Dinamica de manuseamento de fluidos e durabilidade
dos pensos de fibra gelatinosa contendo prata testados
num sistema robotizado de feridas

RESUMO

Objectivo Desenvolver um sistema robético fantasma contendo multiplas simulagdes de feridas para determinar a sinergia
na absorcdo e na retencao de fluidos (sorptividade) e a durabilidade mecanica p6s-simulada de pensos primarios em fibra
gelatinosa contendo prata, quando usados com um penso secundario, de acordo com a pratica clinica.

Métodos Utilizando um sistema robdético contendo seis simuladores de feridas idénticos, os autores testaram o
desempenho de sorptividade do penso primdrio Exufiber Ag+ (Mdlnlycke Health Care, Gothenburg, Suécia) (ExAg- alcool
polivinilico [PVA]), contra um produto de comparacao lider de mercado, quando usado com um penso secunddrio de
espuma. A durabilidade dos pensos primarios apds utilizacdo simulada foi investigada mais aprofundadamente através de
testes mecanicos de tracgao.

Resultados O penso primario ExAg-PVA forneceu maiores quantidades de fluido para absorcao e retencao pelo penso
secundario de espuma, aproximadamente 2 e 1,5 vezes mais do que, respectivamente, o par de pensos comparadores
apods 10 e 15 horas. O penso ExAg-PVA era também substancialmente menos sensivel a direccao das forcas de traccao e,
consequentemente, apresentava uma resisténcia mecanica pés-uso aproximadamente quatro e seis vezes superior a do
outro penso primario (quando este ultimo foi testado fora do alinhamento com as suas costuras visiveis), respectivamente,
apo6s 10 e 15 horas.

Conclusdes Foi descrita a dinamica da sorptividade e da partilha de fluidos entre os pensos primarios e secundarios e o
efeito da preferéncia direccional da resisténcia dos pensos primdrios para uma durabilidade adequada, resultando em
remocgoes seguras pos utilizacdo. A quantificacdo comparativa destas capacidades deverd ajudar os decisores clinicos e ndo

clinicos a seleccionar os pensos que melhor respondem as necessidades dos seus pacientes.
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INTRODUCAO

Feridas de todos os tipos, incluindo feridas crénicas das
cavidades, tais como as lesdes por pressdo, sdo um dos
problemas médicos mais comuns, impactantes e caros. Quase
2,5% da populacao dos EUA sofre de feridas, o que é semelhante,
por exemplo, & prevaléncia de AVC nos EUA."* A medida que a
populagdo envelhece e a prevaléncia de diabetes e obesidade
aumentam, hd um crescimento acentuado da procura de
tratamentos avancados e rentdveis de feridas que proporcionem
os melhores resultados aos pacientes. Os pensos de tratamento
desempenham, em todos os aspectos da cicatrizacdo de



feridas, um papel fulcral. Concebidos essencialmente como
um substituto artificial tempordrio da pele intacta, os pensos
de tratamento protegem a ferida e gerem os exsudados que
resultam dos processos inflamatérios perilesionais. A presenca
e composicdo de exsudados tipicamente apoiam a funcgao das
células reparadoras de tecidos e dos tecidos recentemente
gerados; assim, num processo normal de reparagdo de tecidos,
a taxa de exsudado e os seus constituintes irdo corresponder a
fase de cicatrizacdo.>” Contudo, o prolongamento anormal da
fase inflamatéria, tal como em feridas crénicas, pode perturbar
o controlo fisiolégico da producdo de exsudado, levando a
quantidades excessivas de exsudado ou a racios alterados de
conteudo proteico, o que faz com que o fluido seja espesso,
altamente viscoso, ou mesmo pegajoso.’

Sdo necessarios pensos eficazes para gerir fluidos exsudados
secretados a taxas e viscosidades varidveis, na mesma ferida e
em momentos diferentes, ou para feridas da mesma etiologia,
mas de pacientes diferentes. Uma pratica clinica comum consiste
em inserir um penso primario através da abertura da ferida para
formar o reservatério de primeira linha para absorcao e conseguir
a retencao de fluido no leito da ferida. Um penso secundario
é entdo colocado por cima da cavidade (e do penso primario)
para proteccdo mecanica e bioldgica, bem como para fazer um
segundo recipiente para os fluidos acumulados. Os pensos de
fibras gelificantes compostos por fibras de alcool polivinilico
(PVA) ou carboximetilcelulose de sédio (CMC) sdo amplamente
utilizados como pensos primarios devido a sua capacidade de
prender fluidos por transformacdo numa fase de gel® (exemplos
destes pensos primarios comerciais estdo listados na base
de dados de recursos do woundsource.com®, na categoria de
produtos de penso de feridas "Gelling Fiber Dressings"). Uma
variante destes pensos primarios de fibra gelificante sao aqueles
que contém ides de prata de modo a induzir ainda mais um
efeito antimicrobiano. Para que os tratamentos sejam eficazes,
um penso primario e um penso secundario devem funcionar
em sinergia; ou seja, nenhum dos dois deve de se aproximar da
sua capacidade maxima de absorcao de fluidos, dentro do prazo
indicado para a sua utilizagdo.>'*'2

O desempenho de um penso depende principalmente da
composicao especifica do seu material, estrutura e da tecnologia
de fabrico do penso. Estas caracteristicas, em combinacdo com
o protocolo clinico relevante, o ambiente especifico da ferida
e o tipo de penso secundario emparelhado, tém impacto na
seguranca e na eficacia do penso primario. Duas propriedades
de interaccao fluido-estrutura que sao relevantes para a funcao
dos pensos primdrios sdo a "sorptividade", que consiste na
capacidade da estrutura de penso para transferir o exsudado
excessivo para longe do leito da ferida e para o penso secundério
através da acgao capilar,’®'® e a "durabilidade", a capacidade de
um penso em suportar o peso corporal do paciente e outras
forcas mecanicas aplicadas durante as mudancas e permanecer
intacto dentro da ferida durante o periodo de utilizagdo ou apos
a sua remocéo.'

Nos anos 70, foi noticiado que a presenca de particulas de
gaze dos pensos nas feridas "actuam como corpos estranhos
e que podem atrasar a cicatrizacdo. A sua remocao tem sido
associada a uma cicatrizacao acelerada."'* Mais recentemente,
Chakravarthy e colegas'™ documentaram uma desintegracao

nas feridas, grosseiramente visivel, dos pensos modernos
(hidrocoloides). A desintegracao do penso foi associada a células
gigantes inflamatorias - provas patolégicas de uma reaccéo de
corpo estranho - o que realca a importancia da durabilidade
tanto em macroescala como em microescala. Especificamente,
Chakravarthy et al'® avaliaram a densidade de células gigantes
em secc¢Oes de tecido histologico que foram extraidas de
feridas num modelo suino de cicatrizacdo de feridas e que
subsequentemente foram coradas por hematoxilina e eosina.
Documentaram a presenca de material estranho (ou seja,
residuos de pensos) nas proximidades das células gigantes nas
laminas histoldgicas, o que se correlacionou com a fragmentacéo
observada de alguns dos pensos hidrocoléides testados ao serem
removidos durante as trocas de pensos.”

Consequentemente, pensos ou pares de pensos mal executados
podem causar um equilibrio de humidade subdptimo, danos
mecanicos nos tecidos, reac¢des de corpo estranho, ou ainda
uma combinacdo destes eventos adversos. Estas possibilidades
de falha do penso devem ser identificadas através de testes
laboratoriais metodolégicos de bioengenharia, para que as
reclamacbes médicas possam ser controladas por organismos
reguladores e a falha de penso em cenarios clinicos possa ser
evitada. Neste contexto, os autores continuam a investir esforcos
de investigacdo no desenvolvimento e no aperfeicoamento
de métodos de ensaio pré-clinicos e laboratoriais, para uma
avaliacdo objectiva, quantitativa e normalizada do desempenho
do penso de feridas.>'*""'3 Aqui, os autores apresentam um
novo sistema robético fantasma para os testes simultaneos de
pensos, o qual contém multiplas réplicas simuladas de feridas. O
sistema foi desenvolvido e utilizado para determinar a sinergia
na absorcdo de fluidos e os desempenhos de retencado de
dois pensos primarios de fibra gelatinosa contendo prata. Os
métodos, equipamento e protocolos aqui relatados, constituem a
base para o préoximo nivel de testes de desempenho clinicamente
relevantes para os pensos de feridas, centrados tanto na
seguran¢a como na eficécia.

METODOS

Feridas de Exsudacao Robética

Os investigadores desenvolveram e utilizaram um sistema
fantasma robético, composto por seis réplicas de feridas. Cada
unidade de ferida deste sistema simulou uma ferida exsudativa,
com 2,5 cm de profundidade (Figura 1). Todas as seis unidades de
feridas incluiam trés camadas de simuladores de tecidos moles
sintéticos (Figura 1). A camada superior, representando a pele
peri-ferida, consistia em borracha de silicone transparente de 5
mm de espessura (RTV615, Momentive Performance Materials
Inc, Waterford, New York). Uma camada de 8 mm de espessura de
gel de parafina ("candle-gel"; Ziv Chemicals Ltd., Holon, Israel) foi
colocada abaixo desta camada de "pele", de forma a representar
o tecido adiposo. A camada inferior (com espessura de 12 mm),
representando o musculo esquelético, foi novamente feita de
borracha de silicone (idéntica a utilizada como simulador de
pele). O médulo elastico do referido material de borracha de
silicone, medido através de ensaios de traccao uniaxial, utilizando
uma maquina de ensaio electromecanico de material (Instron
modelo 5944; Instron Co, Norwood, Massachusetts) seguindo a
ASTM D412-06,16 é de 1,5 MPa, que é caracteristica tanto da pele
como dos tecidos musculares sob grandes deformacdes.17-19
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O médulo eléstico do gel de parafina utilizado para representar
tecido adiposo, foi medido através de testes de indentagéo
previamente reportados® e verificou-se ser de 5 kPa, o que é
semelhante a rigidez reportada dos tecidos adiposos nativos.?'
Para simular a secrecdo continua de exsudado das construgdes
de feridas acima referidas foi colocado, em cada leito de ferida
simulada, um tubo de irrigacdo perfurado em espiral e tunelado
através da estrutura fantasma para ligar a uma bomba de seringa
programavel multicanal (NE-1600; New Era Pump Systems Inc,
Farmingdale, New York; Figura 1). A superficie humida efectiva,
formada nos leitos simulados de feridas através deste elemento
de irrigacéo, foi de aproximadamente 24 cm?, o que corresponde
a uma profundidade de irrigacdo efectiva de cerca de 2,5 cm.
A bomba de seringa multicanal forneceu um controlo preciso
sobre o volume de fluxo e a taxa de libertacdo do substituto
de fluido exsudado, entregue nos leitos de feridas simulados. A
férmula segura e reprodutivel do fluido substituto do exsudado
é baseada na goma Xantana (C35H49029); foi previamente
desenvolvida pelo grupo de pesquisa dos autores para utilizagdo
com os sistemas fantasma robotizados de feridas. Esta férmula
facilita o controlo da viscosidade do fluido e do nivel de pH, de
modo a representar adequadamente as caracteristicas fisicas
dos exsudados nativos.’®'*2? Foram preparadas duas solucdes
de exsudado, com viscosidades altas e baixas de 0,23 Paxs e
0,06 Paxs, respectivamente; a densidade do fluido era de 1,03 g/
mL para ambas. Uma lampada de aquecimento infravermelha

T o

-

Figura 1. A configura¢do experimental e os seus componentes
a) Um esquema de sec¢do transversal, através de uma Unica unidade
simuladora de "ferida’, mostrando as diferentes camadas simuladoras de
tecido e as suas respectivas espessuras, a forma e profundidade da "cavidade
da ferida" e a configura¢do da tubagem espiral de irrigagéo. (b) Uma fotografia
do sistema fantasma robdtico, incluindo as seis réplicas de feridas e a unidade
de controlo. (c) Uma vista de proximidade de uma unica ferida simulada. (d)
Zoom sobre o "leito de ferida" simulado
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foi posicionada acima das seis réplicas de feridas para as
manter a uma temperatura de 33 + 2° C;2 as temperaturas
foram monitorizadas através de um termdémetro digital (Newtron
TM-5005-SINGLE I/P; MRC Laboratory Equipment Ltd, Holon,
Israel).

Tratamentos simulados

Foram investigados dois tipos de pensos primarios de fibra
gelatinosa 10x10 cm : Exufiber Ag+ (Md&lnlycke Health Care AB,
Gothenburg, Suécia) com fibras de PVA (ExAg-PVA) e um produto
equivalente, disponivel comercialmente e lider no mercado de
pensos de ides de prata, contendo CMC de sédio como material
gelificante (Ag-CMC). O penso Ag-CMC é um penso macio, estéril,
ndo tecido, composto por fibra hidrocoldide de sédio CMC,
impregnado com prata i6nica 1,2%.2% E indicado para utilizacio
clinica em vérios tipos de feridas, tanto agudas como crénicas e
as suas propriedades fisicas e antibacterianas sdo descritas em
pormenor noutros locais.?*?* De notar, embora os dois tipos de
pensos primarios seleccionados para este estudo - baseados em
PVA e baseados em CMC - sejam feitos de materiais distintos e
produzidos através de diferentes tecnologias de fabrico, ambos
sdo clinicamente indicados para a utilizagdo como enchimentos
de cavidades, o que constituiu a razdo para a comparacao actual.
Mepilex Border Flex (MBF-Foam; Molnlycke Health Care), um
penso de silicone com varias camadas, foi utilizado como penso
secundario para cobrir as feridas simuladas em todos os testes
realizados. O MBF-Foam é um penso de cinco camadas que inclui
(desde a superficie exterior do penso até ao seu aspecto virado
para a ferida): pelicula de suporte, uma camada de retencdo, uma
camada de espalhamento, uma camada de espuma absorvente
(que transporta o exsudado para a camada de espalhamento) e
uma camada de contacto com a ferida.

Antes de aplicar os pensos nas feridas simuladas, cada penso
(primario ou secundario) foi pesado. Os pensos foram entdo
aplicados de acordo com as instru¢des do fabricante. As feridas
simuladas foram posicionadas viradas para cima, de modo que
0s pensos testados fossem necessérios para absorver e reter o
substituto do exsudado através da accao capilar (ou seja, contra
a gravidade). O sistema robético foi activado com um caudal de
2 mL/h. Para determinar o curso temporal do desempenho de
absorcao dos pensos testados e, o que é importante, a dinamica
da distribuicdo do fluido entre os pensos primarios e secundarios,
os produtos foram testados para multiplas simulacdes de
duracao de utilizacdo: 5, 10, e 15 horas.

ESTUDOS DE PENSO

Retencéo e distribuicao de fluidos entre os pensos primario
e secundario. Apos a utilizacdo simulada no sistema fantasma
robdtico, os pensos foram repesados para calcular o ganho de
massa liquida em cada penso devido a absorcdo de fluidos;
quaisquer fluidos residuais nao retidos foram cuidadosamente
recolhidos das cavidades da ferida e também pesados. Apds
converter as massas de fluido medidas em volume (dividindo
as massas de fluido absorvidas e residuais pela densidade do
fluido), o volume total de exsudado foi calculado separadamente
para cada ensaio como a soma dos volumes de fluido nos pensos
primdrio e secundério, mais o volume do fluido residual. Em
seguida, a distribuicdo dos volumes de fluido entre os pensos
primério e secundario foi calculada, para cada ensaio, como



a percentagem de fluido retido no penso primario versus o
penso secunddrio, em relagdo ao volume total de exsudado
correspondente (cujo valor teérico também é calculdvel,
como o produto do caudal pré-determinado e o tempo de
funcionamento do sistema de ferida robotizado)."

Direccionalidade da fibra. Para os pensos de fibras gelificantes,
a direccionalidade das fibras, que normalmente estd relacionada
com a tecnologia de fabrico destes pensos primarios (ou seja,
PVA vs CMCQ), afecta provavelmente os desempenhos do penso,
tais como a sorptividade (as fibras tornam-se os condutores
estruturais para a accdo capilar) e a durabilidade (as fibras
fornecem apoio estrutural e tolerancia mecanica contra forgas
que estao alinhadas de acordo a sua direccao primaria). Por este
motivo, os investigadores avaliaram a direccionalidade das fibras
nos dois tipos de pensos primarios através do processamento
digital de imagens microscépicas das superficies dos pensos, as
quais foram captadas utilizando um microscépio estéreo éptico
leve (Axiolab A450909; Carl Zeiss AG, Oberkochen, Alemanha).
Os micrografos das superficies de penso foram captados em
modo de luz transmitida usando uma objectiva de ampliacdo de
1,25x , uma camara digital montada em C (Swift Cam SC1803;
Swift Optical Instruments Inc, Schertz Texas) e o software Swift
Imaging (versdo 3.0, Swift Optical Instruments Inc.). Cinco
campos de visdo (FOVs) foram capturados em locais consistentes
da superficie, a partir de dois espécimes de pensos primarios de
cada tipo: Um FOV estava localizado no centro do penso e os
outros quatro FOVs formavam uma cruz em torno do centro de
penso, com cada um desses FOVs periféricos localizados a uma
distancia de 2,5 cm dos bordos do penso. Isto resultou, por tipo
de penso, num total de 15 micrograficos digitais dos FOVs, cada
um com dimensdes de 4.912 x 3.684 pixels (1 pixel quadrado
= 0,919 ym?). Para efeitos de andlise da direccionalidade das
fibras, os FOVs captados foram ainda divididos em trés sub-FOVs
rectangulares, cada um com dimensdes de 1445x3288 pixels. As
analises de direccionalidade das fibras foram realizadas utilizando
o plugin de pds-aquisicao "OrientationJ" do conjunto de software
ImageJ (versdo 1.X),”%® que segmenta as fibras nos micrégrafos
digitais e calcula a funcédo de probabilidade para a sua orientacdo
planar em cada sub-FOV analisado. Apés calibrar este cédigo e
verificar visualmente as suas performances, foram extraidos dos
pensos primarios estudados os histogramas normalizados das
orienta¢des das fibras.

UseResisténcia dos pensos primarios apds o uso simulado.
Imediatamente apds as sessdes de uso simulado, a resisténcia a
traccdo de cada amostra de penso primario foi testada utilizando
uma maquina de ensaio electromecanico (Instron modelo 5944;
Instron Co) equipada com uma célula de carga de 2kN, seguindo
um protocolo baseado na ASTM D882-02.° As amostras de
pensos primarios, preparadas de acordo com a norma de ensaio
acima referida, foram esticadas a uma taxa de deformacao
de 50 mm/min até ocorrer a falha final. Com base nos dados
resultantes da deformacdo por forca, foram tracadas curvas
tensdo-deformacao dos pensos apds o uso simulado e a 4rea
sob a curva tensdo-deformacdo, que é a densidade de energia
de deformacdo (SED) até a falha, foi calculada para cada teste
usando o software informético dedicado MATLAB (ver. R2019a;
MathWorks, Inc, Natick, Massachusetts). Com base nestas andlises
microscépicas das orientagdes das fibras, o penso ExAg-PVA
foi tratado como sendo uma estrutura sem uma preferéncia

direccional especifica (ou seja, as amostras de ensaio deste
tipo de penso foram preparadas e testadas mecanicamente em
direccOes aleatdrias). No entanto, o penso primario contendo
prata Ag-CMC, que tem uma preferéncia direccional especifica
das suas fibras (conforme é mais detalhado nos Resultados), foi
testado em duas configuragdes diferentes: onde a sua direccao
principal das fibras estava totalmente alinhada com o eixo de
carga da maquina de ensaio do material e onde as fibras estavam
fora de tal alinhamento.

Analises estatisticas

Todas as experiéncias relatadas acima foram realizadas em
conjuntos de seis réplicas e estatisticas descritivas de meios
e SDs foram calculadas para os volumes de fluido retidos, a
distribuicdo do contetido de fluido entre os pensos primarios e
secunddrios por cada dura¢ao de utilizagdo simulada (5, 10, e 15
horas) e a SED até a falha dos pensos primarios (dependendo da
direccionalidade das fibras em relacdo ao eixo de carregamento,
como ja foi referido anteriormente). Em seguida, foram realizadas
anélises de variancia (ANOVA), seguidas de comparacbes post-
hoc Tukey-Kramer de multiplos pares, de modo a identificar
potenciais diferencas entre os desempenhos do penso nos testes
de gestdo de fluidos (sorptividade) e a resisténcia do material
anteriormente descritos. Especificamente, os ANOVAs de duas
vias para os factores do tempo de utilizacdo e para o tipo de
penso primario foram conduzidos para os dados de retencdo e
de distribuicao de fluidos. Além disso, foi realizada uma ANOVA
de trés vias para os factores do tempo de utilizacao, o tipo de
penso primario e a direccionalidade do ensaio de trac¢do, no
que diz respeito a orientacdo das fibras (no penso primario
que exibia preferéncia direccional de orientacao das fibras)
para os dados de resisténcia do material. Apenas os tempos de
exposicdo mais longos, de 10 e 15 horas, para os quais se tinha
acumulado uma massa fluida substancial nos pensos primarios
testados, foram considerados para os ultimos ANOVA de trés
vias. No que respeita ao factor de direccionalidade, com base nas
analises microscépicas, a Ultima ANOVA considerou para o penso
ExAg-PVA, que ndo mostrava qualquer preferéncia direccional
especifica e consistente das suas fibras, como tendo uma Unica
propriedade de resisténcia (SED-to-failure). Contudo, o Ag-CMC
tinha duas propriedades de resisténcia, nomeadamente, a
resisténcia medida (1) quando as fibras estavam completamente
alinhadas com o eixo de carga da maquina de ensaio de
material e (2) quando estavam fora de tal alinhamento. P <.05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Quando examinado isoladamente, a absor¢do do penso primdrio
ExAg-PVA era inferior (aproximadamente 11-22%) a do penso
primario de prata Ag-CMC (Figura 2a). No entanto, esta diferenca
deveu-se a uma transferéncia mais eficaz do fluido tipo exsudado
do penso ExAg-PVA para o penso secundario, o que resultou
evidente ao examinar os dados para a distribuicdo do fluido entre
0s pensos primario e secundario (Figura 2b). Especificamente, ao
funcionar num par com o penso ExAg-PVA, o penso secundario
continha aproximadamente o dobro da quantidade de liquido no
ponto de tempo de 10 horas e 1,5 vezes a quantidade de liquido
apos 15 horas, em relagcdo ao par de comparacgdo (Figura 2b).
A dinamica da distribuicdo do fluido entre os pensos primario
e secundario ao longo do tempo (Figura 2b), revelou ainda
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que o reservatorio do penso secundario comecgou a receber
fluido ndo antes de passadas 5 horas a partir da aplicagdo do
penso (Figura 2b). Apés 15 horas, o penso secunddrio partilhou
aproximadamente 54,2% do fluido retido quando o penso
primario era ExAg-PVA, mas apenas 36,7% quando o penso
primério Ag-CMC foi utilizado(P < .05; Figura 2b). E importante
notar que estes resultados representam as performances dos
pares de pensos e, portanto, reflectem melhor a prética clinica
do mundo real, em oposicdo as avaliagdes da funcdo dos pensos
isolados (Figura 2b).

A andlise da imagem microscépica digital dos pensos primarios
indicou que o penso ExAg-PVA ndo tinha uma preferéncia de
fibra direccional distinguivel. Especificamente, para verificar
a relativa falta de preferéncia direccional do penso ExAg-PVA
em relacdo ao penso primario contendo prata Ag-CMC, os
investigadores calcularam o limite integral entre a curva do
histograma de orientacao das fibras e o nivel 0,5 (ponto médio)
para os dois pensos primarios. Este integral é aqui definida
como o indice de orientacdo das fibras (FOI). Quando um penso
nao apresenta uma preferéncia direccional das suas fibras, as
areas positivas e negativas entre a curva do histograma acima
referida e o nivel 0,5 anulam-se aproximadamente umas as
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Figura 2. Desempenhos de absorgdo e retengdo de fluido dos pensos testados
(a) O fluido retido nos pensos primdrios, reflectindo a sorptividade destes
pensos (reportado como percentagem do volume total de fluido retido nos
pensos primdrios e secunddrios, mais o fluido residual no leito simulado da
ferida). (b) A distribui¢do do fluido entre os pensos primdrios e secunddrios
apos 5, 10, e 15 horas de utilizagdo simulada em feridas descarregadas (como
em decubito ventral). As barras de erro séo os SDs dos valores médios de seis
repeticées de teste por configuragédo de teste, sendo que um asterisco indica
uma diferenga estatisticamente significativa na medida do resultado relevante
(P<.01).
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outras, o que resulta num valor FOI relativamente baixo. As
andlises dos dados FOI indicaram que o penso ExAg-PVA tinha
um FOI estatisticamente significativo, aproximadamente 3,9
vezes inferior (15,6 = 11,8) em relacdo ao do penso primario
contendo prata Ag-CMC (60,8 + 48,8; P < .05, para cinco FOVs
microscépicos diferentes em cada tipo de penso). Esta relacdo
de propriedade FOI demonstra quantitativamente a forte
preferéncia do alinhamento das fibras no penso primario Ag-CMC
no sentido da direccdo das costuras de reforco visiveis nesse
penso (a direccdo de 90° marcada na Figura 3a). De notar que o
histograma de orientacdo de fibras deste ultimo (Ag-CMC) esteve
sempre acima do nivel do ponto médio, o que mais uma vez
indica uma forte preferéncia direccional (Figura 3a). A inspeccéo
visual dos dados da microscopia confirmou que a maioria das
fibras do penso primario Ag-CMC foram alinhadas e agrupadas
para se ligarem as costuras verticais (orientadas a 90°) visiveis.
Os micrégrafos demonstraram ainda numerosos vazios de forma
eliptica, com dimensdes maximas caracteristicas de comprimento
de aproximadamente 400 a 600 pm no penso primério Ag-CMC
(Figura 3a). Estas descobertas, de uma orientacao preferencial das
fibras e presenca abundante de vazios nao circulares, justificaram
a seleccdo do penso primério contendo prata Ag-CMC como
tendo uma preferéncia direccional especifica (isto é, ao longo
das suas costuras visiveis) para a realizacdo de testes mecanicos
adicionais, como se segue.

Para os testes mecanicos dos pensos primarios, apds o
seu uso simulado, foram seleccionados os pontos de tempo
posteriores de 10 e 15 horas de exposicdo aos fluidos, porque
os resultados anteriores indicavam que, as 10 horas e depois,
ambos os tipos de pensos primarios tinham transferido fluido
para os seus pensos secundarios emparelhados (Figura 2b).
Assim, nos pontos de tempo de 10 e 15 horas, ambos os tipos
de pensos primarios utilizaram os seus reservatorios de fluidos
de uma forma que indicava que foram de facto testados no seu
estado de "molhado". Além disso, com base nos resultados das
anéalises microscdpicas, o penso ExAg-PVA foi testado como
uma estrutura sem uma preferéncia direccional especifica (isto
é, independentemente da direccdo pela qual os provetes foram
cortados deste tipo de penso), enquanto que o penso Ag-CMC
foi testado em duas configuracdes diferentes: totalmente
alinhado com a orientacédo da fibra primaria (direccao 90°), que
é a direccao das costuras visiveis e fora desse alinhamento (isto
é, seleccionado aleatoriamente, mas sendo diferente da direccao
90°).

Os dados de SED para os dois tipos de pensos primarios
sao apresentados na Figura 3b e demonstram diferencas
considerdveis nos comportamentos mecanicos entre os tipos
de pensos pds-uso, particularmente no que diz respeito
a ductilidade do penso ExAg-PVA versus o produto Ag-CMC.
Ductilidade define-se como o grau em que um material ou
estrutura pode sustentar deformacdes plasticas/irreversiveis e
continuar a absorver energia de tensdo sob carga ténsil antes
de ocorrer uma falha catastrofica. Curiosamente, o penso
ExAg-PVA parecia ganhar ductilidade a medida que absorvia
mais fluido e gelado e, em conformidade, as 15 horas, tinha
1,7 vezes mais SED para falhar do que as 10 horas. De forma
oposta, a transformacéo gelificante ndo se traduziu numa maior
ductilidade para o penso primario Ag-CMC; os seus dados de SED
para falhar eram indistinguiveis para os pontos de tempo de 10
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Figura 3. Andlises de estrutura-fun¢do dos pensos primdrios testados (a) Um
exemplo de uma imagem microscépica do penso Exufiber Ag+ (ExAg-PVA).
(b) Andlise por microscopia representativa da orientagéo das fibras no penso
de carboximetilcelulose de Ag-sédio (CMC), mostrando a distribuicéo planar
normalizada das orientagdes das fibras neste tipo de penso primdrio. (c) A
densidade de energia de deformacéo até a falha dos dois tipos de penso
primdrio testados apds utilizagéo simulada de 10 e 15 horas, em que o produto
Ag-CMC foi testado em duas configuragées, quer com alinhamento total da
direccdo principal das fibras do penso com o eixo de carga da mdquina de
ensaio, quer fora desse alinhamento. As barras de erro séo os SDs dos valores
meédios de seis repeticées de teste por configuragdo de teste, sendo que um
asterisco indica uma diferenca estatisticamente significativa na medida do
resultado relevante (P <.01).

e 15 horas (Figura 3b). Além disso, os testes de resisténcia acima
mencionados indicaram claramente que a principal estrutura de
suporte de carga no penso primario Ag-CMC eram, de facto, as
costuras de reforco (visiveis) e as fibras 90° (aproximadamente)
orientadas. Quando testado fora de alinhamento, a resisténcia
do penso primario Ag-CMC caiu significativamente, mais de 8
vezes (P < .05). Com respeito a resisténcia mecanica do penso
ExAg-PVA, o penso primario Ag-CMC tinha uma resisténcia
fora de alinhamento que era, aproximadamente, quatro e
seis vezes inferior para os pontos de tempo de 10 e 15 horas,
respectivamente(P < .05).

DISCUSSAO

Os exsudados das feridas sao criticos para a reparacdo de tecidos
- facilitam a mobilidade celular e o transporte de moléculas
de sinalizacdo e os factores de crescimento através do leito da
ferida. No entanto, a producdo excessiva de exsudado pode
levar a maceracao, tornar-se um meio para infec¢des, ou ainda
prolongar o periodo de inflamacdo.**3' Assim, o excesso de
exsudado deve ser absorvido e retido em pensos terapéuticos,
para apoiar o processo natural de cicatrizacao de feridas. A
prética clinica no tratamento de feridas cavitdrias, bem como de
outras feridas altamente exsudativas (tais como ulceras de perna
venosa e queimaduras) é o de utilizar um penso nao aderente
como penso primario para induzir um ambiente humido de
cicatrizacao da ferida, maximizando ao mesmo tempo o contacto
do penso com o leito da ferida para uma absorcdo mais efectiva.
Um penso secundario é entdo aplicado para fechar a ferida
e protegé-la de potenciais traumas mecanicos e de invasao
patogénica, permitindo ao mesmo tempo a evaporagdo do
exsudado e a libertacdo dos gases derivados. O penso secundario
também fornece potencialmente um reservatorio adicional
para absorcao e retencdo dos fluidos da ferida, mas depende
fortemente da sorptividade do penso primario para permitir uma
gestdo eficaz do exsudado. Assim, para tratamentos eficazes, os
pensos primdrios e secundérios devem funcionar em sinergia;
ambos os pensos devem partilhar a massa fluida retida da
forma o mais equitativa possivel e nao se devem aproximar da
sua capacidade maxima de absorcdo de fluidos até que uma
mudanca de penso seja indicada.>'*'" De notar, como realidade
clinica, a sorptividade deve ser avaliada testando um par de
pensos de ferida usando um fluido de teste relativamente viscoso
e ndo aquoso, a qual foi a abordagem do estudo actual.’®" O
novo exsudado nao pode entrar num penso primdrio se nao
houver espaco para ele na superficie de contacto da ferida do
penso; contudo, a existéncia de tal espaco disponivel depende
do transporte adequado do exsudado existente do penso
primdrio para o penso secundario.’®' A accédo capilar que permite
este movimento do fluido é inversamente proporcional a raiz
quadrada da viscosidade do fluido transferido (ver Equagao 2 em
Lustig et al'%); ou seja, quanto mais viscoso for o fluido, mais dificil
serd para ele ser transportado para cima e contra a gravidade
até ao penso secundério em qualquer ferida descarregada.’” De
notar que as feridas ndo descarregadas podem ocorrer na prética
clinica real e incluem, por exemplo, feridas que sao sujeitas
a forcas de peso corporal, tais como Ulceras plantares do pé
diabético ou lesdes de pressdo sacral em pacientes que sao
supino ventilado, ou feridas que se encontram comprimidas por
um dispositivo médico, tais como meias de compressao aplicadas
em Uulceras de perna venosa. O estudo e a configuracdo actual
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das feridas roboticas de exsudacdo aplicam-se apenas as feridas
descarregadas; a complexidade biofisica adicional que resulta
da accao do peso corporal ou das forcas externas (por exemplo,
relacionadas com os dispositivos médicos) numa ferida ou nas
suas proximidades nao foi tida em conta.

Pensos de fibras gelificantes, baseados em fibras PVA ou CMC,
sdo utilizados como pensos primarios numa variedade de tipos
de feridas altamente exsudativas. Estes pensos destinam-se
a formar um gel macio e coesivo quando estdao em contacto
com o exsudado, o que induz a humidade necessaria na ferida.
Contudo, tais pensos devem exibir accdo capilar suficiente
(sorptividade) para transferir eficazmente qualquer excesso de
fluidos exsudados para longe do leito da ferida e impedir a sua
acumulagédo nas interfaces de tratamento de feridas ou dentro
de quaisquer espacos de cavidade ou tunel 3" Neste trabalho,
foi desenvolvido um sistema robdtico fantasma de multiplas
simulacdes de réplicas de feridas, o qual foi utilizado para avaliar
a sinergia na absorcao e retencao de fluidos (facilitada pela
sorptividade) de dois pensos primarios de fibra gelificante de
prata lideres de mercado, quando utilizados com um penso
secundario de espuma, de acordo com a pratica clinica. A
capacidade destes pensos primarios de se manterem intactos,
enquanto sdo submetidos a forcas de traccdo apds sessdes de
uso simulado (ou seja, de exibirem durabilidade clinicamente
relevante), foi também testada. Estas forcas de trac¢do imitam o
efeito mecanico das for¢as que um clinico aplicaria com os seus
dedos ou com um férceps com luvas ao remover um penso usado
para substitui-lo por um novo.

O ExAg-PVA foi substancialmente mais eficaz na transferéncia de
simuladores de exsudado para o penso secundario de espuma,
em compara¢ao com o Ag-CMC. O penso ExAg-PVA continha
menos fluido em cada ponto de tempo e o seu penso secundario
emparelhado aceitou esse fluido e reteve-o em quantidades
crescentes ao longo do tempo. Estes ultimos resultados sao
particularmente inovadores porque revelam, pela primeira vez
na literatura, que o processo de partilha se inicia entre 5 e 10
horas ap6s a aplicacdo dos pensos e que se amplia depois disso.
Especificamente, o penso priméario ExAg-PVA fornece maiores
guantidades de fluido para absorcdo e retencdo pelo penso
secundario, aproximadamente 2 e 1,5 vezes as quantidades de
fluido nos pontos de tempo de 10 e 15 horas, respectivamente,
com referéncia ao par de pensos comparados. Quanto maior
quantidade de fluido for transferida para o penso secundario,
maior sera a capacidade disponivel do penso primario para gerir
novos exsudados de entrada. Assim, os estudos laboratoriais
devem avaliar a funcao dos pensos de feridas no contexto clinico
relevante (ou seja, medir a funcdo do par de pensos do primeiro
ciclo em vez de testar os pensos isoladamente). E importante
notar que estes resultados experimentais demonstram que a
extensdo e a taxa de partilha de fluidos dependem dos materiais
do penso e da sua composicao, indicando que existem escolhas
mais optimizadas e escolhas menos optimizadas de combinagoes
de penso primario e secundario.

No entanto, a sorptividade e os desempenhos de absorcao e
retencao associados sdo apenas um dos aspectos a considerar
ao avaliar a seguranca e eficacia dos pensos de feridas através
de testes laboratoriais de bioengenharia. A resisténcia mecanica
de um penso primario deve ser suficiente para suportar as forcas
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que ocorrem ao longo do seu ciclo de vida, incluindo as forcas
de extracgdo que um médico aplica quando o penso é removido.
Apesar de estar exposto a um ambiente quimico agressivo e
termodinamico da ferida, um penso ndo deve desintegrar-se
ou deixar residuos ou particulas na ferida. Quaisquer detritos
(mesmo microparticulas) origindrios do penso primario e
espalhados na superficie da ferida podem iniciar uma reaccdo
de corpo estranho, em que o sistema imunitario tenta formar
granuloma (agregacdo de macréfagos e fibroblastos a volta de
cada particula para isold-la dos tecidos do corpo). Tais eventos
consomem valiosos esforcos inflamatorios e de reparacao
de tecidos, que prejudicam os recursos bioldgicos locais de
cicatrizacao (por exemplo, os nimeros potenciais de células
imunitarias e fibroblastos que estao disponiveis para a tarefa de
reparacao de tecidos).>10132

A analise da imagem microscépica ndo mostrou uma preferéncia
consistente e forte das fibras do penso ExAg-PVA, indicando uma
preferéncia de baixa resisténcia direccional em comparagdo com
0 Ag-CMC, o qual demonstrou uma forte preferéncia direccional
associada a sua estrutura de tecelagem, especificamente em
relacdo as costuras visiveis de reforco do penso. Os resultados
dos testes de durabilidade para o Ag-CMC foram consistentes
com os resultados dos microscépios acima mencionados.
Especificamente, o Ag-CMC demonstrou uma fraca resisténcia
mecanica quando a direccao das forcas de traccdo néo se alinhou
totalmente com a direccdo das costuras de reforco. Além disso,
os testes mecanicos actuais indicaram que a resisténcia do penso
Ag-CMC é predominantemente fornecida pelas costuras de
reforgo visiveis e pelas fibras estreitamente alinhadas; isto impde
um requisito do mundo real (ndo apresentado pelo fabricante)
de que um médico que retire o penso deve estar ciente da
orientagdo das costuras e tentar puxar nessa direccao especifica,
de modo a evitar rasgdes acidentais (parciais ou totais). No
entanto, ao remover um penso primario da cavidade da ferida,
a probabilidade de um enfermeiro puxar (cegamente) o penso
numa orientacdo especifica que corresponda exactamente a
orientacao da fibra primaria do penso aproxima-se de zero.
Além disso, a remocao de um penso de acordo com a sua
orientacao de fibra primaria torna-se ainda mais dificil se o penso,
enquanto estd na ferida, assumir a mesma cor que o exsudado.
Como os pensos sao tipicamente dobrados na cavidade da
ferida e a maior parte da sua estrutura é invisivel, mesmo que
um enfermeiro tentasse hipoteticamente puxar o penso numa
direccdo especifica (para estar de acordo com as propriedades
6ptimas de absorcao de energia mecanica do penso em caso de
falha), entdo, numa perspectiva de custo-eficacia, um penso que
exija remogdes com orientacao especifica e atencao adicional
a esse aspecto aumenta a carga de trabalho clinico. O acima
exposto implica que no mundo real e em cenarios clinicamente
relevantes, o Ag-CMC teria uma resisténcia quatro a seis vezes
inferior (ou seja, absor¢do de energia mecanica até a falha) a do
penso ExAg-PVA pelo que o penso Ag-CMC é, portanto, muito
mais susceptivel de deixar residuos ou particulas numa ferida.
A probabilidade de tais eventos de falha de pensos aumenta
ainda mais quando uma ferida apresenta um enfraquecimento,
é tunelada, ou tem superficies pegajosas ou rugosas, tudo isto
pode estar associado a maiores forcas de traccdo necessarias
para, na mudanca, libertar o penso utilizado.



Como em qualquer estudo experimental, existem limitacdes
na capacidade de imitar processos in vivo e a grande variedade
de cendrios clinicos. Consequentemente, num trabalho
futuro, justificam-se experiéncias adicionais centradas em
feridas tipicamente ndo descarregadas, tais como ulceras de
perna venosa. Existe também a necessidade de testar tipos e
tecnologias adicionais de pensos de feridas de varios fabricantes
e incluir o aspecto da relacdo custo-eficacia face aos parametros
de desempenho medidos. Outros sensores e analises posteriores
podem potencialmente ser adicionados ao aparelho (e a cada
unidade simuladora de ferida) ou ser integrados na metodologia
de ensaio, tais como a monitorizacdo continua do pH intra-
ferida ou a espectrometria de massa dos fluidos residuais
ap6s os periodos de utilizacdo do penso. E possivel obter mais
progressos através da introducdo de substitutos do exsudado
que contenham microbiomas especificos que podem representar
diferentes etiologias de feridas, tais como lesées por pressdo
infectadas ou Ulceras do pé diabético. Todas estas melhorias
futuras exigiriam estudos de validacao e fiabilidade adicionais
antes de poderem informar a pratica clinica.

CONCLUSOES

Utilizando um sistema robotizado fantasma automatizado de
multiplas cavidades abertas, os autores avaliaram a absorcao
e a retencéo e, desse modo, os desempenhos de sorptividade
dos pensos de fibra gelatinosa contendo prata, emparelhados
com um penso secundério de espuma. A durabilidade mecanica
dos pensos primarios contendo prata foi testada apés uma
utilizacdo simulada. O actual sistema experimental e protocolo
foram concebidos com énfase na relevancia clinica dos testes
laboratoriais de bioengenharia, para conseguir reproduzir a
forma como os pensos de feridas sao utilizados na pratica e
considerar os cenarios do mundo real que podem estar
associados ao seu fracasso. De acordo com o trabalho dos autores
anteriormente publicado, a sorptividade e a durabilidade foram
novamente identificadas como factores criticos que devem ser
estudados ao avaliar em testes laboratoriais os pensos de. 30" As
presentes conclusdes sustentam ainda mais que os pensos para
feridas pertencentes a uma determinada categoria de produtos,
tais como pensos de fibra gelificante com prata, ndo séo todos
iguais e a absorcao especifica, retencdo e, o que é importante, a
capacidade de trabalhar em sinergia com um penso secundario
(o que permite uma boa sorptividade) diferem entre produtos,
dependendo dos materiais especificos e da composicdao do
penso.>'%3233 Os dados experimentais actuais revelaram que o
penso ExAg-PVA tem melhor sorptividade e durabilidade do
que o produto de comparacao Ag-CMC. Além disso, os autores
descreveram a dinamica da partilha de fluidos entre os pensos
primarios e secundarios e identificaram a importancia de nao
ter uma direccionalidade especifica de fibra num penso primario
por questdes de durabilidade e remocao segura pos utilizacdo. A
quantificacdo comparativa destas capacidades deve ajudar tanto
os decisores clinicos como ndo clinicos a avaliar e a seleccionar
os pensos para feridas que melhor satisfacam as necessidades
dos seus pacientes. Como em qualquer trabalho pré-clinico, os
resultados laboratoriais actuais precisam de ser validados frente
a ensaios controlados aleatérios com tamanhos de amostra de
diferentes etiologias de feridas apropriados. O papel do trabalho
laboratorial aqui relatado é principalmente o de orientar essa
potencial investigacdo clinica para se concentrar nos aspectos

inovadores da partilha de fluidos entre os pensos primarios e
secundarios, assim como na capacidade dos pensos primarios
de permanecerem intactos durante as remogoes, topicos que até
agora tém sido deficientemente abordados na literatura.
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