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Sumario: A Ulcera venosa constitui-se um problema de satde pablica no Brasil, devido ao
indice de 3% da populacédo apresentar a lesdo. Ela surge, inicialmente, em detrimento da
insuficiéncia venosa crénica, que levara a um quadro de hipertensdo venosa, culminando
em dano tecidual e aparecimento da Ulcera, associado ao aumento da homocisteina. Neste
estudo, objetivou-se a preparacdo de um hidrogel baseado em alginato com as vitaminas
piridoxina, folato e cobalamina, cujos niveis encontram-se diminuidos em pacientes com
essas Ulceras para aplicacdo topica, o qual foram realizados analise morfoldgica por
microscopia éptica, indicando a boa dispersao das vitaminas, testes de cinética de liberacao
e de estabilidade que demonstraram que o hidrogel em questdo apresenta uma liberagédo
das vitaminas adequada para ser usado nas Ulceras, o qual a aplicagdo mostrou-se eficaz na
cicatrizacdo total das Ulceras venosas, que sdo consideradas de dificil cicatrizacdo,
indicando ser uma iniciativa inovadora no seu tratamento.
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INTRODUCAO
Ulceras venosas aparecem quando as valvulas venosas ndo funcionam adequadamente,
causando o acumulo de sangue na regido da perna, com consequente aparecimento de
varizes. O aumento de pressao devido a congestionamento de sangue em varizes provoca a
filtracdo de fluidos e outros componentes do sangue no sistema vascular para os tecidos.
Tal acdo prejudicara o abastecimento dos tecidos com oxigénio e nutrientes, levando ao
aparecimento de uma pequena ferida, podendo evoluir para uma uUlcera (FRANCA e
TAVARES, 2004). A deficiéncia de vitaminas do complexo B, sobretudo folato, determina
estresse oxidativo e lesdo tecidual, em virtude do acumulo de homocisteina. Ela é um
aminoacido ndo essencial, formado como produto intermediario do metabolismo da
metionina e que apresenta um grupamento sulfidrila responsavel por suas propriedades
oxidativas (MARTI-CARVAJAL, SOLA e LATHYRIS, 2015). Pacientes com
insuficiéncia venosa crbénica e Ulcera venosa apresentam niveis mais elevados de
homocisteina (HANKEY e EIKELBOOM, 1999; STOUGH et al., 2011). Assim, a
associacdo de algumas vitaminas que atuam na sintese de proteinas, no crescimento celular
epitelial, aumento da microcirculagéo, e que tenham efeito antioxidante, ird constituir uma
alternativa topica para cicatrizacdo de Ulceras venosas de membros inferiores, e que
também levara a diminuicdo local dos niveis de homocisteina (FENECH, 2001), o qual tais
vitaminas sdo a piridoxina (B6), folato (B9) e cobalamina (B12). O alginato de sodio tem
sido amplamente utilizado devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixo
custo. Ele é utilizado como hidrocoloide e agente geleificante, pois forma gel com céations
multivalentes como o Ca?*. Ele é utilizado em curativos de feridas em virtude de suas
propriedades hemostaticas. Portanto, o uso topico do hidrogel de alginato como carreador
de vitaminas do complexo B atuaria na diminuicdo da inflamacéo local, estimulo da
multiplicacgéo celular e aumento do leito microvascular nutridor, favorecendo as condicGes
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locais propicias para o crescimento celular, facilitando a aproximacao dos bordos da Ulcera
e acelerando o processo de cicatrizagéo.

MATERIAIS E METODOS

O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa da UFPE e registrado com o
numero de protocolo 15974213.6.0000.5208. O hidrogel de alginato com as vitaminas foi
homogeneizado em agitador mecénico. A anélise morfologica foi realizada através de
microscopia optica. Os testes de estabilidade acelerada do hidrogel foram realizados
através de estresse mecanico de 150 oscilagdes por minuto a 37° C durante 48 horas,
centrifugacdo a 1.300 g por 1 hora e congelamento a — 18 £ 1°C por 16 horas seguido de
descongelamento a 25 + 1° C por 8 horas. A cinética de liberacdo foi realizada durante 15
dias em intervalos de 48h e mensurada através de espectrofotometria UV-VIS. O estudo
contara com amostra ndo probabilistica de 8 pacientes oriundos do ambulatério de cirurgia
vascular do Hospital das Clinicas da UFPE. Homens e mulheres entre 30 e 80 anos de
idade, portadores de Uulcera de membro inferior de etiologia venosa, capacidade de
entendimento necessario para realizacdo de curativos e que concordem com o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram incluidos no estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta a analise morfoldgica das amostras, realizada por fotografia
convencional (Figura 1a) e microscopia de luz (Figura 1 b em aumento de 400x), os quais
demonstraram a obtencdo de um sistema homogéneo com boa dispersdo das vitaminas. O
gel apresenta uma superficie lisa e brilhosa, de cor @ambar e apresentou um pH = 7.

Figura 1. Fotografia USSR convencional do
hidrogel de alginato com vitaminas (Fig. 1 a) e mlcrofotografla de luz em 400x (Fig. 1 b).

Em relacdo aos testes de estabilidade acelerada, o hidrogel com vitaminas foi
exposto a estresse mecanico de 150 oscilagbes por minuto a 37° C durante 48 horas,
centrifugacdo a 1.300 x grama por 1 hora e congelamento a — 18 + 1°C por 16 horas
seguido de descongelamento a 25 £+ 1° C por 8 horas. Obteve-se, ao final dos testes
nenhuma alteracdo visivel e da consisténcia do hidrogel de alginato, em cor bege e
consisténcia pastosa inalterados, comprovando a estabilidade desse composto.

No que se refere aos espectros de absorcdo para a cinética de liberagdo das
vitaminas, seus valores foram adquiridos por meio da técnica da espectrofotometria, na
faixa UV-VIS o qual as amostras foram diluidas em agua deionizada com pH = 6,7. Os
picos de absorbancia préximos aos comprimentos de onda descritos na literatura de 253
nm para piridoxina (GHASEMI e VOSOUGH, 2007), 280 nm para o folato (OFF et al.,
2005), 361 nm para cobalamina (KRUSZYNA et al., 1998) foram utilizados para o
calculo da cinética de liberacdo das trés vitaminas contidas no hidrogel. As analises das
cinéticas de liberagdo (Grafico 1) demonstraram uma cinética lenta e gradual com pico de
liberagdo méaximo em torno de 7 dias para as trés vitaminas. Os valores do R-quadrado
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ajustado foram de 0,9043+0,0810, 0,8552+0,0975 e 0,9360+0,0252 respectivamente para
as vitaminas B6, B9 e B12.
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Grafico 1. (a) Espectroscopia das vitaminas piridoxina, folato e cobalamina presentes no
hidrogel de alginato. Analise espectrométrica realizada com 10 minutos e com 1, 3, 7 e 15
dias ap0s sintese de hidrogel. (b) Cinética de liberagdo das vitaminas contidas em hidrogel
de alginato durante um tempo de 15 dias.

A aplicacdo o hidrogel com vitaminas foi realizada em pacientes portadores de
Ulceras de membros inferiores oriundos do Hospital das Clinicas da UFPE, tratados através
de curativos com soro fisioldgico 0,9% para limpeza primaria da area e compressao local.
A compressdo foi realizada através de duas camadas de bandagens até nivel de joelho.

Foi observada marcante cicatrizacdo das Ulceras venosas de diferentes tamanhos e
formas. Reiterando que tais Ulceras de origem venosa sdo de dificil cicatrizacdo, chegando
a varios pacientes terem estado com sua Ulcera aberta num tempo de varios meses a anos
utilizando tratamentos convencionais com outros curativos e com uso dos triglicerideos de
cadeia média, os resultados obtidos acima se mostraram extremamente satisfatérios, com
fechamento total da Glcera em um tempo relativamente curto.

CONCLUSOES

Conclui-se que o hidrogel de alginato desenvolvido neste trabalho possui uma
liberacdo gradual das vitaminas do complexo B presente no meio, antes e depois dos testes
de estabilidade. As analises morfol6gicas demonstraram a obtencdo de um sistema
homogéneo e com boa dispersdo das vitaminas. As andlises das cinéticas de liberacdo
demonstraram uma cinética lenta e gradual com pico de liberacdo méaximo em torno de sete
dias para as trés vitaminas. O tratamento das Ulceras dos pacientes mostrou-se excelente e
satisfatorio quando em comparacdo com o0s padres estabelecidos atualmente no
tratamento de Ulceras venosas, com répida cicatrizacdo por em média 30 dias. Os
resultados obtidos demonstraram a eficiéncia do sistema proposto para o tratamento de
Ulceras venosas de membros inferiores. O sistema obtido se apresenta como uma excelente
alternativa para o tratamento de Ulceras.
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