratamento de ulceras de dificil cicatrizacao,
entretanto seus resultados sdo inconclusivos e muitos dos trabalhos publicados apresentam
falhas metodoldgicas. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da LBI sobre o processo de
cicatrizacdo de ulceras em pacientes hansenianos, em um teste clinico controlado e
randomizado. O estudo foi realizado no ambulatorio de curativos da Unidade de Referéncia
Estadual em Dermatologia Sanitaria do Pard — Marcello Candia, a partir de um levantamento
clinico-epidemiologico para caracterizagdo da populagdo estudada, por meio de anamnese,
identificacdo da localizagdo das ulceras, registro fotografico digital, avaliagdo da area das
lesdes utilizando o programa ImageTool 3.0, e medida da profundidade das ulceras de 51
pacientes, totalizando 97 lesdes. A comorbidade mais frequente nesta populagao foi a
hipertensdo arterial sistémica (13 casos). Em seguida, 25 sujeitos foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de estudo. O grupo controle (GC), formado por 12 pacientes
(14 tlceras) permaneceu recebendo o tratamento de rotina, composto por curativos simples
diarios, uso de sulfadiazina de prata 1%, e orientagdes para autocuidados e prevencao de
incapacidades. O grupo experimental (GE), formado por 13 sujeitos (17 tilceras), permaneceu
recebendo o mesmo tratamento de rotina do GC mais a aplicacdo de LBI trés vezes por
semana, durante um periodo de 12 semanas. A LBI foi aplicada com um equipamento de laser
diodo AlGaInP (660 nm), na dose de 2 J/cm® com a técnica de varredura sem contato no leito
da lesdo, e 4 J/ponto nas bordas da lesdo com aplicagcdes pontuais com contato. A densidade
de poténcia foi de 1 W/em®. As varidveis estudadas foram: 4rea da lesdo em cm?,
profundidade em milimetros e escore PUSH. No GC a média da area das ulceras foi de 5,3 (=
9,2) antes e 4,4 (+ 8,5) depois do tratamento, a profundidade foi de 6,3 (+ 5,4) antes e 5,4 (+
5,7) depois, o escore PUSH foi 9,7 (+ 3,4) antes e 8,4 (+ 5,3) depois. No GE a média da area
das tlceras foi de 4,2 (£ 5,9) antes e 3,8 (+ 5,7) depois do tratamento, a profundidade foi de
6,2 (= 5,1) antes e 4,1 (= 3,9) depois, o escore PUSH foi 9,6 (+ 3,3) antes ¢ 7,9 (£ 5,3) depois.
A andlise estatistica ndo evidenciou diferenca significativa (p > 0,05) em nenhuma das
varidveis estudadas antes e depois do tratamento. A LBI, dentro dos pardmetros utilizados
neste estudo, ndo demonstrou beneficios adicionais para a cicatrizagdo de tulceras em
hansenianos. A diminui¢do do peso exercido sobre a area da lesdo e o controle da pressao
arterial sdo medidas importantes no manejo destas tlceras.

Palavras-chave: Hanseniase. Ulceras. Terapia a laser de baixa intensidade.



ABSTRACT

Neuropathic ulcer is one of the most stigmatical sequels of leprosy. Its presence is very
disabling to the patient, and can cause deformity and/or amputation of the affected limb.
Different methods of treatments have been used in the ulcers management, but the results are
frequently dissatisfactory, resulting in many people living with chronic wounds for a long
time. Low Level Laser Therapy (LLLT) is used in many services to accelerate wound healing,
but its results are controversial, and several published works are inconclusive. The main goal
of this study was to evaluate the effect of LLLT on wound healing of leprosy patients in a
randomized clinical trial. This study was conducted at the dressing service of Dr Marcello
Candia Reference Unit in Sanitary Dermatology of the State of Para. First, in order to analyze
the clinical and epidemiological characteristics of 51 patients (97 ulcers) we conducted
anamnesis, identification of the regions affected by the lesions (including digital photographic
register), measurement of ulcer depth and surface area, using the software ImageToo! 3.0. The
most frequent comorbidity was systemic high blood pressure with 13 cases. To evaluate laser
therapy, 25 subjects were randomly allocated into two groups of intervention. The control
group (CQ), with 12 patients (14 ulcers) received the standard treatment with daily simple
dressings, use of topic 1% silver sulfadiazine cream, and orientations about self-care and
prevention of disabilities. The experimental group (EG), with 13 subjects (17 ulcers), received
standard treatment plus LLLT 3 times per week during 12 weeks. The LLLT consisted of 4
J/point in the wound edges, using a punctual contact technique and 2 J/cm? in the wound bed,
using a scanning technique. The LLLT equipment was an AlGalnP diode laser (660 nm) with
a power density of 1 W/ecm®. The analyzed variables were: ulcer surface area in square
centimeters (cmz), depth in millimeters (mm), and PUSH score. The mean ulcer surface in the
CG was 5,3 cm’” (+ 9,2) before and 4,4 cm® (+ 8,5) after treatment, the depth was 6,3 mm (+
5,4) before and 5,4 (= 5,7) after, and the PUSH score was 9,7 (+ 3,4) before and 8,4 (£ 5,3)
after treatment. In the EG, mean ulcer surface was 4,2 cm? (£ 5,9) before and 3,8 cm’ (£5,7)
after treatment, the depth was 6,2 mm (+ 5,1) before and 4,1 mm (£ 3,9) after, and the PUSH
score was 9,6 (£ 3,3) before and 7,9 (+ 5,3) after treatment. The statistical analysis did not
show any significant difference (p > 0.05) in none of the variables analyzed before and after
treatment. Considering the parameters used in this study, in comparison with usual leprosy
neuropathic ulcer treatment, LLLT did not demonstrate any additional benefits to wound
healing. The study suggests that 1) special attention should be given to the control of blood
pressure on these patients, and 2) diminish or avoid weight bearing on the affected area
should continue as key recommendation for ulcer healing.

Key-words: Leprosy. Ulcers. Low level laser therapy.
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1. INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae,
um bacilo intracelular obrigatorio com predilecdo pela célula de Schwann e pele (TALHARI;
CRUZ; CARNEIRO, 1997).

Atualmente o Brasil € oficialmente o lider mundial em prevaléncia de hanseniase, com
uma taxa, no inicio de 2007, de 3,21/10000 habitantes, o que estd acima da meta da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS), de menos de um caso para cada dez mil habitantes
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Esta distribui¢do ¢ heterogénea entre as diversas unidades federadas e regides do pais,
sendo registrado historicamente nas regides Norte e Centro-Oeste os maiores coeficientes de
prevaléncia do Brasil (SALGADO; CRUZ, 2007).

As manifestagdes clinicas que mais preocupam os profissionais da saude e os
pacientes sdo decorrentes da neuropatia periférica, desencadeada pela presenga do bacilo em
grandes troncos nervosos periféricos e nas terminagdes nervosas da pele (VAN BRAKEL,
2007).

O diagnostico tardio, a falta de tratamento adequado e a falha no controle das reagdes
hansénicas contribuem para a lesdo de nervos periféricos. O dano neural compromete fibras
sensitivas, motoras e autondmicas, € ¢ a principal causa das incapacidades vistas nestes
pacientes (OPROMOLLA ¢ GARBINO, 2001).

A tlcera neuropatica ¢ uma das sequelas mais estigmatizantes da hanseniase. Sua
presenca ¢ bastante incapacitante para o individuo, tanto no aspecto fisico quanto no ambito
psicossocial, podendo levar a deformagio e/ou amputagio do membro afetado (MINISTERIO

DA SAUDE, 2002).
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Diversas técnicas de tratamento tém sido utilizadas no manejo destas ulceras em
pacientes hansenianos. Os resultados nem sempre sdo satisfatorios, ocasionando a existéncia
de individuos que convivem ha varios anos com ferimentos cronicos, especialmente nos
membros inferiores.

Desde a década de 1960 com o desenvolvimento do laser pelo fisico Californiano
Theodore Harold Maiman, este tipo de radiagdo vem sendo utilizado para diversos fins, tanto
na industria quanto na medicina (BAXTER, 2003).

Varios estudos sugerem que a laserterapia de baixa intensidade (LBI) possui
propriedades bioestimulantes, resultando em uma capacidade de auxiliar no processo de
cicatrizacdo de diversos tipos de ulceras cronicas. Deste modo, a LBI tem sido utilizada em
varias partes do mundo no tratamento de ulceras de pressdo, venosas, arteriais, diabéticas,
queimaduras entre outras (TUNER; HODE, 2004).

Entretanto, ndo existem evidéncias cientificas suficientes para justificar o uso rotineiro
deste recurso terapéutico no tratamento dessas lesdes (FLEMMING; CULLUM, 2006;
LUCAS, 2002).

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da laserterapia de baixa
intensidade sobre o processo de cicatrizacdo de tilceras em pacientes hansenianos, em um

teste clinico prospectivo, controlado e randomizado.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HANSENIASE

O M. leprae foi demonstrado pela primeira vez em 1873 pelo médico noruegués
Armauer Hansen, razdo pela qual ¢ denominado, também, bacilo de Hansen. O termo
hanseniase ¢ utilizado no Brasil desde a década de setenta e tornou-se de uso obrigatorio a
partir de 1995, por meio da Lei Federal nimero 9.010, em uma tentativa de diminuir o
estigma da doenga (OPROMOLLA ¢ MARTELLLI, 2005).

O homem tem sido considerado o principal hospedeiro e reservatorio natural do bacilo,
apesar dos relatos de infecgdes em animais selvagens como tatus e macacos (ARAUJO, 2003;
FOSS, 1999).

Richard Truman (2005) relata a ocorréncia de tatus selvagens naturalmente infectados
pelo bacilo de Hansen nos Estados do Arkansas, Louisiana, Mississipi ¢ Texas, nos Estados
Unidos da América. Seu grupo de pesquisa tem utilizado estes animais em estudos
laboratoriais, uma vez que os tatus, assim como os humanos, apresentam o espectro clinico
completo da hanseniase (TRUMAN, 2008a, 2008b).

A hanseniase permanece como um problema de satde publica no Brasil at¢ os dias
atuais. Esforcos tém sido direcionados com o objetivo de elimina-la, prevenir incapacidades e
reabilitar fisicamente, socialmente e economicamente as pessoas por ela atingidas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008a, 2008c).

Esta doenca tem causado sofrimento a humanidade desde a antiguidade. Existiu em
todos os continentes e deixou uma terrivel imagem de mutilagdo, rejei¢ao e exclusdo social na
historia € na memoria da humanidade. Tem provocado medo nas pessoas por milénios, desde

os primeiros relatos em civilizagdes antigas da China, Egito e India. O niimero cumulativo
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total de individuos que sofreram com o curso cronico da doenga nunca podera ser calculado
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006¢).

A prevaléncia mundial da hanseniase, registrada no inicio de 2007, foi de 224717
casos € o numero de casos novos registrados durante 2006 foi de 259017 (excluindo um
pequeno numero de casos na Europa). Numeros oficiais da OMS afirmam que o registro
global de casos novos diminuiu em mais de 40000 casos (diminuicdo de 13,4 %) durante 2006
quando comparado com 2005. A OMS também afirma que este registro de casos novos tem
caido drasticamente, a uma taxa média de aproximadamente 20% ao ano, durante os ultimos
cinco anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

No entanto, a andlise critica de dados recentes publicados no Weekly Epidemiological
Record (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006b), indicam ser necessario avaliar com
cautela a diminui¢do do registro de casos novos na india. Enquanto que a diminui¢io da
deteccdo de casos novos no mundo, sem a India, foi da ordem de 6,39% de 2002 para 2005, a
inclusdo deste pais, aumenta este percentual para 53,38%.

A proporgao de casos novos multibacilares variou de 27% (Papua-Nova Guiné) a 90%
(Quénia, Filipinas e Egito), a proporcao de casos em criancgas variou de 0,55% (Cuba) a
19,2% (Republica da Africa Central). A propor¢io de casos novos com grau II de
incapacidade no momento do diagnostico variou entre 0,66%, em algumas regides da Oceania,
a 23% na China (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Desde 1985, apds a implementacdo da poliquimioterapia (PQT), mais de 14 milhdes
de pessoas foram curadas da hanseniase (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006a).
Atualmente, apenas 4 paises, incluindo o Brasil, ainda ndo alcangaram a meta de eliminagao
da hanseniase como um problema de satde publica, definido operacionalmente como uma
prevaléncia de menos de 1 caso por cada 10000 habitantes. Os outros 3 paises sao: Republica

Democratica do Congo, Mocambique e Nepal (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).
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O Brasil com 44436 novos casos detectados em 2006 ocupa o primeiro lugar nas
Américas e o segundo lugar mundial, ficando atras somente da India que registrou 139252
casos novos naquele ano. Levando-se em consideragdo a prevaléncia no inicio de 2007 (figura
1), o Brasil é lider mundial com uma taxa de 3,21/10000 habitantes (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2007).
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Figura 1: Prevaléncia mundial da hanseniase no inicio de 2007. O Brasil ¢ lider
mundial com uma prevaléncia de 3,21/10000 habitantes.
Fonte: http://www.who.int/lep/situation/prevalence/en/index.html

A distribui¢do da hanseniase no Brasil ndo apresenta uniformidade. Alguns estados,
tais como Rio Grande do Sul e Santa Catarina estdo com a doenca sob controle
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008b). Contudo, o estado do Para apresenta areas de
hiperendemicidade, chegando a registrar prevaléncias superiores a 20/10000 habitantes em
alguns municipios do sul e sudeste do estado (dados da Secretaria Estadual de Satde), regides
que se destacam pelo alto fluxo migratorio proveniente especialmente do Maranhdo e do
Centro-Oeste do pais (SALGADO; CRUZ, 2007).

O Pard registrou 4955 casos novos em 2006 e foi lider nacional em incidéncia da

doenca, de acordo com dados preliminares do Ministério da Saude (2008a).
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Apesar dos esfor¢os dos Governos Federal, Estadual e Municipais e da sensivel
diminui¢do da prevaléncia da doenca em nosso meio, em fun¢do do Programa Nacional de
Controle da Hanseniase, a detec¢do de casos novos no Pard apresentou tendéncia de
crescimento nos ultimos quinze anos. Se considerarmos apenas o periodo de 2001 a 2005 essa
tendéncia ¢ de estabilidade com ligeira queda no wltimo ano, como representado na figura 2

(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Tendéncia de Casos Novos de Hanseniase
Para 1991-2005

7000
6000
5000
4000
3000

2000

1000

91 92 |93 84 |95 | Yo |97 | B8 99 | U 1 2z 3 4 5

=#—Casos novos 2296 24972516/12594|3598/4121|4915/45345068(5211|4320(6087|6003/6138/4687

Figura 2: Tendéncia de casos novos de MH no Para, 1991-2005.
Fonte: Adaptado do Programa Nacional de Eliminacdo da Hanseniase/SVS/MS.

Tais indicadores epidemioldgicos sdo bastante preocupantes, pois o M. leprae possui
alta viruléncia e apresenta afinidade por nervos periféricos e pele, podendo produzir quadros
que variam desde simples manchas hipocrémicas e hipoestésicas at¢ importantes limitagdes

fisicas e graves mutilagdes que contribuem para a estigmatizagdo da doenca (ARAUJO, 2003).

2.1.1. PRINCIPAIS ASPECTOS CLINICOS

A infeccdo ativa pelo M. leprae ¢ caracterizada por uma grande diversificacdo no seu

curso clinico, variando de uma doenga com poucos bacilos e nimero reduzido de lesoes, a
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uma doenca com grande carga bacilar presente nas diversas lesdes infiltrativas, progressivas e
difusas da pele, nervos, mucosas das vias aéreas superiores, olhos, testiculos, podendo afetar,
ainda, os linfonodos, o figado e o baco (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002; FOSS, 1999).

O Ministério da Satde (2007) define caso de mal de Hansen (MH) para tratamento,
quando um ou mais dos seguintes achados cardinais encontram-se presentes: lesdo(des) e/ou
area(s) da pele com diminuicdo ou perda de sensibilidade; acometimento de nervo(s)
periférico(s) com espessamento associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou
autonomicas; baciloscopia positiva de esfregaco dérmico para M. Leprae.

As classificagdes mais usadas sdo as de Madri (Congresso Internacional, 1953), a de
Ridley e Jopling de 1966, e a classifica¢do operacional da OMS (GALLO, 2003).

A classificagdo de Madri considera dois polos estaveis e opostos (virchowiano e
tuberculéide) e dois grupos instaveis (indeterminado e dimorfo), que caminhariam para um
dos polos, na evolugdo natural da doenga (TALHARI; CRUZ; CARNEIRO, 1997).

A classificagdo proposta por Ridley e Jopling (1966) leva em consideragdo a
imunidade dentro de um espectro de resisténcia do hospedeiro. Sdo descritas as formas
tuberculdide (TT), onde o hospedeiro apresenta maior grau de resisténcia contra o bacilo; os
casos borderline ou dimorfos que sdao subdivididos em dimorfo-tuberculéide (DT), dimorfo-
dimorfo (DD) e dimorfo-virchowiano (DV); e virchowiano (VV), onde a resisténcia do
hospedeiro ¢ menor (ARAUJO, 2003).

A OMS classifica operacionalmente os casos em paucibacilares (PB), quando
apresentam até 5 lesoes de pele sem infiltracdo, e em multibacilares (MB) quando apresentam
mais de 5 lesdes ou baciloscopia positiva. Esta classificacdo ¢ utilizada para fins operacionais
da poliquimioterapia (PQT/OMS). As formas TT, DT da classificacdo de Ridley e Jopling
estdo entre as PB, enquanto que as formas DD, DV e VV sio MB (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 1998).
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O tratamento medicamentoso da hanseniase por meio da PQT/OMS, constituido pela
rifampicina, dapsona e clofazimina tem se mostrado eficiente na cura da infecgdo,
apresentando baixos indices de recidiva (0 a 7,7%). A PQT, juntamente com a deteccdo
precoce dos casos, formam a base do controle da hanseniase (WALKER; LOCKWOOD,
2006; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).

Durante a evolu¢do da doenca, podem ocorrer surtos abruptos de agudizacao,
resultando em reagdes imunoldgicas denominadas reacdes hansénicas. Estes episodios
inflamatorios se intercalam no curso cronico do MH, podendo surgir antes do diagnostico,
durante o tratamento com PQT e mesmo apds anos de alta por cura (NAAFS, 2005).

Os estados reacionais sdo classificados em reagdo do tipo 1 (reversa) e reagdo do tipo
2 ou eritema nodoso hansénico. Eles devem ser prontamente diagnosticados e tratados, pois,
segundo a International Federation of Anti-Leprosy Associations — ILEP (2002), as reagdes

hansénicas sao a principal causa dos danos neurais ¢ incapacidades na hanseniase.

2.1.2. NEUROPATIA HANSENICA

O dano neural na hanseniase ocorre desde as terminag¢des nervosas da derme aos
troncos nervosos periféricos. Segundo Srinivasan (1993), os nervos mais comumente
atingidos sdo: o ramo zigomatico do nervo facial; nervos radial, ulnar e mediano, nos
membros superiores; e fibular comum e tibial posterior, nos membros inferiores. O
comprometimento pode ser simétrico ou assimétrico, apresentando importantes disturbios da
mielina e lesao axonal em casos mais graves.

O M. leprae ¢ a unica bactéria patogénica capaz de infectar nervos periféricos.

Diversos aspectos clinicos referentes a frequéncia e extensdo desta lesdo nervosa t€m sido
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descritos recentemente, mas os mecanismos envolvidos na lesdo do nervo ainda sdo pouco
compreendidos (SCOLLARD, 2006).

A célula de Schwann ¢ o alvo do M. leprae nos nervos periféricos. Tanto as células
mielinizadas quanto as ndo mielinizadas estdo comprometidas nos pacientes com doenga
avangada, entretanto, Rambukkana et al. (2002) sugerem que o bacilo de Hansen possui
alguma preferéncia por células de Schwann amielinicas.

Rambukkana et al. (1997) afirmam que a molécula laminina-2, presente na ladmina
basal das células de Schwann, ¢ a responsavel pelo tropismo e pela adesdo do M. leprae aos
nervos periféricos. O bacilo, por sua vez, usaria o glicolipidio fenolico 1 (PGL-1) e/ou uma
outra proteina de sua parede celular (ML-LBP21) para se ligar a laminina-2 das células de
Schwann (NG, 2000).

Apods sua adesdo a célula de Schwann, o M. leprae a invade, e 14 encontra um
ambiente propicio para sua sobrevivéncia e proliferacdo, uma vez que a reagdo da célula
hospedeira ndo consegue destrui-lo (SCOLLARD, 2006).

Os mesmos autores relatam que a célula de Schwann infectada seria capaz de
processar e apresentar antigenos para células T, e deste modo se tornaria alvo da resposta
imune. A resposta inflamatoria imunologicamente dirigida limita a fun¢do ou destroi as
células de Schwann, resultando em uma neuropatia desmielinizante acompanhada de atrofia
axonal em alguns casos. Este processo inflamatdrio €, provavelmente, o responsavel pela
maioria das neuropatias clinicamente aparentes, ¢ explicaria o comprometimento neural mais
rapido e grave observado em pacientes com forte resposta imune celular (ex. hanseniase
tuberculodide).

Duerksen (2003) destaca a compressao mecanica sofrida pelos nervos periféricos em

seus trajetos pelos tineis osteofibrosos. Esta compressdo ¢ agravada pelo edema, fibrose e
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aumento de volume do nervo em consequéncia do processo inflamatorio, contribuindo ainda
mais para o dano neural.

Sem um tratamento eficiente, muitos destes nervos perderdo sua fun¢do, e segundo
Duerksen (2003), alguns pacientes apresentardo paralisia completa ou de algum grau, mesmo
recebendo os melhores tratamentos conhecidos. Richardus (2004), em um seguimento de 363
pacientes, por 5 anos, observou que lesdes neurais continuam sendo um problema, mesmo
depois da infeccdo ter sido tratada e curada.

A neuropatia hansénica provoca perda da sensibilidade no trajeto dos nervos
acometidos, paralisia em musculos especificos da face e das extremidades dos membros
superiores e inferiores. A lesdo de fibras nervosas autonomas impede o perfeito
funcionamento das glandulas sebaceas e sudoriparas, além de prejudicar o reflexo vasomotor
da pele (ILLARRAMENDI, 2005).

A perda da sensibilidade, da for¢a muscular, e as alteragdes na hidratacdo e
lubrificacdo da pele das mados e pés proporcionam o surgimento de ferimentos e ulceras

neurotroficas e traumaticas nestas extremidades (SRINIVASAN, 1993).

2.1.3. ULCERAS NEUROPATICAS EM HANSENIASE

Ulcera ¢ qualquer interrupgdo na solugdo de continuidade do tecido cutineo-mucoso,
acarretando alteragdes na estrutura anatomica ou fungao fisiologica dos tecidos afetados. Ela
possui diversos critérios de classificagdo, incluindo a causa da lesdo (cirdrgica ou nao
cirurgica), o tempo de reparagao (aguda ou crénica) e a profundidade da tlcera (grau I, 11, III
e IV), levando em consideragdo as camadas de tecidos envolvidos (MINISTERIO DA

SAUDE, 2002).
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As tulceras cutaneas também sdo classificadas de acordo com sua etiologia em:
neurotroficas ou neuropaticas, venosas, arteriais, hipertensivas, mistas (arterial ¢ venosa),
diabéticas e de pressdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A hanseniase se destaca como uma das principais causas de ulceras neuropaticas,
juntamente com o diabetes melito, alcoolismo, espinha bifida, lesdes da medula espinhal e
lesdes traumaticas de nervos periféricos (LANG-STEVENSON, 1985). A figura 3 resume a

patogenia das tulceras desde a lesdo neural até o surgimento das deformidades fisicas.

Fibras Sensoriais Fibras Autonomas Fibras Motoras

ACOES DO BACILO E DOS PROCESSOS INFLAMATORIOS

Diminuigdo ou perda da| Diminuigdo ou perda de | Diminuigdo ou perda da forga

sensibilidade. sudorese e lubrificacdo | muscular.
da pele.
DORMENCIA PELE SECA FRAQUEZA

CONSEQUENCIAS DA LESAO NEURAL

Desequilibrio muscular (Garra,
Pé Caido, Lagoftalmo).
Aumento de pressdo em dreas
especificas nas AVD’ s*.

v Ulceras Atrofias, contraturas e
articulagdes rigidas.

v Queimaduras v Fissuras
v Ferimentos

INFECCAO INFECCAO/ULCERAS ULCERAS/INFECCAO
395 =~ 585

Destrui¢do de Estruturas
(Pele, Tenddo, Ligamento, Osso, Musculo)

~~

DEFORMIDADES

Figura 3. l-’atogenia das ulceras neurotroficas e deformidades fisicas em MH.
* AVD’s = Atividades da vida didria.
Fonte: Adaptado de Dantas et al. (2005).
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Estas ulceras podem levar anos para sua completa cicatrizagcdo em fungdo da anestesia
e traumas repetidos. A presenca de infecgdes oportunistas, a ndo adesdo ao tratamento
adequado e as comorbidades, como o diabetes melito, contribuem para a cronicidade de
muitos casos (SRINIVASAN, 1993).

As tlceras neurotroficas sdo caracterizadas por lesdes anestésicas, circulares,
geralmente quentes e sem sinais de infec¢do. Desenvolvem-se preferencialmente sobre areas
de proeminéncias Osseas das maos e dos pés, e freqiilentemente sdo precedidas por
hiperqueratose, fissuras ou bolhas. As calosidades sdo comuns nas bordas das ulceras
neurotréficas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). A figura 4 mostra exemplos de bolha,
fissura, ulcera em regido de maléolo medial, tlcera plantar, miiase e ulcera cronica em coto de
perna, todas lesdes de pacientes hansenianos.

Gomes, Frade e Foss (2007), em uma avaliacdo de 79 hansenianos, constataram que
25 (32%) apresentavam ulceragdes no momento do exame. Eles ressaltam que existem poucos
dados clinico-epidemiolégicos sobre as ulceras cutineas em hanseniase disponiveis na
literatura.

A experiéncia em nossa regido denuncia a existéncia de muitos hansenianos com
ulceras, sejam elas agudas, cronicas e/ou recidivantes. Em geral sdo pacientes antigos que
tiveram sua doenga diagnosticada tardiamente, ja na presenca de lesdo neural irreversivel, ou

ndo realizaram o tratamento adequado, permitindo a instalagdo deste tipo de sequela.
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lI.I

Figura 4. Exemplos de tlceras em hansenianos. (A) Formagao de bolha ap6s longa caminhada.
(B) Fissura na base do segundo pododactilo direito. (C) Ulcera em regido do maléolo rpedial
direito. (D) Ulcera plantar na regido da cabega do segundo metatarso. (E) Miiase. (F) Ulcera
cronica em coto de perna direita. Fonte: Laboratorio de Dermato-Imunologia.

Notavelmente, ainda hoje, apesar das informacdes disponiveis para os profissionais de
saude e para a populacdo em geral, cerca de 19% dos casos novos de MH no estado do Para
apresentam algum grau de incapacidade fisica no momento do diagndstico (SECRETARIA
EXECUTIVA DE SAUDE PUBLICA DO PARA, 2006). A taxa de cura no estado foi de
71.43% no ano de 2005, o que classifica os servigos de saude de modo precario (o Ministério
da Satide do Brasil considera como “PRECARIOS” os servigos de satide com menos que 75%

de taxa de cura em hanseniase), e contribui para o surgimento de novos casos de tulceras

hansénicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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Medidas de prevengdo de incapacidades sdo amplamente recomendadas aos pacientes.
Entretanto, uma vez que a ulcera esta instalada, seu tratamento se torna bastante oneroso para
os servicos de saude, pois envolve a confeccdo diaria de curativos, uso de medicamentos,

botas gessadas e cirurgias (HARDING; MORRIS; PATEL, 2002).

2.2. 0 PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS

A pele funciona como uma barreira fisica protetora contra diversas agressdes do meio
ambiente e ¢ fundamental para a manutengdo da homeostasia. Qualquer perturbacdo da
integridade da pele potencialmente expde o individuo a diversas condi¢des patoldgicas, tais
como infecgdes, perda de liquidos e desequilibrio eletrolitico. Deste modo, um completo
processo de cicatrizagdo de feridas é essencial para o bem estar de qualquer individuo
(BAUM; ARPEY, 2005).

Os ferimentos na pele ddo inicio a um processo de reparo que consiste em uma
perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem para que
ocorra a repavimentagdo e a reconstituicdo do tecido. Tal evento € um processo dindmico que
envolve fendmenos bioquimicos e fisioldgicos que se comportam de forma harmoniosa a fim
de garantir a restauracdo tissular (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Este processo dindmico ¢ classicamente dividido em trés fases sobrepostas: fase
inflamatoria, fase proliferativa e fase de remodelagem e maturagdo (HARDING; MORRIS;
PATEL, 2002).

Imediatamente apos a lesdo se inicia o processo de hemostasia. Esta etapa ¢
dependente da interagdo entre células endoteliais, plaquetas e fibrinas, resultando em

vasoconstricdo e formacdo de coagulo. Além de cessar o sangramento, o coagulo atua como
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uma treli¢a provisoria para as células inflamatorias, fibroblastos e fatores de crescimento que
aportam no local (BAUM; ARPEY, 2005).

Os neutréfilos sdo atraidos por quimiotaxia para o local da lesdo, e predominam nas
fases iniciais da inflamacdo, removendo bactérias e outros materiais estranhos por meio da
liberag@o de enzimas e da fagocitose (HARDING; MORRIS; PATEL, 2002).

Ap6s alguns dias, os neutrofilos sdo gradativamente substituidos pelos macrofagos, as
células mais importantes dessa fase. Estes permanecem do terceiro ao décimo dia no local da
lesdo. Fagocitam bactérias, desbridam corpos estranhos e possivelmente coordenam a
transi¢do da fase inflamatdria para a fase proliferativa por meio da liberagdo de mediadores
quimicos, tais como: PDGF, TNF-a, TGF-p e IGF-1 (HARDING; MORRIS; PATEL, 2002).

A fase proliferativa ¢ a responsavel pelo fechamento da lesdo propriamente dita.
Durante esta fase os fibroblastos sdo os principais responsaveis pela producdo da matriz
extracelular. Além de produzir colageno, eles produzem fibronectina, proteoglicano,
glicosaminoglicano, elastina, fatores de crescimento e proteases, estas responsaveis pelo
desbridamento e remodelamento fisiologicos (HARDING; MORRIS; PATEL, 2002;
MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Durante esta fase também ocorre a reepitelizacdo da lesdo por meio da proliferacdo e
migracdo de queratindcitos ndo danificados das bordas do ferimento e/ou dos anexos epiteliais.
Fatores de crescimento sdo os provaveis responsaveis pelo aumento da mitose e hiperplasia do
epitélio MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

A angiogénese também ¢ um fendmeno pronunciado durante a fase proliferativa e
ocorre apds a migracdo ¢ proliferagao de células endoteliais, possivelmente estimuladas por
fatores de crescimento, tais como: VEGF, FGF, angiopoetina ¢ TGF-p (BAUM; ARPEY,

2005).
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Apds o quarto ou quinto dias da lesdo inicial, observa-se o comeg¢o da contracdo do
ferimento, associada ao aumento do numero de miofibroblastos no local. A contracdo
continua por aproximadamente duas semanas e ¢ caracterizado pelo movimento centripeto das
bordas da tlcera, em uma taxa de aproximadamente 0,6 a 0,75 milimetros por dia (BAUM;
ARPEY, 2005).

A formacdo da matriz extracelular e a angiogénese sdo percebidas clinicamente com o
surgimento do tecido de granulagdo. A combinacdo entre formacdo de novo tecido e a
contracdo dos tecidos vizinhos ¢é essencial para a cicatrizagdo da ulcera (HARDING;
MORRIS; PATEL, 2002).

Ap6s o fechamento da tlcera, ocorre a remodelagem e maturagdo da cicatriz formada.
Esta fase leva meses ou anos, ¢ envolve a redug¢do do nimero de células e do fluxo sanguineo
no tecido cicatricial, reformulagdo e melhoria dos componentes do colageno, e reabsorgdo de
dgua. A maturagdo ¢ responsavel pelo aumento da forga de tensdo (méximo de 80% da forga
da pele normal) e pela diminui¢do do tamanho da cicatriz (MANDELBAUM; DI SANTIS;

MANDELBAUM, 2003).

2.3. FATORES QUE INTERFEREM NO PROCESSO DE CICATRIZACAO

Diversos fatores podem prejudicar e retardar o processo de cicatrizagdo. Os mais
comumente encontrados incluem a hipéxia da ulcera, presenca de infecgdes, esfacelo e tecido
necrotico, desnutricdo, fatores ambientais, desordens metabodlicas como o diabetes melito e
uso de medicamentos tais como corticosteréides (STADELMANN; DIGENIS; TOBIN, 1998).

Mandelbaum, Di Santis ¢ Mandelbaum (2003) destacam outros fatores como a idade
avangada, alteragdes cardiocirculatorias e de coagulagdo, aterosclerose e disfuncao renal, uso

de drogas sistémicas como anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, antineoplasicos e
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isotretinoina. Além dos farmacos, a nicotina parece estar relacionada com prejuizos na
cicatrizagdo.

Tem sido observado que o uso indiscriminado de agentes topicos como a associagdo
de antibidticos, corticoides e antifungicos t€m interferido negativamente na cicatrizacdo. As
ulceras ressecadas, ao contrario da crengca popular, epitelizam mais lentamente
(MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Em hanseniase, a principal causa para a cronificacdo das ulceras estd relacionada com
alteracdes biomecanicas, imprimindo sobrecargas repetitivas sobre regides insensiveis das
maos e dos pés. Esse estresse mecanico prejudica a formagdo do novo tecido (BIRKE, 1992).

Segundo Oda, Galan e Opromolla (2003), os pacientes virchowianos, em especial,
apresentam propensdo para o desenvolvimento de tlceras cronicas nas pernas, em fun¢do de
intensa infiltracdo com bloqueio de vasos sanguineos por grande quantidade de macréfagos
com bacilos no seu interior, podendo ocorrer uma panflebite virchowiana. Ocorrem também
alteracdes simpaticas vasculares, mais anidrose ou hipo-hidrose, ¢ anestesia ou hipoestesia

cutanea, que somado a um trauma inicial podem dar inicio a uma tlcera cronica.

2.4. LASER

O termo laser ¢ um acronimo para Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation (amplificacdo da luz pela emissao estimulada de radiagdo). Desde sua criagao, este
tipo de luz tem encontrado varias aplicagdes no cotidiano das pessoas, sendo utilizado desde
leitores de codigos de barras em supermercados a sistemas para localizagdo de alvos em
equipamentos militares (BAXTER, 2003).

O laser, como qualquer outro tipo de luz, ¢ uma radiag¢do eletromagnética. Esta forma

de energia consiste de fotons que viajam com uma velocidade de aproximadamente trezentos



28

mil quilémetros por segundo no vacuo. Os fotons sdo pacotes de energia em forma de onda
(particula-onda) que possuem um comprimento de onda (A) definido e uma frequéncia
relacionada ao seu comprimento de onda (TUNER; HODE, 2004).

Fotons de diferentes A possuem diferentes niveis de energia. A energia do foton (E) €
inversamente proporcional ao A e € expresso pela seguinte equagdo: E=h x ¢/ A, onde “h” ¢ a
constante de Planck e “c” ¢ a velocidade da luz no meio de interesse. Isso significa dizer que
quanto maior o comprimento de onda da radiagdo eletromagnética menor sera a sua energia
(TUNER; HODE, 2004).

As radiacdes eletromagnéticas compreendem uma grande extensdo de comprimentos
de onda, conhecidos como espectro eletromagnético, e cada parte deste espectro recebe uma
nomenclatura diferente, como mostrado na figura 5.

Os laseres sdo produzidos com A entre 180 nm a 1 mm, no entanto os equipamentos
usados na medicina compreendem A especificos entre o infravermelho e o ultravioleta,
passando pelo espectro da luz visivel (TUNER; HODE, 2004).

Um equipamento de laser ¢ composto por trés partes principais: fonte de energia; meio
ativo ou amplificador; e cavidade de ressonancia. A fonte de energia para a maioria dos
equipamentos ¢ a corrente elétrica. O meio ativo pode ser solido, gasoso ou liquido, e ¢ o que
vai ser estimulado para a geragdo da luz amplificada em um comprimento de onda especifico.
Este meio d4a nome ao laser (HeNe, CO,, AsGa, Rubi, etc.). A cavidade ressonante ¢ formada
por espelhos que permitem a reflexdo e intensa amplificagdo da radiagdo (TUNER; HODE,

2004).
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Figura 5. Espectro eletromagnético. O espectro de luz visivel compreende uma pequena faixa de

comprimentos de onda que vai de aproximadamente 400 nm a 700 nm. A radiagdo ultravioleta

possui mais energia do que a luz visivel, pois seu comprimento de onda é menor.

Fonte: http://lasp.colorado.edu/cassini/education

Segundo Baxter (2003), o laser possui as caracteristicas gerais de toda luz, podendo
ser refletida, refratada e absorvida. Entretanto, o laser possui outras trés caracteristicas

essenciais que o diferenciam da luz “normal”: monocromaticidade; colimagdo; e coeréncia.
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O laser ¢ de “cor tnica” (monocromatico) sendo formado por um tnico comprimento
de onda com uma largura de banda muito estreita. Em contraste, a luz gerada por outras fontes
compreende uma grande variedade de comprimentos de onda, as vezes variando do
ultravioleta até o infravermelho, o que resulta na sensacdo da cor branca quando a luz alcanga
a retina de um humano.

O comprimento de onda tUnico, que caracteriza a monocromaticidade, ¢ fator critico
para os efeitos terapéuticos, pois € ele que determina quais tipos de moléculas irdo absorver a
radiagdo incidente e assim qual a interag@o fotobioldgica basica.

A colimagdo ¢ caracterizada pelo fato das ondas da radiagdo laser serem paralelas
(unidirecionais), quase sem divergéncia com a distancia. Essa propriedade mantém a poténcia
optica do aparelho agrupada em uma 4area relativamente pequena durante distancias
consideraveis e, em certo grau, mesmo quando passando através dos tecidos.

A coeréncia pode ser definida como sincronia. As depressoes ¢ picos das ondas de luz
emitidas se combinam perfeitamente no tempo (coeréncia temporal) e no espaco (coeréncia
espacial). Deste modo, as energias dos fotons se somam e viajam na mesma direcdo no espago.
A relevancia bioldgica e clinica desta propriedade sdo ainda debatidas (KARU, 2007). A
figura 6 ilustra as diferencas basicas entre a luz laser e a luz “normal”.

Existem laseres de alta poténcia ou intensidade (1 a 100 W) e laseres de baixa poténcia
(< 500mW). Na area médica sao utilizados vérios tipos de laseres. Em geral, a maioria das
aplicacdes tem contado com as interacdes fototérmicas e fotoablativas do laser de alta
intensidade com os tecidos; deste modo, eles sdo usados rotineiramente para cortar, soldar e
mesmo destruir tecido. Em contraste, o interesse tem também recaido sobre as aplicagoes
clinicas potenciais das interagdes ndo térmicas do laser com os tecidos biologicos (BAXTER,

2003).
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Figura 6. Diferencas entre o laser e a luz “normal”. (A) Radiacdo laser: monocromatica,
unidirecional (colimagdo) e coerente. (B) Luz “normal” de uma lampada incandescente comum
emitida em todas as dire¢des e com diferentes comprimentos de onda.

No sentido de buscar novas tecnologias ¢ métodos de prevengdo e tratamento de
ulceras de diversas etiologias, varios pesquisadores t€ém estudado os efeitos do laser de baixa
intensidade no processo de cicatrizagdo dessas lesdes. Desde o trabalho pioneiro de Endre
Mester, no final da década de 1960, relatando a aceleragdo da cura de feridas de origem
mecanica e queimaduras em ratos, o volume de pesquisas nessa area tem crescido

substancialmente (SIMON, 2004).
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2.5. LASER DE BAIXA INTENSIDADE NO TRATAMENTO DE ULCERAS

Denomina-se de laserterapia de baixa intensidade (LBI) a aplicagdo terapéutica do
laser com poténcia relativamente baixa, geralmente de 10° a 10" W. Outros parametros
significantes incluem o comprimento de onda entre 300 e 10600 nm; taxa de pulso de 0
(continuo) a 5.000 Hz; duracdo de pulso de 1 a 500 ms; tempo de irradiacdo total de 10 a
3.000 segundos; intensidade de 107 a 10 W/cm?® e dosagens entre 107 a 10> J/em?,
consideradas baixas demais para provocar qualquer aquecimento detectavel nos tecidos
irradiados (POSTEN, 2005).

Esta modalidade terapéutica tem sido utilizada para alivio da dor, reumatismos de
partes moles, neuropatias periféricas, na odontologia, na dermatologia e na estimulacdo da
cicatriza¢do de diversos tipos de ferimentos e tlceras (BAXTER, 2003).

A pesquisa sobre a LBI esta concentrada em trés areas principais: fungdo celular,
estudos em animais ¢ testes clinicos com humanos. Muitos dos experimentos t€ém sido
direcionados para a cicatrizagdo de feridas, e os resultados demonstram uma grande
divergéncia no que diz respeito a eficacia deste recurso terapéutica com esta finalidade
(FLEMMING; CULLUM, 2006).

A hipdtese que apdia a utilizagdo do laser no tratamento de tlceras ¢ de que este tipo
de luz, aplicada de forma apropriada, possui um efeito bioestimulador, aumentando a
producao de colageno e a proliferagdo de fibroblastos, além de acelerar a fase proliferativa do
processo de reparagao de ferimentos (VINK, 2003; PUGLIESE, 2003; REDDY, 2004;
ROCHA JUNIOR, 2006). Reforgando esta hipotese, Schindl et al. (2002) relataram aumento
na circulagdo da pele irradiada com laser de baixa intensidade em pessoas com
microangiopatia diabética.

O estimulo ao aumento da atividade celular por meio da LBI parece estar associado a

um mecanismo fotobiologico universal de indu¢do ao aumento da atividade mitocondrial,
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resultando na maior producado e oferta de energia, em forma de trifosfato de adenosina (ATP),
para os diversos processos celulares (KARU, 2007).

Estudos tém demonstrado a existéncia de moléculas fotorreceptoras nas mitocondrias,
e a principal delas parece ser o citocromo ¢ oxidase. A energia absorvida pelos fotorreceptores
excitaria a atividade da cadeia respiratoria mitocondrial (KARU, 2007).

Os efeitos primarios de estimulo da producdo de ATP resultariam em efeitos
secundarios, traduzidos pelo aumento do metabolismo celular e sintese de coldgeno pelos
fibroblastos, estimulo para a formacdo de DNA e¢ RNA no ntcleo celular, aumento na
angiogénese pela liberagdo de fatores de crescimento, aumento na atividade dos leucoécitos e
transformagdo de fibroblastos em miofibroblastos (REDDY, 2004; TUNER; HODE, 2004).

Reddy (2004), ap6s extensa revisdo da literatura concluiu que o laser HeNe (632,8
nm), aplicado de forma continua, ¢ o mais eficiente para a fotoestimulag@o da cicatrizacdo de
ulceras. Ele afirma, juntamente com Smith (2005), que este processo estaria fortemente ligado
ao comprimento de onda da radiacdo, uma vez que os fotorreceptores celulares seriam
estimulados por comprimentos de onda especificos, e seria mais pronunciado com a utilizacao
de pequenas doses de LBI.

O efeito bioestimulador do laser é governado pela lei de Arndt-Schulz, isto é,
estimulos fracos excitam a atividade fisioldgica, enquanto que estimulos fortes retardam essas
atividades. A dose Otima para a bioestimulacao, baseada na experiéncia clinica atual e nas
publicagdes disponiveis, flutua entre 0,5 a 4 J/cm® como mostrado na figura 7 (BAXTER,

2003; REDDY, 2004; TUNER; HODE, 2004).
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Figura 7. Lei de Arndt-Schulz. Doses elevadas teriam um efeito
inibidor sobre a atividade celular, interferindo negativamente no
processo de cicatrizagdo.

Fonte: Tunér e Hode, 2004.

Hawkins ¢ Abrahamse (2006) em seu experimento, utilizando um laser de HeNe,
observaram que a dose de 5 J/cm? foi a mais eficiente no aumento da mobilidade, proliferacio
e viabilidade de fibroblastos de pele humana in vitro, sem causar danos a célula. Notaram
também que doses maiores (10 e 16 J/cm?) diminuiram a viabilidade e a prolifera¢io celular
com uma quantidade significativa de dano a parede celular e a0 DNA.

Posten et al. (2005) levantaram a seguinte questdo: existem evidéncias suficientes para
o uso disseminado da LBI na cicatrizagdo de ferimentos? Em sua revisdo da literatura
publicada de 1965 a 2003 eles concluiram que ndo. Por outro lado, diversos estudos em
humanos, envolvendo tulceras de diversas etiologias, conseguiram observar beneficios com o
uso da LBI (KAWALEC, 2001; LANDAU; SCHATTNER, 2001; LANDAU; SOMMER;
MILLER, 2006; SCHINDL, 1999; SCHUBERT, 2001).

No tnico trabalho localizado até a presente data, relatando os resultados da utilizacdo
da laserterapia de baixa intensidade sobre a cicatrizagao de ulceras hansénicas, Gongalves et
al. (2000) obtiveram um indice de 66,7% de desaparecimento, 16,7% de reducao e 16,7% de

piora das ulceras tratadas.
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De acordo com Simon (2004) e Flemming e Cullum (2006), muitos dos relatos
apresentados até agora sdo mal controlados e se baseiam em numeros relativamente pequenos
de casos e, além disso, os resultados ndo sdo exclusivamente positivos, sendo aconselhavel a
execucdo de estudos adicionais para determinar o real valor deste recurso terapéutico na

cicatrizagdo de tlceras.
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3. OBJETIVOS

GERAL:
Avaliar os efeitos da utilizagdo da LBI sobre o processo de cicatrizacdo de tlceras em

pacientes hansenianos.

ESPECIFICOS:
1. Realizar estudo clinico-epidemiologico dos pacientes hansenianos atendidos no
ambulatorio de curativos da UREMC;
2. Avaliar o efeito da LBI sobre a area e a profundidade das ulceras tratadas,
comparando com as ulceras ndo tratadas com laser;
3. Avaliar o efeito da LBI sobre o escore PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing)

das ulceras tratadas, comparando com as ulceras nao tratadas com laser.
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4. MATERIAL E METODOS

Este projeto de pesquisa foi elaborado em consonancia com a resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard (Protocolo n°
074/2006-CEP/NMT) — ANEXO A. O trabalho foi executado no periodo de janeiro de 2007 a
janeiro de 2008. Os autores declaram ndo existir nenhum conflito de interesse envolvendo

este estudo.

4.1. TTPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado randomizado. O seguimento dos pacientes foi

realizado por um periodo de até 12 semanas.

4.2. LOCAL DE REALIZACAO

Unidade de Referéncia Especializada e Treinamento em Dermatologia Sanitaria Dr.

Marcello Candia (UREMC), localizado no municipio de Marituba — Par4.

4.3. CASUISTICA

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Para participar do estudo os sujeitos tiveram que preencher os seguintes critérios:

1. Possuir ulcera neurotrofica;
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Ser atendido no ambulatério de curativos da UREMC e freqiienta-lo pelo menos 3
vezes por semana;

Ter concluido ou estar em tratamento com a poliquimioterapia especifica para o M.
leprae.

Aceitar participar do estudo por meio do consentimento livre e esclarecido.

Nao houve restricdes em relacdo ao sexo, raca ou faixa etaria, assim como ao tempo

de evolugdo das ulceras.

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao foi permitida a participagdo, ou foram excluidos da amostra, os individuos que

apresentaram algum dos seguintes critérios:

1.

2.

Infecgao clinicamente detectavel na ulcera tratada;

Utilizacdo de medicamentos, como corticosteréides, que possam interferir no
processo de cicatrizagdo (determinado por dermatologista);

Utilizagdo de curativos especiais como os hidrocoloides, alginato de calcio, carvao
ativado ou qualquer tipo de intervencdo terapéutica diferente dos procedimentos de
rotina aplicados nos dois grupos de estudo;

Pacientes faltosos ao programa de tratamento (seis vezes consecutivas ou nove vezes
intercaladas);

Gravidas;

Desconforto durante a aplicagao do tratamento.
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4.4. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Os individuos foram convidados a participar do estudo por meio de comunicagdo
verbal, durante a realizagdo dos curativos ou na fila de espera do ambulatorio. Eles foram
informados sobre os objetivos da pesquisa, possiveis beneficios e riscos, procedimentos
experimentais e tempo de estudo. Os pacientes que aceitaram participar do projeto assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).

4.5. PROCEDIMENTOS

Ap6s avaliagdo inicial, os sujeitos da pesquisa foram distribuidos aleatoriamente em

dois grupos de estudo: grupo controle (GC) e grupo experimental (GE), de acordo como

apresentado na figura 8.

Pacientes atendidos no ambulatério de curativos da UREMC
elegiveis para participarem do estudo

y
Avaliagcao
inicial

A 4
Distribuicao aleatoéria entre
os dois grupos de estudo

e

Grupo controle
GC

A
Acompanhamento e
avaliacdo do desfecho

Figura 8. Desenho do estudo.
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No GC os pacientes permaneceram recebendo o tratamento de rotina, isto é, confecgéo
de curativos diarios com gaze estéril apds limpeza da tlcera com solugdo fisioldgica a 0.9%,
uso de medicamento toépico (sulfadiazina de prata a 1%, hidrofilico, Laboratério Prati,
Donaduzzi e Cia. Ltda. Toledo - PR), orientacdes para uso de calcados adaptados e
autocuidados. Foi realizado desbridamento cirtrgico das tlceras sempre que indicado pelos
servigos de enfermagem e/ou ortopedia da UREMC.

No GE os pacientes receberam os mesmos cuidados dos pacientes do GC mais a
aplicacdo da LBI, 3 vezes por semana, por um periodo de até 12 semanas.

A LBI foi aplicada com o equipamento TWIN LASER da marca MM Optics Ltda. (Sao
Carlos — SP, Brasil), Classe 3B: IEC 60825-1 (International Standard), Registro na ANVISA:
80051420007. Poténcia util maxima de 40 mW, emissdo continua do feixe de laser vermelho
visivel com comprimento de onda de 660nm (+/- 10 nm), meio ativo semicondutor: Indio

Fosforo Aluminio Galio — AlGalnP (figura 9).

Figura 9. Equipamento de laser utilizado
no estudo.
Fonte: Laboratorio de Dermato-Imunologia

A densidade de energia utilizada no leito da tulcera foi de 2 J/cm?, enquanto que na
borda da lesdo foi de 4 J/ponto. A area de irradiagdo da caneta laser utilizada ¢ de 0,04 cm’,

resultando em uma densidade de poténcia de 1 W/em?.
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O leito da ulcera foi irradiado utilizando-se a técnica de varredura sem contato,
mantendo-se a caneta de aplicagdo com uma angulagio de 90° e distdncia de no méaximo 1 cm

do tecido alvo, como ilustrado na figura 10.

Figura 10. Técnica de aplicacido por varredura. (A) Esquema de aplicacdo - Fonte: Tunér e Hode
(2004). (B) Aplicacdo do laser no leito da ulcera. Ponta da caneta protegida com filme de PVC
transparente - Fonte: Laboratério de Dermato-Imunologia.

A borda da lesdo foi irradiada a uma distancia de 1 cm da sua margem, em intervalos
de aproximadamente 1 cm entre cada ponto irradiado. Foi utilizada a técnica de aplicacdo com
contato, mantendo a caneta posicionada em 90°. A ponta da caneta era protegida do contato
direto com a pele do paciente por meio de um filme de policloreto de vinila (PVC)
transparente e descartavel fixado na caneta.

O tempo de cada sessdo foi determinado pela area da ulcera e pela densidade de
energia desejada, e foi calculado a partir da seguinte equagdo: T = D x A/P, onde “T” é o
tempo em segundos, “D” ¢ a densidade de energia em J/cm?, “A” é a area da lesdo em cm” e
“P” ¢ a poténcia de irradiagio em Watts (W). Exemplo: uma lesdo de 5 cm” utilizando os
parametros deste estudo; T =2 x 5 /0.04 = 250 segundos de aplicacio no leito da ferida.

Paciente e fisioterapeuta utilizaram 6culos de protegdo especificos para o comprimento

de onda do laser durante as sessoes de tratamento.
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4.6. VARIAVEIS ESTUDADAS

Todos os pacientes incluidos no estudo foram avaliados quinzenalmente, até o final do
periodo de doze semanas de tratamento ou até a cicatrizacdo completa da tlcera tratada. As
avaliacdes foram realizadas pelo fisioterapeuta responsavel pelo estudo, utilizando a ficha de
avaliagdo propria do protocolo de pesquisa (APENDICE B). A avaliagdo final foi realizada
uma semana apos a ultima sessao de tratamento.

As variaveis estudadas foram as seguintes: area da tlcera, profundidade da ulcera e o
escore PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing).

Para a avaliacdo da drea, foi utilizada fotografia digital da tlcera estudada ao lado de
duas réguas descartaveis milimetradas, com a identificacdo do sujeito e data do registro. Uma
das réguas foi posicionada na horizontal e outra na vertical, formando um angulo de 90° entre
elas (figura 10 — A e B).

As imagens foram transferidas para o microcomputador, onde foram analisadas por
meio do programa UTHSCSA ImageTool 3.0 (desenvolvido pela University of Texas Health
Science Center at San Antonio e disponivel na Internet, de forma gratuita, em
http://ddsdx.uthscsa.edu/dig/) para calculo da area da lesdo. Este programa informa a éarea da
lesdo apos calibragdo da medida e demarcacdo das bordas da tlcera (figura 11 — C e D).

Para avaliagdo da profundidade, era introduzida, suavemente, uma pinga esterilizada
até o fundo da regido mais profunda da ulcera. Em seguida, o polegar do avaliador era
conduzido até a borda da lesao. Entdo a pinga era retirada e se media a distidncia entre o
polegar e a ponta da pinga, utilizando-se uma régua milimetrada e descartavel.

O escore PUSH (ANEXO B) sofreu adaptagdo transcultural para a lingua portuguesa
por meio do trabalho de Santos et al. (2005), e leva em consideracdo trés subescores, sendo

eles: area da ulcera, quantidade de exsudato e tipo de tecido. Este escore varia de 0 a 17, onde
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2

0 representa uma ulcera cicatrizada, e 17 representa uma ulcera de mais de 24 cm”, com

grande quantidade de exsudato e presenca de tecido necrotico.

Os tipos de tecido do escore PUSH sdo classificados, de acordo com o trabalho de

Santos et al. (2005), da seguinte maneira:

iy fijire
b 4

“Tecido necrotico” (escara): tecido de coloragdo preta, marrom ou castanha
que adere firmemente ao leito ou as bordas da ferida e pode apresentar-se mais
endurecido ou mais amolecido, comparativamente a pele periferida.
“Esfacelo”: tecido de coloragdo amarela ou branca que adere ao leito da ferida
e se apresenta como corddes ou crostas grossas, podendo ainda ser mucinoso.
“Tecido de granula¢io”: tecido de colorago résea ou vermelha, de aparéncia
brilhante, imida e granulosa.

“Tecido epitelial”: para as feridas superficiais, aparece como um novo tecido
roseo ou brilhante (pele) que se desenvolve a partir das bordas ou como
“ilhas” na superficie da lesdo.

“Ferida fechada ou recoberta”: a ferida estd completamente coberta com
epitélio (nova pele).

H0 .

Figura 11. Avaliacdo da area da ilcera. (A) Réguas utilizadas durante as fotografias
digitais. (B) Fotografia com identificacdo do paciente e data. (C) Fotografia no programa
ImageTool 3.0 e calibragio da medida. (D) Demarcagio da area da tilcera e resultado em cm’.
Fonte: Laboratorio de Dermato-Imunologia.
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4.7. TECNICA DE RANDOMIZACAO

A distribui¢do dos sujeitos nos dois grupos de estudo foi realizada por amostragem
aleatoria simples sem reposi¢do, por meio do software BioEstat 4.0 (AYRES, 2005). Os
sujeitos da pesquisa foram numerados de acordo com a ordem das avaliagdes e foram

alocados no GC ou no GE de acordo com a seqiiéncia determinada pelo BioEstat 4.0.

4.8. ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Antes da realizacdo do ensaio clinico, propriamente dito, foi realizado um estudo
clinico-epidemiologico dos hansenianos atendidos no ambulatorio de curativos da UREMC.
Foram executadas a anamnese, identificagdo da localizacdo das lesdes, registro fotografico,

avaliacdo da area da ulcera com o /mageToo! 3.0 e medida da profundidade.

4.9. METODO ESTATISTICO

A amostra do estudo foi representada por todos os pacientes atendidos no ambulatdrio
de curativos da UREMC que foram considerados elegiveis apos avaliagdo inicial dos critérios
de inclusao e exclusdo do protocolo de pesquisa.

Apos a coleta e armazenamento dos dados, eles sofreram uma analise descritiva e em
seguida foram submetidos aos métodos de inferéncia estatistica apropriados, por meio do
programa BioEstat 4.0. O nivel a de significancia estatistica foi de 5%.

A hipodtese de nulidade (H,) é de que o tratamento experimental é equivalente ao
tratamento de rotina. A hipdtese alternativa (H,) é de que o tratamento experimental acelera o

processo de cicatrizagdo das ulceras hansénicas.
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Para as amostras relacionadas, antes e depois do tratamento, foi utilizado o teste ¢ de
Student, para a analise de dados em escala intervalar ou de razdes, e o teste de Wilcoxon para
dados em escala ordinal.

Para as amostras independentes, GC e GE, foi utilizado o teste ¢ de Student para cada
uma das variaveis quantitativas. Os dados em escala ordinal foram analisados por meio do
teste U de Mann-Whitney.

O teste exato de Fisher foi utilizado para analisar a propor¢ao dos sexos € o uso de
calcados adaptados entre o0 GC e o GE, além de avaliar a localizacdo das ulceras entre
diferentes grupos.

O teste Z foi utilizado para analisar a area e a profundidade das tulceras plantares em
comparagdo as ulceras de perna e tornozelo (amostras superiores a 30 unidades com

variancias conhecidas e desiguais).
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5. RESULTADOS

O estudo clinico-epidemioldgico inicial resultou na avaliagdo de 51 pacientes com
média de idade de 59,9 anos (minimo de 17, maximo de 82 anos). Dentre os avaliados, 40
(78%) foram do sexo masculino e 11 (22%) do sexo feminino.

Em média, o diagnostico de hanseniase havia sido realizado ha 27,6 anos (= 18,7) e a
alta por cura havia sido dada ha 11,6 anos (+ 6,3). A forma virchowiana representou a maioria

dos casos (72,5%) como mostrados na figura 12.

NUMERD DE CASDS
i

1 i

B HD B MHT [~ Rt k| M MEgidentitraco

FORMASCLINICAS DE HAMSENIASE

Figura 12. Distribuicdo absoluta das formas clinicas de MH. A forma virchowiana
representou a maioria dos casos avaliados (72,5%). A segunda forma mais frequente foi a
dimorfa com 9 casos, seguida pela forma tuberculdide com 1 caso. Nao foi possivel identificar a
forma clinica de 4 pacientes.

Foram identificadas 97 ulceras nos pacientes avaliados. Em média, o tempo de

evolucdo das tlceras foi de 97,6 meses (£ 111,7), a area foi 7,3 cm? (= 11,5) e a profundidade

de 6,0 mm (% 6,2).
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As localizagdes mais freqiientes destas lesdes estdo ilustradas na figura 13. A figura
14 mostra a distribuicdo das tulceras na regido plantar, destacando a maior ocorréncia nas
principais regides de descarga de peso durante a marcha. Por sua vez, a tabela 1 exibe a area e
profundidade das tlceras em relacdo a sua localizacdo, e a tabela 2 demonstra a ocorréncia e

localizagdo das ulceras em relacdo a faixa etaria dos pacientes.
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LOCALIZACAD DAS ULCERAS

Figura 13. Localizagdo das ulceras. Elas estavam localizadas predominantemente em
membros inferiores, especialmente na regido plantar (53%) e na regido das pernas e
tornozelos (41%).

PE ESQUERDO
18 ULCERAS

PE'DIREITO
33 ULCERAS

Figura 14. Distribuicao das tlceras na regiio plantar. Das 51 tlceras plantares, 33 estavam
em pés direitos e 18 em pés esquerdos. Destaque para a maior ocorréncia nas principais regides
de descarga de peso durante a marcha. Os circulos pretos indicam lesdes isoladas que ndo foram
computadas neste percentual.
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Tabela 1. Area e profundidade das ulceras em relacio a sua localizagdo. Os dados
demonstram que as tlceras da regido plantar possuem menor area (4,2 cm®) e maior
profundidade (7,2 mm) do que as tGlceras da regido de pena e tornozelo (13,2 cm” de area e

4,0 mm de profundidade).
3 . AREA (cm?®) PROFUNDIDADE
LOCALIZACAO Ng]l‘lléf EI? RZ?E Média + desvio (mm)
padrdo Média + desvio padrio
Plantar 51 4,2+6,2 7,2+17,5
Perna e tornozelo 40 13,2+ 15,7 40+1,4
p valor - 0,0009* 0,0015*

* Diferenga altamente significativa. Teste Z para duas amostras independentes.

Tabela 2. Ocorréncia e localiza¢io das ulceras em relacao a faixa etaria. Os dados
demonstram uma inversao na localizagdo das ulceras em pacientes abaixo de 40 anos de
idade, em comparagdo com aqueles acima de 40 anos. Enquanto apenas 17,6% das
ulceras dos pacientes abaixo de 40 anos estavam localizadas na perna ou tornozelo,
46,2% das tilceras dos pacientes acima de 40 anos localizavam-se nesta regido.

IDADE n Numero  PLANTAR PERNAE OUTROS

de tilceras TORNOZELO LOCAIS

<40 anos 13 17 13 (76,5%) 3 (17,6%) 1 (5,9%)

> 40 anos 38 80 38 (47,5%) 37 (46,2%) 5 (6,2%)
p valor --- - 0,0267* 0,0253* 0,7177

* Diferenca significativa. Teste exato de Fisher.

A comorbidade mais freqiiente foi a hipertensdo arterial sistémica (HAS) com 13
casos (25,5%). Entre estes pacientes foram identificadas 40 tlceras (média de 3,1). Entre os
38 hansenianos ndo hipertensos foram identificadas 57 ulceras (média de 1,5). Houve
diferenga significativa quanto a quantidade média de ulceras entre hipertensos e nao
hipertensos (p = 0.0453).

A localizagdo das lesdes nestes pacientes hipertensos assumiu caracteristicas
peculiares, situando-se preferencialmente nas pernas e tornozelos, como ilustrado na figura 15.
A tabela 3 mostra que houve diferenca significativa quanto a localizagdo das tlceras entre

hansenianos hipertensos e nao hipertensos.
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LOCALIZACAD DAS ULCERAS EM HANSEMIANOS HIPERTENSOS

Figura 15. Localizacio das tulceras em hansenianos hipertensos. A localizacdo das lesdes nos
pacientes hipertensos assumiu caracteristicas peculiares, situando-se preferencialmente nas pernas e
tornozelos (55%).

Tabela 3. Localizacdo das ulceras em hansenianos hipertensos e nao hipertensos. Os dados
demonstram uma inversdo na localizagdo das ulceras em pacientes hipertensos, em comparagao
com os ndo-hipertensos. Enquanto 55% das tlceras dos pacientes hipertensos estavam localizadas
na perna ou tornozelo, apenas 31,5% das tlceras de ndo-hipertensos localizavam-se na perna ou
tornozelo.

INDIVIDUOS n Numero  PLANTAR PERNA E OUTROS
de TORNOZELO LOCAIS
ulceras
HIPERTENSOS 13 40 14 (35%) 22 (55%) 4 (10%)
NAO 38 57 37 (65%) 18 (31,5%) 2 (3,5%)
HIPERTENSOS
p valor --- 0,0453" 0,0034* 0,0180* 0,1894

* Diferenca significativa. Teste exato de Fisher.
*Teste ¢ de Student.

Os pacientes em geral realizavam em média 3,4 curativos por semana na unidade de
saude, representando, somente com material de curativo simples, um custo estimado de
R$ 180.000,00 ao ano. Apesar da disponibilidade de uma completa oficina ortopédica,
confeccionando diversos tipos de calcados que sdo distribuidos de forma gratuita, 44% dos

pacientes avaliados ndo utilizavam cal¢ados adaptados ou equivalentes.
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Dos 51 pacientes avaliados inicialmente, 25 foram distribuidos aleatoriamente entre os
dois grupo do ensaio clinico controlado (GC e GE) como ilustrado na figura 16.

Houve duas perdas no GE durante o seguimento do estudo. Uma paciente ultrapassou
o limite de faltas do protocolo, alegando problemas familiares, e outro individuo solicitou sua
saida do estudo, apos 14 sessdes irregulares de tratamento, pois ndo estava percebendo
melhoras em sua Ulcera. A tabela 4 apresenta os dados clinicos dos pacientes que foram

incluidos na anélise estatistica.

Pacientes avaliados para elegibilidade
(n=51).

A 4

Pacientes matriculados no ensaio
clinico e distribuidos
aleatoriamente (n = 25).

Excluidos por nao
se enquadrarem
nos critérios de

inclusao
(n =26).

Pacientes alocados no GC
(n=12)
[14 ulceras].

Receberam a intervencao
(n=12).

A 4

Interromperam a
intervengdo (n = 0).

A 4

Pacientes incluidos na
analise estatistica
(n =12 [14 ulceras]).

Pacientes alocados no GE
(n=13)
[17 ulceras].

Receberam a intervencao
(n=13).

A 4

Interromperam a
intervengdo (n = 2).

A 4

Pacientes incluidos na
analise estatistica
(n =11 [15 ulceras]).

Figura 16. Fluxograma do ensaio clinico controlado randomizado. Dos 51 pacientes
avaliados inicialmente para elegibilidade, 23 foram incluidos na andlise estatistica final,
totalizando 29 tulceras.



Tabela 4. Dados clinicos dos pacientes alocados no experimento por grupo de pesquisa. A
analise estatistica demonstrou que os grupos eram homogéneos antes do inicio do tratamento.

DADOS CLINICOS GC GE p valor

Numero de sujeitos 12 11 -

Numero de tlceras tratadas 14 15 -—-

M=9 M=9

Sexo F=3 F=2 1,0
Idade * 58,5+19,2 53,3+15,2 04210
Forma clinica mais frequente (%) MHV (92%) MHV (73%) 0,3168
Anos de diagnostico de MH * 38,4+ 16,0 39,1+15,7 0,9145
Anos de alta por cura * 14,2 +5,6 14,3 +3,9 0,9777

~ , 123,3 +

Tempo de evolugao das ulceras em meses * 71,7+82,2 159.6 0,2821
Area inicial das tlceras * 53£9.2 42+59  0,7056
Profundidade inicial das ulceras * 6,3+54 6,2+5,1 0,9652
Escore PUSH inicial * 9,7+3,4 9,6 £33 0,9652

Uso de calgados adaptados 5 individuos 4 individuos 1,0

* Média + desvio padrao.

Os dados da tabela acima demonstram que os dois grupos estudados eram
homogéneos antes do inicio do ensaio clinico. As tabelas 5, 6, ¢ 7 apresentam a area, a
profundidade e o escore PUSH das tulceras antes do inicio do tratamento (antes) e apds o

periodo de tratamento (depois), dos grupos controle e experimental.



Tabela 5. Area antes e depois do tratamento. Os dados mostram uma tendéncia de diminuigio
da area das tlceras em ambos os grupos de estudo, no entanto esta diminui¢do ndo foi
estatisticamente significativa.
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AREA ANTES  AREA DEPOIS

(cm?) (cm?) p valor .(teste tde
s e . e . Student: amostras
média % desvio média + desvio
~ ~ dependentes)
padrao padrao
GRUPO 0,0518
+ + >
CONTROLE 3,3£9,2 4,4+8,5 IC (95%) -0.0078 a 1.6649
GRUPO 0,4961
+ + >
EXPERIMENTAL 42£59 3,8+3,7 IC (95%) -0,7726 a 1,5193
p valor (teste t de 0,7056 0,8144
Student: amostras  1C (95%) -6,9325a IC (95%) -6,1062 a
independentes) 4,7574 4,8416

Tabela 6. Profundidade antes e depois do tratamento. Os dados mostram uma tendéncia de
diminui¢do da profundidade das ulceras em ambos os grupos de estudo, no entanto esta
diminui¢@o ndo foi estatisticamente significativa.

PROF. ANTES PROF. DEPOIS
p valor (teste t de

, .(mm) . , _(mm) . Student: amostras
média £ desvio média £ desvio dependentes)
padrao padrao P

GRUPO 0,1647
CONTROLE 6.3£54 >A4£3.7 IC (95%) -0.4007 a 2.1149

GRUPO 0,1198

+ + ?
EXPERIMENTAL 6.2£5.1 41+3.9 IC (95%) -0,6097 a 4,7430
p valor (teste t de 0,9652 0,4799

Student: amostras  1C (95%) -4,0758 a  IC (95%) -5,0054 a
independentes) 3,9044 2,4149
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Tabela 7. Escore PUSH antes e depois do tratamento. Os dados mostram uma tendéncia
de diminui¢do do escore PUSH das tlceras em ambos os grupos de estudo, no entanto esta
diminui¢do ndo foi estatisticamente significativa.

Tabela 7. Escore PUSH antes e depois do tratamento.

ESCORE PUSH ESCORE PUSH

ANTES DEPOIS p valor (teste de
média x desvio média £ desvio Wilcoxon)
padrao padrao
GRUPO
CONTROLE 9,7+3,4 8,4+5,3 0,0910
GRUPO
+ +
EXPERIMENTAL 9,6 £33 79+53 0,2411
p valor (teste de 0,9652 0,9304

Mann-Whitney)

Os dados das tabelas anteriores (5, 6 e 7) mostram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em nenhuma das variaveis estudadas. Também ndo houve
diferenca significativa nos subescores - quantidade de exsudato e tipo de tecido.

Trés pacientes do GC e trés do GE cicatrizaram suas ulceras durante o periodo do
estudo. Todas as lesdes que cicatrizaram no GC possuiam menos de 1 cm” de 4rea e 3 mm de
profundidade em média. Duas ulceras que cicatrizaram no GE também possuiam menos de 1
cm’ e 3 mm de profundidade média.

O melhor resultado foi observado em um individuo do GE. O paciente J.M.F. do sexo
masculino, 40 anos de idade, teve diagnostico de MHV hé 24 anos e alta por cura ha 13 anos.
Hé aproximadamente 10 anos possuia uma ulcera plantar na regido médio-lateral do mediopé
direito. Na avaliagdo inicial (24/09/08) esta lesdo possuia area de 6,7 cm’, 18 mm de
profundidade e escore PUSH 12, com moderada quantidade de exsudato e presenca de
esfacelo em seu leito. Apos 22 sessdes de tratamento experimental, a lesdo apresentou
cicatrizacdo completa na avalia¢do do dia 19/12/08 (figura 17).

Nao foi relatado nem observado nenhum tipo de incomodo ou efeito colateral durante

o periodo de estudo com a LBI.
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Figura 17. Paciente que apresentou a melhor evolucio
durante o estudo. (A) J.M.F. usando um par de muletas

canadenses. (B) Aspecto da lesdo antes do tratamento. (C)
Aspecto da les@o ap0s o tratamento.
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6. DISCUSSAO

Apesar da fragilidade das evidéncias disponiveis, a LBI vem sendo utilizada por
profissionais da satide em varios paises do mundo para o tratamento de ulceras de pressdo,
venosas ¢ diabéticas (REDDY, 2004).

No Brasil existe pelo menos uma dezena de empresas produzindo estes equipamentos.
Todas sdo unanimes em afirmar em seus manuais de instru¢do ou material publicitario, que a
LBI possui propriedades cicatrizantes.

Nos Estados Unidos, o FDA (Food and Drug Administration), 6rgdo governamental
responsavel pela, entre outras coisas, regulacdo de equipamentos médicos e produtos
emissores de radiag@o, permite o uso da LBI na cicatrizagdo de tlceras apenas para fins de
pesquisa, pois ainda ndo esta convencido de sua eficacia (POSTEN, 2005; SIMON; 2004).

O desenho deste estudo procurou se aproximar ao maximo das recomendagoes
metodologicas de Moher, Schulz e Altman (2001), em sua declaragdo CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) para realizacdo de testes clinicos. O mesmo
grupo de pesquisadores acaba de publicar (BOUTRON, 2008) uma extensdo desta declaragao.
Desta vez, a publicacdo ¢ destinada a realizagdo de testes clinicos controlados para
tratamentos ndo farmacologicos, uma vez percebidas as peculiaridades e dificuldades da
ado¢ao de medidas tais como “mascaramento” dos sujeitos da pesquisa em estudos
envolvendo tratamentos cirirgicos, reabilitacdo e psicoterapia, entre outros.

O laser que foi utilizado neste estudo estava dentro do espectro visivel (luz vermelha),
impedindo, deste modo, a adogdo de um grupo placebo ou mascaramento dos individuos, pois
os pacientes podiam perceber o momento da irradiagdo mesmo com a utiliza¢do dos 6culos de

protecao.
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Todos os procedimentos de tratamento com a laserterapia e as avaliagdes das ulceras
foram realizados por um unico pesquisador, na tentativa de evitar duplicidade da técnica de
irradiacdo, e de interpretagdes nas avaliacdes.

O avaliador ndo foi mascarado e sabia a qual grupo de estudo o individuo pertencia,
podendo gerar um possivel viés no experimento. Entretanto, o registro fotografico de todas as
ulceras permite a confirmacao das informagdes coletadas e analisadas.

O periodo de 12 semanas de tratamento e acompanhamento € superior ao de alguns
estudos (GONCALVES, 2000; HOPKINS, 2004; SCHINDL, 2000; SCHUBERT, 2001) e foi
adotado, pois este ¢ suficiente para que o processo de cicatrizagdo se concretize (BAUM;
ARPEY, 2005; CHAUHAN; PANDEY; SHUKLA, 2003; ZIMNY; SCHATZ; PFOHL, 2004).

Os sujeitos da pesquisa ndao foram submetidos a avaliagdo vascular. Isso pode ter
permitido a inclusdo de pacientes com alteracdes venosas ou arteriais capazes de
comprometer ainda mais a cicatrizagdo das tlceras.

No entanto, [llarramendi et al. (2005) identificaram prejuizo do reflexo vasomotor da
pele em pacientes recém diagnosticados de hanseniase, atribuindo esta alteracdo a lesdo de
fibras nervosas autonomas. Oda, Galan e Opromolla (2003) afirmam que os pacientes
virchowianos, em especial, apresentam propensdo para o desenvolvimento de ulceras cronicas
nas pernas, causadas, em parte, por alteracoes vasculares proprias da infestacdo
micobacteriana ou da neuropatia.

Birke et al. (1992) ndo detectaram diferenca no tempo necessario para a cicatrizagdo
de ulceras plantares de hansenianos e de diabéticos que foram submetidos ao mesmo
programa de tratamento. Mais de 90% dos individuos dos dois grupos de estudo levaram
aproximadamente 40 dias para curar suas lesdes, utilizando tratamento que envolvia a ndo

descarga de peso sobre a area da lesdo.
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Apesar do estudo de Bayat, Vasheghani e Razavi (2006) demonstrar que o uso da LBI
induziu a destrui¢do de S. aureus e P. aeruginosa em queimaduras experimentais em ratos,
n6s decidimos, por medida de precaucdo, excluir de nosso estudo pacientes que
apresentassem importantes sinais de infeccdo na ulcera, pois existem poucos relatos desta
natureza na literatura. A presenca de infec¢do grave também poderia ser um vié€s no estudo,
interferindo substancialmente no processo de cicatrizacao.

O tratamento de rotina, a que foram submetidos todos os pacientes dos dois grupos de
estudo, era 0 mesmo procedimento que eles ja recebiam tradicionalmente no local onde foi
realizado o experimento. Os curativos eram realizados por profissionais treinados e
experientes no tratamento de Ulceras em hanseniase, e que pertenciam a equipe de
enfermagem da UREMC.

O equipamento de laser utilizado neste estudo era novo. Ele foi adquirido, de uma
empresa certificada pelo Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade
Industrial (INMETRO - certificado n®: NCC 2756/05), especialmente para a realizagdo deste
teste clinico, sendo pré-calibrado de fabrica como comprova o ANEXO C.

O laser de HeNe (632,8 nm), depois do de Rubi, ¢ o0 modelo mais antigo em uso, e foi
o mais utilizado nos estudos envolvendo a capacidade cicatrizante da LBI. Contudo, este tipo
de laser vem sendo substituido pelos modernos laseres de diodo: menores, mais baratos, mais
potentes e resistentes que os antigos modelos de combinagao gasosa, facilitando o manuseio e
a manutengao destes equipamentos. O laser de diodo InGaAIP tem sido o seu substituto, pois
produz comprimentos de onda semelhantes (630 a 700 nm) e resultados terap&uticos
compativeis com os antigos modelos de HeNe (TUNER; HODE, 2004)

Os parametros de tratamento utilizados neste estudo (dose, poténcia, tempo de cada

sessdo, freqiiéncia de tratamento, técnica de aplicacdo e comprimento de onda do laser) estdo
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de acordo com as recomendagdes da literatura e sdo considerados como um dos melhores para
a cicatrizagio de tilceras com a LBI (BAXTER, 2003; TUNER; HODE, 2004).

O uso do filme de PVC transparente, para protecdo da caneta aplicadora e do paciente,
¢ recomendado pelo proprio fabricante em seu manual de instrugdes, ndo interferindo na
transmissao da radiacao laser.

Apesar do escore PUSH ter sido desenvolvido originalmente para analisar ulceras de
pressdo, e possuir subescores de avaliagdo subjetiva (quantidade de exsudato e tipo de tecido),
Santos, Sellmer e Massulo (2007) demonstraram sua confiabilidade interobservadores em
pacientes com ulceras cronicas de perna.

No trabalho original de Santos et al. (2005) ndo existe uma definicdo precisa do que
representa a pequena, moderada e grande quantidade de exsudato. Optamos arbitrariamente
por julgar como pequena quantidade, quando a ulcera estava com aproximadamente 25% de
seu leito coberto por exsudato, moderada até aproximadamente 75% e grande com mais de
75%.

Na tentativa de diminuir a subjetividade da avaliag@o, o subescore area da lesdo foi
verificado com o programa /mageTool, e ndo com a medi¢do do maior comprimento no
sentido céfalo-caudal, multiplicado pela maior largura, do lado direito para o esquerdo, como
sugerido no trabalho original de Santos ef al. (2005). Além disso, o subescore drea também
foi analisado isoladamente para nao sofrer interferéncia dos subescores subjetivos.

O programa de processamento de imagens /magetoo! tem sido utilizado em diversos
estudos publicados na literatura (ANSARI-SHAHGREZAEI; ERGUN; STUR, 2006;
CONEGLIAN, 2007; PELISSER, 2007; TANOMARU-FILHO, 2007; VOGT, 2006) e se
mostrou de facil uso e bastante til na avaliacdo da area das lesoes.

Dois pacientes, que possuiam duas tulceras cada, foram incluidos nos dois grupos de

estudo simultaneamente. O paciente J.F.L. possuia duas tlceras em regido de maléolos
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mediais (perna direita e perna esquerda), uma delas foi tratada no GE e outra no GC. A
paciente C.D.C. possuia duas ulceras plantares, uma na regido do antepé direito e outra no
esquerdo, uma foi tratada com laser e a outra ndo. Ambos os sujeitos ndo apresentaram
diferencas entre as tlceras tratadas e ndo tratadas com a LBI.

Existem poucos estudos clinico-epidemioldgicos sobre as ulceracdes em hansenianos.
No presente trabalho foi observado que estas tlceras se localizam especialmente na regido
plantar, pernas e tornozelos. Nossos achados do estudo clinico-epidemioldgico sdo
semelhantes aos observados por Gomes, Frade e Foss (2007).

A casuistica deste estudo foi constituida, principalmente, por antigos pacientes que
convivem ha muitos anos com seus ferimentos. A senescéncia dos fibroblastos de ulceras
cronicas, citado por Harding, Morris e Patel (2002), poderia interferir na responsividade
destas células aos fatores de crescimento possivelmente liberados no local da lesao.

Margolis, Kantor e Berlin (1999) observaram, em pacientes diabéticos, que o longo
tempo de evolucdo das ulceras estava associado com menores taxas de cura em um periodo de
12 semanas de tratamento padrdo de boa qualidade.

Alteracdes vasomotoras (ILLARRAMENDI, 2005; ODA; GALAN; OPROMOLLA,
2003) também poderiam explicar a notdvel ocorréncia de ulceras cronicas de perna e
tornozelo em nossa amostra, especialmente nos pacientes hipertensos e acima de 40 anos de
idade.

Frade et al. (2005), em estudo com 124 portadores de ulceras cronicas de perna,
identificaram que 54% deles possuiam HAS e ressaltam a importancia do controle da pressao
arterial no manejo dessas lesdes.

Lang-Stevenson et al. (1985) afirmam que a principal causa para a ndo cicatrizacdo de
ulceras neuropaticas dos pés sdo as deformidades estaticas e dinamicas, ocasionando altos

picos de pressdo sobre a pele insensivel. Essa sobrecarga repetitiva em areas especificas do pé
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pode explicar, em parte, o fato das tlceras plantares possuirem maior profundidade ¢ menor
area do que as ulceras de perna e tornozelo, o que se convencionou a chamar de mal
perfurante plantar.

Quase metade dos pacientes avaliados em nosso estudo nao utilizava qualquer tipo de
calcado adaptado, sugerindo negligéncia, por parte deles, com relagdo as medidas de
autocuidados, e indicando a necessidade de um melhor acompanhamento profissional para
que o paciente se adapte ao uso dos calcados.

A simples distribuicdo gratuita dos calgados adaptados ndo garante sua utilizacdo de
forma adequada. E necessario estimular a equipe de satide para que seja estabelecido um
processo de educacdo continuada dos pacientes quanto a rotina de autocuidados.

A baixa aderéncia aos programas e medidas de autocuidados tem sido uma
preocupacao dos paises que ainda sofrem importante carga da hanseniase, como demonstrado
por diversos trabalhos apresentados no ultimo congresso mundial de hanseniase, realizado em
fevereiro deste ano na India (BERA; NANDA, 2008; CHAVAN, 2008; KUMAR; RAO, 2008;
PRASAD, 2008; PREMANANDA; NANDA, 2008).

Houve melhora das variaveis area, profundidade e escore PUSH depois do tratamento,
tanto no GC quanto no GE. No entanto, esta melhora ndo foi estatisticamente significativa.

Nossos resultados divergem daqueles obtidos no trabalho de Gongalves et al. (2000),
onde eles alcangaram um indice de 66,7% de cura das ulceras. Neste estudo os autores
incluiram apenas 4 pacientes hansenianos, totalizando 12 ulceras, e ndo houve um grupo
controle, o que limita seu poder de evidéncia.

Varios trabalhos relatam efeitos positivos em diversos niveis com o uso da LBI.
Pereira et al. (2002) observaram um aumento na proliferacio de fibroblastos humanos
expostos ao laser AsGa (904 nm). Medrado et al. (2003) observaram aumento no numero de

miofibroblastos de ratos e aumento no depdsito de colageno utilizando laser GaAlAs (670
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nm). Almeida-Lopes ef al. (2001) relatam aumento no niimero de fibroblastos apos irradiagao
com laser (670, 692, 780 ¢ 786 nm).

Schindl et al. (2003) notaram aumento na proliferacdo de células endoteliais de veia
umbilical humana (HUVEC) apo6s irradiacdo com laser de diodo (670 nm) com doses entre 2 a
8 J/cm?, concluindo que a LBI poderia aumentar a angiogénese e acelerar o processo de
cicatrizacgao.

Haas et al. (1990) e Rood ef al. (1992) examinaram o efeito do laser de HeNe (632,8
nm) sobre queratindcitos humanos in vitro e observaram aumento na mobilidade destas
células sem mudangas na sua proliferacdo ou diferenciacdo. Por outro lado, Grossman et al.
(1998) relatam aumento na proliferagdo de queratinocitos apds exposig¢do ao laser de 780 nm
com doses até 3.6 J/cm®.

Rocha Junior et al. (2006), em experimento com feridas em ratos, utilizando laser
AsGa (870 nm) com técnica de varredura e dose de 3,8 J/em?, concluiram que houve aumento
na proliferacdo fibroblastica, aumento na vascularizag¢do local e melhor organizacdo do tecido
de granulagdo, resultando em cicatrizagao tecidual mais rapida e de melhor qualidade.

Carvalho et al. (2006), estudando os efeitos do laser HeNe com dose de 4 J/cm® sobre
a cicatrizagdo de ferimentos em ratos diabéticos e ndo diabético, observaram aumento na
producdo de coladgeno nestes dois grupos de animais quando comparados aos controles.

Bayat, Vasheghani e Razavi (2006) trataram queimaduras de terceiro grau em ratos
aplicando laser HeNe com doses de 1,2 ¢ 2,4 J/cm?. Eles concluiram que houve aumento nos
vasos sanguineos, diminuicdo da profundidade da lesdo e auséncia de infec¢do por
Staphylococcus aureus ¢ Pseudomonas aeruginosa nas lesdes tratadas com LBI, quando
comparadas com os controles.

Silveira, Streck e Pinho (2007), em estudo experimental em ratos, utilizando laser

AsGa (904 nm) com dose de 3 J/em?, relataram aumento na velocidade de cicatrizagio de
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ulceras cutaneas, e aumento na atividade dos complexos II e IV da cadeia respiratoria
mitocondrial.

Reddy, Stehno-Bittel e Enwemeka (2001) analisaram caracteristicas mecanicas e
bioquimicas de feridas cutineas em ratos diabéticos tratados com laser (HeNe — 632,8 m).
Eles concluiram que houve aumento significativo da resisténcia ao estiramento, aumento no
colageno total e nas fracdes NSC (neutral salt soluble collagen) e ISC (insoluble collagen).

Por outro lado, outros trabalhos nao obtiveram os mesmos achados (LAGAN, 2001,
2002; LUCAS, 2000; LUCAS; COENEN; DE HAAN, 2000; LUCAS; VAN GEMERT; DE
HAAN, 2003; FRANEK; KROL; KUSCHARZEWSKI, 2002; TALY, 2004).

Simon (2004), em revisdo sistematica da literatura publicada apds 1999, concluiu que
ndo existem evidéncias cientificas suficientes para suportar o uso da LBI na cicatrizacdo de
ulceras. Ele destaca a necessidade da realizacdo de estudos bem controlados para determinar
sua eficacia, e, se efetivo, delimitar os procedimentos e grupos de pacientes mais indicados.

Lucas, van Gemert e de Haan (2003), apds realizarem teste clinico controlado,
randomizado, multicéntrico, com avaliador cego, concluiram que a LBI (AsGa — 904 nm — 1
J/cmz) aplicada diariamente por 6 semanas ndo resultou em melhora significativa de tulceras
de decubito grau III. Neste estudo realizado na Holanda foram incluidos 86 pacientes.

Em outro estudo clinico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, incluindo 44
pacientes com Ulceras venosas cronicas, foi testado o laser de comprimento de onda 685 nm,
com dose de 4 J/em®. O tratamento foi aplicado por 4 semanas, sendo nas 2 primeiras de
forma diaria e nas 2 ultimas em dias alternados. Os autores nao encontraram diferenca
significativa entre os grupos estudados (KOPERA, 2005).

Flemming e Cullum (2006), ap6s analise da literatura sobre a laserterapia para

cicatrizacdo de ulceras venosas, também concluiram que ndo existe qualquer beneficio,
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associado a este tratamento, sobre o processo de cicatrizacdo deste tipo de lesdo, e sugerem
que novas pesquisas sejam realizadas.

Tunér e Hode (1998) identificaram falhas metodologicas em varios estudos que ndo
encontraram resultados positivos com a LBI tais como dose, frequéncia e duragdo de
tratamento inadequada. Eles afirmam que aquelas publicacdes devem ser analisadas com
muita cautela.

Sandoval ef al. (2003), utilizando laser diodo de 660 nm, 30 mW de poténcia e dose de
2 J/em®, trataram 18 pacientes com mucosite oral provocadas pela quimioterapia ou
radioterapia, em um hospital especializado em oncologia. Os resultados demonstraram
significativo alivio da dor, diminui¢do das lesdes e melhora na fungdo da degluticdo. Segundo
os autores, a LBI se tornou rotina no manejo da mucosite oral naquela instituicdo apos a
realizacdo deste estudo.

Schindl et al. (2000) relatam uma séria de 3 casos de pacientes que possuiam ulceras
cronicas em funcdo da radioterapia para tratamento de cancer de mama. As pacientes
apresentaram cicatrizagao das lesdes apos 5, 7 e 8 semanas do inicio do tratamento com LBI
(HeNe — 632,8 nm). O tratamento foi realizado 3 vezes por semana.

Hopkins et al. (2004) observaram melhora na cicatrizagao de feridas experimentais em
individuos jovens e previamente higidos, traduzido pelo aumento da contracdo de lesdes
tratadas com laserterapia de baixa intensidade. No mesmo estudo os pesquisadores notaram
um aumento da contragdo de lesdes localizadas no mesmo membro e que ndo foram tratadas
diretamente com o laser, sugerindo, segundo os autores, um efeito indireto do tratamento
sobre os tecidos circunvizinhos.

Corroborando a controvérsia que existe em torno do assunto, Woodruff et al. (2004)
realizaram uma revisdo sistematica seguida de meta-analise e concluiram que a LBI é uma

ferramenta efetiva para promover o reparo de feridas. Nenhum dos trabalhos avaliados relatou
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a ocorréncia de efeitos adversos ou colaterais durante o acompanhamento dos individuos
expostos a LBI.

Estes resultados conflitantes podem ser atribuidos parcialmente a disparidade no
desenho dos estudos, incluindo a utilizagdo de diferentes laseres, variagdes nos parametros de
tratamento e tipos de amostras selecionadas.

Além disso, consideraveis evidéncias sugerem que os testes clinicos envolvendo
tratamentos nao farmacoldgicos precisam de importantes aperfeicoamentos metodoldgicos
(BOUTRON, 2008).

Apesar da pequena casuistica incluida no presente trabalho, ¢ do tipo de patologia de
base ser diferente, nossos resultados estdo de acordo com a conclusido da revisdo sistematica
publicada pela Cochrane (FLEMMING; CULLUM, 2006), onde nido foram encontradas
evidéncias dos beneficios associados a LBI na cicatrizacdo de ulceras.

A complexidade do processo de cicatrizagdo mostra o potencial para o
desenvolvimento de diversos tipos de intervengdes em sujeitos com dificuldades para alcangar
a cura. Isso ¢ demonstrado pelas inimeras alternativas de terapia disponiveis no mercado.

Para o tratamento de ulceras cronicas em hanseniase tem sido recomendado o uso de
diversos tipos de curativos (simples, hidrocoldides, filme transparente, alginato de calcio,
carvao ativado e outros), botas gessadas, splint, sandalias com cortes especiais, repouso, uso
de muletas, cadeira de rodas e varios tipos de cirurgias plasticas e ortopédicas (BIRKE, 1991;
MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Entretanto, a pratica clinica evidencia que a aceitagdo do
paciente ao recurso terap€utico ¢ fundamental na escolha do tratamento, ¢ sem sua
colaboracdo os resultados sao frustrantes.

E importante destacar o fato de que o paciente J.M.F., que apresentou a melhor
evolucdo no estudo e recebeu tratamento com laser, também utilizou um par de muletas

canadenses. Ele evitou a descarga de peso no membro afetado durante o periodo de
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acompanhamento, como havia sido recomendado pela equipe de enfermagem da UREMC e
pelo fisioterapeuta responsavel pelo experimento, contribuindo indubitavelmente para a
cicatrizagdo da lesdo.

Este caso, em particular, mostra a importancia da participacao direta do paciente no
programa de tratamento, aderindo as orientacdes da equipe de satde, e mantendo atitudes
positivas frente aos desafios do combate a uma ulcera plantar cronica.

Harding, Morris e Patel (2002) estimaram em dois bilhdes de dolares os gastos anuais
do Reino Unido com o tratamento de ulceras cronicas. Nossos resultados também sugerem
que os custos econdmicos sdo bastante altos. Estas somas representam apenas os custos
diretos, sem levar em consideragdo as despesas previdenciarias, os danos sociais e o prejuizo

na qualidade de vida dos pacientes.
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7. CONCLUSAO

1) As ulceras em hansenianos permanecem causando importantes danos econdomicos ¢
sociais, mesmo apds anos de alta por cura da infeccao.

2) A laserterapia de baixa intensidade, como tratamento coadjuvante das ulceras em
hansenianos, com os parametros utilizados neste estudo, ndo demonstrou qualquer beneficio
adicional ao processo de cicatrizagdo das lesdes tratadas, quando comparadas com as tlceras
do grupo controle.

3) Medidas para evitar a descarga de peso sobre a area da tulcera plantar permanecem
como estratégia fundamental no manejo desta condigao.

4) E necessario atengio com as medidas para controle da hipertensio arterial sistémica,
pois esta comorbidade foi freqiliente e pode interferir no processo de cicatrizacdo das ulceras
em hansenianos.

5) A pequena amostra deste ensaio clinico limita a capacidade de generalizacdo destes
resultados. E necessario que novos estudos com amostras mais significativas, envolvendo
varios centros de pesquisa e com maior controle sobre a ado¢do das medidas de autocuidados,

sejam realizados.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE MESTRADO EM DOENCAS TROPICAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

225 TSRS , tendo sido
convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo “EFEITO DA LASERTERAPIA DE
BAIXA INTENSIDADE SOBRE A CICATRIZACAO DE ULCERAS HANSENICAS”,
recebi do Sr. Josafa Gongcalves Barreto, estudante de mestrado do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Parad e de seu Orientador o Prof. Dr. Claudio Guedes
Salgado, responsaveis por sua execucdo, as seguintes informagdes que me fizeram entender
sem dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

* O estudo se destina a avaliar se a utilizagdo de laser ajuda na cicatrizagdo das feridas
provocadas pela hanseniase;

» A importancia deste estudo ¢ a de que se for observado uma vantagem na utilizagdo do
laser na cicatrizagdo das feridas podera haver uma mudanga no tratamento, diminuindo o
tempo necessario para a cura das feridas;

= Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: observar a influéncia do
tratamento com laser sobre o tempo de cicatrizacdo e comparar com 0s pacientes que nao
trataram com laser;

= Esse estudo comecara em janeiro de 2007 e terminara em janeiro de 2008;

» O estudo sera feito da seguinte maneira: Os pacientes serdo divididos em dois grupos de
tratamento. Um grupo vai continuar fazendo o mesmo tratamento que vinha realizando mais a
aplicacdo simulada do laser (laser desligado), enquanto o outro grupo ira fazer o tratamento de
rotina mais o tratamento com laser (laser ligado). E todos os pacientes serdo avaliados
semanalmente para verificar a evolugdo das tulceras. Esta avalia¢do inclui fotografias das
ulceras ao lado de réguas para o calculo da area da lesao;

* Que eu participarei por um periodo de até trés meses, sendo avaliado semanalmente e
podendo fazer parte do grupo que ndo recebera o tratamento com laser;

» Os incomodos que poderei sentir com a minha participa¢do sdo os seguintes: maior tempo
de permanéncia na unidade de saude e ser submetido a avaliagdes mais frequentemente;

= Os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo minimos e que os responsaveis pela
pesquisa manterdo constante vigilancia para evitar que eles ocorram;

» O beneficio que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que ndo diretamente, ¢
o possivel desenvolvimento de uma nova forma de tratar as feridas provocadas pela
hanseniase;

= Sempre que desejar serd fornecido esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo;

= A qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também,
que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo;
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» As informagdes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a identificagdo
da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacdo das mencionadas
informagdes s6 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto;

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implica,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco do participante-voluntario

Contato de urgéncia:

Endereco dos responsaveis pela pesquisa

Instituicdo: Nucleo de Medicina Tropical - UFPA

Enderego: Avenida Generalissimo Deodoro, 92 — Umarizal — CEP: 66055-240 — Belém, Para.
Telefones p/contato: 3215-2354 / 9164-5945 /9146-5641

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa do Niicleo de Medicina Tropical da UFPA situado na
Avenida Generalissimo Deodoro, 92 — Umarizal — CEP: 66055-240 — Belém, Para.

Fone:

Marituba,
Pesquisadores responsaveis:

(Assinatura ou impressao datiloscopica
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel legal
- Rubricar as demais folhas)

Prof. Dr. Claudio Guedes Salgado
Meédico
CRM: 5062

Josafa Gongalves Barreto
Fisioterapeuta
CREFITO: 24799-F
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APENDICE B — Ficha de avaliagdo do protocolo de estudo.

LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE EM ULCERAS HANSENICAS

FICHA DE AVALIACAO
NOME: SIGLA:
PRONTUARIO URE: SEXO: IDADE:
DATA DO DIAGNOSTICO MH: TIPO DE MH:
DATA DA ALTA POR CURA:
NUMERO DE ULCERAS HANSENICAS: DATA DA AVALIACAO INICIAL:

LOCALIZACAO DA(s) ULCERA(s):

) (M

3 [ 7\l

tr_g ZJ {‘m) m
/A AR \
y
J 0 J

ESQUERDO ESQUERDA DIREITA DIREI ESQUERDA

TEMPO DE EVOLUCAO: Ul U2 U3 U4 U5 U6

TRATAMENTO REALIZADO:
TRATAMENTO ATUAL:

DOENCAS ASSOCIADAS:
MEDICAMENTOS EM USO:

ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SEM DOR MUITA DOR



80

APENDICE C — Ficha de acompanhamento do protocolo de tratamento.

LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE EM ULCERAS HANSENICAS
FICHA DE TRATAMENTO

NOME: SIGLA:
PRONTUARIO URE: SEXO: IDADE:
GRUPO DE ESTUDO:

NUMERO DE ULCERAS HANSENICAS:

DATA DA AVALIACAO INICIAL:
ULCERA(s) TRATADAC(s):

PLANILHA DE CONTROLE DE TRATAMENTO

, TEMPO

N DATA DE ULCERA N

SESSAO DE OBSERVACOES
ATENDIMENTO TRATADA

TRATAM.




APENDICE D — Fotografias das ulceras do grupo controle antes e depois do tratamento.
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APENDICE E — Imagens das tlceras do grupo experimental antes e depois do tratamento.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
_ NUGLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE CE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDD SERES HUMANDS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°074/2006-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: EFEITO DA LASERTERAPIA DE BAIXA CICATRIZACAO DE
ULCERAS HANSENICAS.

3. Pesquisador Responsavel: Claudio Salgado.
4. Instituicdo / Unidade  NMT/UFPA,

5. Data de Entrada: 08/11/2008.

6. Data do Parecer: 28/11/20086.

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocelo em
tela durante a reuniao realizada no dia 26/11/2006.Considerando que, embora tenham sido
atendidas as exigéncias da Resolugio 196/96-CNS/MS, & importante acatar as seguintes
recomendacgdes :
a) Falta avaliacao de risco e beneficio
b) Especificar o sexo dos pacientes.

Parecer: APROVADO COM RECOMENDAGAD.

Belém, 28 de novembro de
2008,

i S
Coardenador do CEP-NMT/UFPA.



ANEXO B — Escore PUSH.

PUSH 3.0 (VERSAO ADAPTADA)

Referéncia para os escores parciais.

0 1 2 3

0 cm? <03cm? | 0.3-0.6cm?| 0.7-1.0

COMPRIMENTO cm?
X

1.1-2.0
cm?

2.1-3.0
cm?

LARGURA 6 7 3
(AREA)

31-40 [41-80cm?| 8.1-12
cm? cm?

12.1-24
cm?

10

> 24 cm?

QUANTIDADE DE 0 1 2 3
EXSUDATO Ausente | Pequena | Moderada | Grande

TIPO DE TECIDO 0 1 2 3

Ferida Tecido Tecido de | Esfacelo
fechada | epitelial | granulagdo

4
Tecido
Necroético

ESCORE TOTAL POR AVALIACAO

DATA

ULCERA |1 | 2 | 3] 4| 5] 1| 2] 3

AREA

QTD EXSUDATO

TIPO DE TECIDO

ESCORE TOTAL

ESCORE TOTAL POR AVALIACAO

DATA

ULCERA |1 ]| 2 | 3] 4| 5] 1] 2] 3

AREA

QTD EXSUDATO

TIPO DE TECIDO

ESCORE TOTAL

ESCORE TOTAL POR AVALIACAO

DATA

ULCERA |1 | 2 | 3 | 4 | 5| 1| 2] 3

AREA

QTD EXSUDATO

TIPO DE TECIDO

ESCORE TOTAL
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ANEXO C - Etiqueta de calibragem do equipamento de laser.
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ANEXO D — Ata da sessdo publica da defesa da dissertag@o.

EERWVICD PUBLICH FEDERAL
UNIVERSIDADE FERERAL K3 PARA,
NUCLESD DE MERICINA TROPIGAL
CURED OE MESTRADD EM DOFHGAS TROPICAIS
A i erliesma Devdura, 920 Hhicarieal - CEPSS105 w0 Haldm 27347 — Fepe-Tan BN RS Y e PR R | Sk |

ATA DA SESSAO0 PUBLICA DA DEFESA DE DISSERTAGAD DE
MESTRADO DO CANDIDATO JOSAFA GONGALVES BARRETO,

Ao primeiro dia do més de abril do ano de dois mil e oito, as dez haras,
reuniu-s2 no auditdno do Instituto de Cidénclas de Biolégicas a Comissaa
Examinacora da Delesa de Dissertacao de Mestrado em Doengas Tropicais
area de patologia do discents Josafa Gongalves Barreto, intitulada:
“EFEITO DA LASERTERAFIA DE BAIXA INTENSIDADE SOBRE A
CICATRIZAGAOQ DE ULCERAS HANSENICAS: ENSAIO CLINICO
EANDOMIZADD®. A Comizsso Examinadora, em obodidnoia so dizposta
nas Resolugbes do Conselho Superior de Ensing & Pesquisa, foi constituida
pefos Professores: Or, Claudio Guedes Salgado (orienlador, presidents, sem
dingilo a vote) & pelos membros: Dra. Morma Tiraboschi Foss (LUEP-RPY, D
Jose Auguste da Costa Nery (FIDCRUZ-RJ) e Dra, Lacy Cardosoe de Brito,
Apas haver o candidato apresentado sua Dissertaciio, obedecendn o prazo
regimantal, foi dada a palavra acs examinadores para a arglicao, tendo o
tandidato respondido adequadamente as pergunias formuladas. Logo apos,
reuniu-se a Comiss@o Examinadora para proceder ao julgameants, sendao-lhe
atribuidas a5 seguintes notas: Dr. José Augusto da Costa Mery. nota:

9 conceito; £¥C Dra. Noma Timboschi Foss, notar 3% .

copeeita: __&£x~ , Dr, Lacy Cardosn de Brito, hota: 9% ; conoeito:
*EL . e tenda obtids no final a nota: L% conosifodxe. . Asaim

sendo, 3 Comissao Examinadora decidiv recomendar a outerga do grau de

Mestre om Doengas Tropicais ao candidato JOSAFA GONGALVES

BARRETO, Mada mais havenda a tratar o Presidente da Banca Cxaminadora

deu por encerrada os trabalhos e foi lavrada a presente Afa, gue vai

devidamente assinada pelo Fiesidenie & pelos  examinadoroes. Balaim,
rirmeijr il de doi i fto.

primeiro de EE{_,}--”'EMQ\D:[D

| %
Dr, Claudio Gﬁ’e%éa Salgado ',
I

b,
. £, :
- e e
Dr.ﬁﬁsé\ﬁuwﬁmﬂa%“ﬁ Mery CARY OO LLE IO SANTOS
| M iolg de woke s Betdm. Pa
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