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“USO DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO, E, COMPOSICAO
FARMACEUTICA”

Setor técnico

A presente invengdo refere-se ao uso de uma composi¢do
farmacéutica que contém Fator de Crescimento Epidérmico (EGF); de
preferéncia, de forma injetavel e para ser administrada mediante infiltragdo
dentro e em torno de lesdes cuténeas isquémicas cronicas, para a prevengio
da amputagdo do pé diabético. Pode ser administrada, adicionalmente, sobre
superficies cirirgicas de criagdo recente e danificadas pelo efeito da
reperfusdo aguda com sangue oxigenado apds isquemia prolongada. Ela
previne reintervengdes cirirgicas ¢ favorece a preservacio da extremidade.

Técnica Anterior

Todos os 6rgdos € tecidos sdo suscetiveis a danos irreversiveis
como conseqiiéncia da privagdo parcial ou total, aguda ou crénica do
fornecimento de sangue arterial ou do fracasso da drenagem venosa (T. D.
Lucas e 1. L. Szweda. "Cardiac reperfusion injury: ageing, lipid peroxidation
and mitochondrial dysfunction". Proc Natl Acad Sci USA 1998, 95 (2): 510-
514). Estes transtornos s3o muito freqiientes, como por exemplo em pessoas
acometidas de Diabetes Mellitus. Nestes individuos a macro e/ou a
microvasculatura, fundamentalmente dos pés deteriora-se de modo que a
circulagdo local fracassa. Ao dano vascular soma-se a deterioragdo das
estruturas nervosas periféricas. O dano no sistema de enervagdo sensitivo ou
autdnomo nas pernas € pés dos pacientes provoca a ocorréncia de lesdes
traumaticas ao perder-se a sensibilidade ¢ os mecanismos de defesa naturais
mediante a secre¢do glandular.

Os niveis altos e conservados de glicemia, de hemoglobina e
outras protefnas glicosiladas, associados as angiopatias e neuropatias,
dificultam seriamente a cicatrizagdo das lesdes (Kurose I, Argenbright LW,

Wolf R, Lianxi L, Granger DN. "Ischemia/reperfusion-induced microvascular
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dysfunction: role of oxidants and lipid mediators". Am J Physiol 1997, 272:
H2976-H2982). O proprio déficit circulatério constitui um sério impedimento
para a cicatrizagdo. A maior partes destes pacientes sofre amputagdes de suas
extremidades. Um exemplo € constituido pelos pacientes com arteriopatias
inflamatérias ou degenerativas dos membros inferiores, em que
freqiientemente a circulagdo arterial por baixo da articula¢io do joelho ¢
insuficiente ou nula. Nestes casos, os componentes cutidneos, os vasos de
menor calibre, os nervos, € as articulagdes deterioram-se e freqiientemente
morrem, evento que se expressa em forma de ulcera isquémica refrataria a
todo tratamento (McCallon SK, Knight CA, Valiulus JP, Cunningham MW,
McCulloch JM, Farinas LP. "Vacuum-assisted closure versus saline-
moistened gauze in the healing of postoperative diabetic foot wounds".
Ostomy Wound Manage 2000, 46:28-32).

A seguir descrevem-se algumas das solugdes em uso
conhecidas até hoje para o tratamento destas patologias.

Entre os procedimentos gerais empregados na técnica
encontra-se a corre¢io metabdlica, que se baseia no controle geral dos fatores
de risco e no repouso funcional da zona afetada.

Outro procedimento comumente utilizado € o emprego de
antibioticos e desligamento precoce dos trajetos fistulizados. Isto € realizado
qualquer que seja a situagdo de perfusdo do pé infectado.

Nos graus mais graves ou rebeldes, a alternativa ¢ a amputacio
de forma irreversivel.

Entre as medidas coadjuvantes para resolver esta situag@o, os
tratamentos a seguir mostraram algum efeito favoravel, tanto na cronicidade
como nas reagudizagdes:

> Terapia Hemorreoldgica, que se baseia na prevaléncia
demonstrada no doente diabético das alteragdes hemorreologicas e seu papel

potencializador da infecgZo.
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> Terapia Vasoativa, que se tem empregado nas alteragdes
locais de perfusdo, tanto devidas @ macro como & microangiopatia, ativando
certos prostandides a nivel tissular.

Para se empregar ambas as terapias deve-se avaliar
previamente as fungles cardiocirculatérias, renal e hepéticas do paciente,
considerando-se a freqiiente afetacdo das duas primeiras nos pacientes
diabéticos.

Adicionalmente, para determinados estados, tem-se empregado
os antiagregantes plaquetarios, € os agentes tromboliticos.

Por outro lado, a técnica de revascularizago no paciente
isquémico diabético ou ndo diabético é arriscada, onerosa € ndo aplicdvel a
todos os pacientes, sendo sua indicagdo muito limitada, como também a
cirurgia endovascular que apresentou limitagdes de viabilidade, tanto nos
setores arteriais Aorto-iliaco como Fémuro-Popliteo, atribuiveis a calcificagdo
¢ maior setorialidade lesional.

A simpatectomia lombar ¢ hoje praticada excepcionalmente
nos doentes diabéticos. A existéncia de uma neuropatia autdbnoma mais ou
menos evolucionaria faz com que seja ineficaz.

Recentemente, a Administragio Federal de Drogas e
Alimentos (FDA) dos E.U.A. aprovou o uso do fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) recombinante humano, para estimular a cicatriza¢do de
ulceras neuropaticas do pé diabético. No entanto, os resultados do ensaio
clinico mais recente, duplamente cego, multi-céntrico e aleatorizado
demonstram uma eficacia de apenas 50% (T. Jeffery Wieman, Janice M.
Smiell, Yachin Su. "Efficacy and safety of topical gel formulation of
recombinant human platelet-derived growth fator -BB (Becaplermin) in
patients with chronic neuropathic diabetic ulcers". Diabetes Care 1998,
21:822-827). Acima de tudo € notdrio que as lesdes tratadas no ensaio com o

PDGF-BB recombinante sdo incomparaveis com relagdo ao tipo € magnitude
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das que nos conseguimos cicatrizar com nossa invengdo. O ensaio € realizado
sobre lesGes neuropaticas com um fornecimento normal de sangue arterial.
Em nosso caso, as lesGes tratadas sdo classificaveis como graus IV - V da
escala de Wagner com um grave componente isquémico. Todas as lesdes
incluidas em nosso esquema de tratamento compreendiam um tamanho
superior aos 20 centimetros quadrados e com uma profundidade de 10 até 40
milimetros. As lesdes tratadas no ensaio clinico com o PDGF-BB, de acordo
com referidos autores, mostraram uma area de apenas 2,7 + 3,45 centimetros
quadrados € uma profundidade média de 0,5+ 0,49 centimetros. Um aspecto
critico € o elevado indice de recorréncia reportado no ensaio com PDGF-BB,
sendo de 30% em trés meses.

Outro invento recente para o tratamento de lesdes cutdneas
agudas extensas como as queimaduras, ou cronicas como as ulceras venosas,
foi a criagdo de substitutos equivalentes da pele bioartificial humana. Ainda
ndo existem estudos clinicos controlados relativamente a ulceras isquémicas
do pé diabético, e € pouco concebivel que estes produtos possam controlar o
processo isquémico subjacente como causa do fracasso da cicatrizagdo
(Editorial. New Skin for Old. Developments in Biological Skin Substitutes.
Arch Dermatol 1998; 134: 344-348).

De maneira geral, nd3o existe qualquer tratamento
medicamentoso que tenha mostrado ser eficaz na estimulagdo do processo de
cicatrizagdo destas lesdes, cuja refratividade estd associada com a isquemia
local. Pode ser ainda mais complexo prevenir as recorréncias destas lesdes.

Descricdo detalhada da invencdo

O objeto desta invengdo ¢ o uso de uma composi¢do
farmacéutica injetavel que contém Fator de Crescimento Epidérmico (EGF),
que € capaz de estimular a sobrevida ela adaptagdo tissular ante a hipoxia; a
composi¢do permite adicionalmente, de forma irreversivel, a cicatrizagdo de

lesOes cutaneas cronicas, de carater ulcerativo ou ndo, classificaveis como
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isquémicas, ou daquelas feridas prejudicadas pelo efeito da reperfusdo com
sangue arterial na pele e tecidos moles adjacentes. Neste contexto, define-se
como lesdo isquémica aquelas que ocorrem na pele e partes moles das
extremidades inferiores do paciente diabético, como conseqiiéncia de um
fracasso preexistente da perfusdo periférica pelo dano ocasionado aos grandes
e pequenos vasos. As lesdes que experimentam dano por reperfusio sdo
aquelas feridas, quase sempre de origem cirurgica, que constituem a base do
material j4 amputado, que recebem alguma quantidade de sangue arterial
oxigenado apos longos periodos de siléncio hemodindmico. Alternativamente,
elas podem apresentar-se apds a cirurgia revascularizadora em membros
inferiores do paciente diabético.

Mediante o emprego do EGF nestas lesGes, interrompe-se a
deterioragdo dos tecidos das extremidades (fundamentalmente em pernas e
pés) como conseqiiéncia da hipoperfusio sanguinea, ¢ a subseqiiente
acumulag¢do de toxinas e detritos.

A composicdo da inven¢do demonstrou iniciar ¢ manter de
forma estavel e irreversivel o processo de cicatrizagdo das ulceras cutineas
crOnicas refratarias aos tratamentos existentes, prevenindo a pratica de
amputagdes quando ndo existe outra alternativa para a extremidade isquémica.
E particularmente 1til para prevenir os danos associados com a reperfuso
cirirgica, de maneira que ¢ possivel controlar a atonia e a desvitalizagdo dos
tecidos, a ponto de se tornar desnecessario continuar extirpando zonas da
extremidade. Por meio de um mecanismo inicial de citoprote¢do e resgate a
composi¢do permite a cicatrizagdo de tlceras de pé diabético
isquémico/infeccioso e neuropatico.

A composi¢do da invengdo € empregada mediante infiltragdo
local. Isto significa a instilag@o direta da composi¢do em zonas profundas das
bordas € no fundo das lesdes. A administragdio é realizada em forma de

bloqueio inserindo-se a agulha em diferentes pontos da lesdo, mais ou menos
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equidistantes e cobrindo toda a superficie profunda do fundo e contornos das
lesdes. A administragdo deve ser realizada depositando-se a composi¢do em
entre 4 € 20 pontos de infiltragdo local, devendo existir uma distancia de 1 a
1,5 centimetros de distancia entre os pontos. O numero de pontos a cobrir
depende do discernimento do especialista que realiza as infiltragdes.
Obviamente, lesGes extensas € profundas requerirdo um nimero maior de
pontos de instilagdo. O especialista deve perceber dois efeitos no momento da
administragdo: o edema local e a resisténcia do tecido a entrada da
composi¢do. A realiza¢do de praticas como a reanimagdo de bordas e fundo
da ferida dependera do discernimento do especialista; estas praticas somente
devem ser reduzidas de forma significativa na medida em que o tratamento
progride. Verificando-se em algum momento atonia das bordas do epitélio
quando ja existe um tecido de granulagdo maduro, é possivel proceder a
reanimacdo do epitélio de forma conservadora, € em seguida proceder a
realizagdo das infiltragdes em posi¢do sub-epitelial. Como esquema de
tratamento tem-se empregado geralmente a realizagdo de infiltragdes em dias
alternados durante uma semana, de maneira que em cada semana realizam-se
trés se¢des de infiltragdo. O numero de pontos de infiltragdo em cada segdo
depende do tamanho da lesfo, porém oscila entre 4-20. Em lesdes
isquémicas/infecciosas classificaveis como de classe IV e V da escala de
Wagner, observa-se o inicio do brotamento de tecido de granulagio a partir da
sexta se¢do de infiltracdes. Em lesdes menos graves € possivel observar inicio
de resposta a partir da primeira semana de tratamento, ou seja, logo apos trés
secOes de infiltragdo. Alternativamente, em casos de isquemia muito grave
com auséncia total de pulsos, e pacientes com anemia inferior a 9 g/l de
hemoglobina, tem-se aplicado o tratamento de forma diaria. Nestes pacientes,
as evidéncias de granulagdo iniciam na nona se¢do de infiltragGes.

Em todos os casos o volume total a se instilar por ponto de

inje¢do € de 1 mililitro, deste modo, uma ulcera pode receber entre 4 e 20
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mililitros da composi¢do. Prefere-se que a realizag@o das infiltragdes seja com
o uso de agulhas hipodérmicas 27 2.

A composigdo pode conter o polipeptideo EGF, obtido por via
natural, por meio de sintese quimica, ou mediante a tecnologia do ADN
recombinante. Com o uso da composi¢io farmacéutica contendo EGF da
presente invengdo tem sido possivel regenerar tecido em lesdes cronicas e
isquémicas, sendo pouco invasivo, e capaz de reduzir o numero de
intervengdes cirurgicas € as amputagdes.

Em outros casos, o emprego da presente composigdo permitiu
(I) a eliminagdo de capsulas ou crostas isquémicas sem necessidade de
procedimentos cirirgicos. Isto se relaciona com a formagdo de novo tecido
remodelante nos planos profundos, sendo que o mesmo empurra ¢ desprende
o material necrético. (II) O estabelecimento de um tecido de neoformagao, de
tipo fibroangiogénico, intracutaneo, conseqiiéncia de infiltragdes sucessivas,
antes de se praticar uma amputag@o, por exemplo de dedos, faz com que ja
exista um tecido pro-granulador antes do ato cirirgico em si, o que limita a
sepse, favorece a cicatrizagdo € atenua os riscos de reperfusdo se tal
for o caso.

Os componentes da composi¢do farmacéutica sdo os seguintes:

Fator de Crescimento Epidérmico (EGF). Agente citoprotetor,

que ao ser administrado na lesdo ulcerativa isquémica favorece a ativagio de
mecanismos de defesa celular, promovendo a readaptagdo e o resgate
daquelas células que melhor se adaptem e mais rapidamente proliferem.
Provoca apoptose em fibroblastos envelhecidos. Exerce pressdo seletiva no
microambiente isquémico. Previne os danos associados com a reperfusdo.
Presente na formulag¢do numa faixa de 10 a 1000 microgramas por mililitro
(pg/ml) de veiculo estéril para inje¢do. A origem do EGF pode ser natural,
sintética, ou recombinante. O EGF pode estar em forma liquida suspenso em

agua, em solu¢do com algum tampao; liofilizado para ser ressuspenso, etc. O
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EGF pode encontrar-se em forma de p6 ou granulado fino e pode ser aplicado
mediante um dispositivo de disparo de alta pressio. O EGF pode ser
administrado em forma de 4cido desoxiribonucléico (ADN) numa construgdo
genética apropriada para sua expressdo em células humanas transfectadas de
forma transitdria.

Polietilenoimina _(PEIT): Composto altamente protonado,

carregado positivamente que favorece a interagdo do EGF com seu receptor,
prolonga sua vida média na matriz extracelular, e previne a degradagio
intracelular do EGF, amplificando deste modo as respostas bioldgicas por ele
induzidas. Pode encontrar-se na formula¢do numa relagdo molar de 1:1 com o
EGF até de 1 (EGF):10 (PEI).

Tamp3o Fosfato de Soédio. Estabilizante quimico. Encontra-se

em um pH de 6,5 ¢ numa faixa de concentragdo molar entre 5-100 milimolar
(mM), e numa faixa 6tima de 10-20 milimolar (mM).

O-Rafinose. Agente estabilizante no processo de liofilizagfo. E
possivel empregar concentragdes de 5-50 miligramas/mililitro, ¢ numa faixa
otima de 8-20 miligramas/mililitro.

L-Glicina. Agente isotonizante. E possivel empregar a
concentragdes de 5-50 miligramas/mililitro, € numa faixa Otima de 10-20
miligramas/mililitro.

Fibronectina. Favorece a estabilidade do EGF e sua fungdo
bioldgica. Favorece a interagdo do EGF com as células ¢ a resposta destas.
Encontra-se presente na formulagdo em faixas de 10 a 200 microgramas/ml.

Levana. Agente protetor do EGF em solug¢do, exerce efeito de
monitor. Contribui para sua biodistribugdo no espago extracelular. Encontra-
se presente na formulagdo em faixas de 1 a 20 miligramas/ml.
Adicionalmente, a composi¢do farmacéutica pode combinar o EGF com os
seguintes principios ativos:

Rutina. Flebotonico e flebotréfico. Pode estar presente na
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formulag@o em concentragdes de 20 microgramas/ml a 1000 microgramas/mi.
Utilizavel como hidrato simples de rutina ou em forma de sal liofilizado em
forma de sulfato de rutina.

Lidocaina. Tréfico. Contribui para reduzir a produgéo local de
citocinas pro-inflamatdrias € a expressdo de moléculas de adesdo da parede
vascular. Presente em forma de cloridrato de lidocaina podendo encontrar-se
numa concentragdo flutuante entre 5 a 40 miligramas/ml.

Trifosfato de adenosina (ATP). Exerce efeito vasodilatador, e

pro-metabdlico. Pode estar presente em forma de sal sédico ou de acido livre,
a uma concentracio flutuante entre 0,05 a 20 miligramas/ml.

Trifosfato de Guanosina (GTP). Favorece a vasodilatagdo

local. Presente em forma de sal sdédico podendo encontrar-se numa
concentragdo flutuante entre 1 a 100 miligramas/ml.

Amida do acido nicotinico (Nictoinamida). Aporta substratos

para a anabolia celular. Pode ser empregada numa concentragdo flutuante
entre 1 a 130 miligramas/ml.

L-Arginina. Favorece a regulagdo do tono vascular. Utilizavel
em forma de cristais de hidrocloreto, podendo encontrar-se numa
concentracdo flutuante entre 1 a 100 nanogramas/ml.

Heparina. Citoprotetor, pro-mitégeno. Utilizavel em forma de
sal sddico, podendo encontrar-se numa concentra¢io flutuante entre 1 a 10
microgramas/ml (0,1-1 U).

Exe_mplos de realizacio:

Tratou-se um total de nove pacientes que apresentavam as.
seguintes caracteristicas comuns:

1. Diabetes mellitus de tipo II com evolugdo de 10 a 25 anos,
medicados predominantemente com hipoglicemiantes orais.

2. Todos com antecedentes de processo de cicatrizagio

insuficiente, alguns deles com amputagfo contralateral prévia.
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3. Todas as lesdes dos membros inferiores tratadas
corresponderam a classificagdo clinico-patologica de pé diabético
isquémico/infeccioso ou pé diabético isquémico/neuropatico, ou formas
mistas. Classes IV ou V da classificagdo de Wagner.

4. Todas as lesGes tratadas com a inven¢do proposta podem ser
consideradas rebeldes ou recalcitrantes, e com um més ou mais de evolugdo.

5. Todas as lesdes excediam a 20 cm’ e, em vArios casos, sua
profundidade comprometia até o peridsteo. Entre estes inclui-se um paciente
com comprometimento isquémico do calcanhar.

6. Todos os pacientes tratados eram candidatos a amputagao.

7. Todos evoluiram logo apds a alta hospitalar € nenhum
recidivou, nem se observou sinais locais de isquemia, nem apresentaram-se
reagOes adversas.

O tratamento consistin da realizagdo de infiltragdes
perilesionais profundas em pelo menos cinco ou seis pontos eqiiidistantes nas
bordas da lesdo, sempre dirigindo-se a agulha até a base da ulcera ou até o
fundo da cunha cirurgica. Em cada ponto depositava-se um volume de 1
mililitro (ml) da composi¢do. Nio se detectou reagdes indesejaveis, exceto a
dor pela inje¢do. A composi¢do administrada sempre conteve EGF como
principio ativo principal, em alguns casos experimentou-se uma composi¢io
dos principios ativos previamente mencionados. Nos 9 pacientes tratados foi
prevenida a amputag@o de dedos, pé, ou da extremidade conforme o caso. O
numero total de seg¢des de infiltragdes que cada paciente recebeu é
mencionado nos exemplos.

Exemplo 1. Paciente ACDF, com 49 anos de idade e sexo

feminino. Paciente com pé isquémico infeccioso, diabetes de tipo II com 16
anos de evolugdo, em que se havia praticado simpatectomia e amputac¢io
supracondiliana da extremidade direita ha 2" anos. O primeiro dedo do pé

esquerdo ¢ amputado por mostrar uma lesdo ulcerativa, umida, atOnica, de
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cicactrizagdo rebelde apesar de que terem sido realizadas vdarias curas
cirirgicas para remover. capsulas isquémicas, praticar desligamento e
revitalizar as bordas ¢ o fundo da lesio. A base da amputagdo tornou-se
isquémica, com bordas ciandticas e aténicas apds 5 dias da intervengdo.
Inicia-se o tratamento das infiltragGes esperando-se a epitelizagdo espontanea
da lesdo. A partir da quarta se¢do observou-se uma modificagdo substancial
do aspecto da lesdo, comegando a prevalecer um tecido de granulagio
produtivo, sangrante, ¢ que poucos dias antes fora coberto por epitélio.
Recebeu um total de 9 sessdes de infiltragdo (tr€s semanais €, portanto, trés
semanas de tratamento). Ao término do tratamento de epidermizagdo total o
paciente recebeu alta hospitalar. Evoluiu satisfatoriamente sem recaidas.

Exemplo 2. Paciente ERC, com 66 anos de idade, sexo

feminino. Paciente com diabetes de tipo II ha 12 anos, apresentando um pé
diabético isquémico infeccioso € déficit de pulsos distais. Realiza-se uma
amputagdo menor transmetatarsiana com cunha voltada para baixo. A base da
amputagdo evoluiu até a atonia, cianose de bordas, esfacelamentos e com
sinais de isquemia de forma abrupta. Inicia-se o tratamento com as
infiltragcdes esperando-se obter tecido de granulagdo e cicatrizagdo espontinea
por segunda inteng@o. Ao se completar 11 se¢bes de infiltragdo, havia-se
conseguido a cicatrizagdo total da lesdo e a epitelizagdo, compreendendo uma
cunha lateral inferior com cerca de 4 centimetros (cm) de profundidade. Neste
paciente observa-se adicionalmente, pela primeira vez, remodelacdo do tecido
de granulagdo.

Exemplo 3. Paciente ECS, com 63 anos de idade, sexo

feminino, com diabetes mellitus de tipo II desde os 41 anos. Portadora de um
pé 1squémico infeccioso € com amputagdo infracondiliar contralateral.
Ingressa para receber amputagdo do primeiro dedo por isquemia grave. Logo
apos a operagdo implanta-se uma capsula isquémica na zona cirirgica ¢ a base

do dedo contiguo. A lesdo torna-se aténica e detém o progresso da
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cicatrizagdo. Desarticulam-se os dedos e abre-se uma cunha latero-inferior
que se transformou em um tinel de aproximadamente 6 cm. de comprimento.
No terceiro dia, a lesdo tornou-se novamente isquémica € com evidéncias de
necrose de algumas zonas das bordas. Inicia-se um tratamento com as
infiltragbes com a expectativa de cicatrizagdo por segunda intengdo. Ao se
concluir 11 sec¢des, a lesdo havia cicatrizado totalmente, coberta com um
epitélio bem queratinizado; dando-se alta hospitalar. Observou-se
remodelacdo da lesdo.

Exemplo 4. Paciente RNP, com 69 anos, sexo masculino.

Paciente diabético por 12 anos, com déficit de pulsos distais, portador de um
pé diabético isquémico infeccioso, que foi submetido a amputagdo
transmetatarsiana por lesGes ulcerativas rebeldes a tratamento
medicamentoso. A zona cirurgica comegou a iniciar com placas isquémicas,
detendo-se o processo de cicatrizagdo, manifestando dor espontinea, cianose
e pouco sangramento durante as manipulagdes. Realizou-se eliminagio
cirurgica das placas isquémicas. O tecido conservava-se de cicatrizagdo
rebelde e, no quarto dia apds a cirurgia, iniciou-se o tratamento com as
infiltragdes. As evidéncias de melhora comecaram na sexta se¢do de
infiltragdo, desaparecendo a dor e comecando os brotamentos de tecido de
granula¢do desde o fundo da zona cruenta. Transcorridas 12 se¢les de
infiltragdo, o paciente havia epitelizado completamente; ou seja, apos 4
semanas de tratamento. Recebeu alta hospitalar. Evoluiu satisfatoriamente
sem recidivas durante trés meses.

Exemplo 5. Paciente ISV, com 74 anos, sexo feminino.

Diabética hd 30 anos. Acometida de um pé diabético isquémico infeccioso.
Amputagdo transmetatarsiana contralateral. Histéria de déficit no processo de
cicatrizagdo. Ingressa por manter uma lesdo necrdtica do quinto dedo.
Amputa-se e aparecem placas isquémicas que s3o removidas cirurgicamente.

Finalmente, deixa-se com uma cunha da borda infero-externa do pé, com
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peridsteo exposto. 48 horas apds a cunha apresentou sinais de isquemia.
Decide-se iniciar tratamento com as infiltragdes esperando preencher a lesdo,
compreendida a cunha com tecido de granulagdo; ou seja, uma cicatrizagdo
espontinea por segunda intengdo. Ao se concluir a sexta infiltragdo ja era
possivel apreciar o brotamento de tecido de granulago 1util e sangrante. A
lesdo respondeu favoravelmente ao tratamento, tornando-se epitelizada apds
11 se¢des. Evoluiu satisfatoriamente logo apoOs a alta hospitalar.

Exemplo 6. Paciente RDR, com 44 anos de idade, sexo

“masculino. Diabético had 12 anos. Portador de um pé diabético isquémico

infeccioso que por lesdes isquémicas dos dedos recebe amputagdo
transmetatarsiana. Carente de pulsos distais, e evidéncias clinicas de
insuficiéncia de perfusfo periférica. Histéria de faléncia do processo de
cicatriza¢do na regido tibial contralateral. Logo, apds praticada a amputagdo
aparecem focos ciandticos nas bordas cutaneas. Inicia-se a infiltracdo com a
expectativa de se criar tecido de granulagdo para sustentar um auto-enxerto ou
para remodelar e cicatrizar por segunda inten¢do. Na quarta infiltragdo
aparecem primeiras evidéncias de resposta pela presenga de tecido de
granulacdo e reanimag¢do das bordas cutineas, que se apresentaram
hipertréficas € normocrdmicas. Com a realizagdo de 15 se¢des de infiltragdo
(5 semanas) ndo foi necessario realizar auto-enxerto. Logo apods a alta
hospitalar evoluiu satisfatoriamente.

Exemplo 7. Paciente RGR. Sexo feminino, com 49 anos de

1dade. Paciente diabética ha cerca de 10 anos, com histéria de claudicagio
dolorosa a 100 metros, e déficit de cicatrizagdo. Iniciou com varias ulceras na
regido para-tibial de ambos os membros, que se mostraram rebeldes a
tratamento. A lesdo que se decide tratar ¢ uma ulcera isquémica no tergo
inferior da perna esquerda, em sua face lateral externa, de aproximadamente
6,4 centimetros de didmetro e 5 milimetros de profundidade, com uma

evolugdo de dois meses sem resposta. Inicialmente realizou-se uma
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reanimagdo de bordas e fundo, iniciando-se o tratamento com as infiltragGes
no dia seguinte. A lesdo comegou a mostrar fundo granulado na terceira
infiltrag@o, progrediu com contra¢do das bordas e proliferagdo de um epitélio
simples que logo se estratificou € quaternizou. Realizou-se um total de 12
se¢des de infiltragdo (4 semanas de tratamento). Logo apos a alta hospitalar
evoluiu satisfatoriamente.

Exemplo 8. Paciente GPJ. 57 anos de idade. Diabético ha 12.

Portador de um pé isquémico infeccioso, € carente de pulso tibial posterior.
Realiza-se uma amputagido transmetatarsiana por isquemia € necrose de
quatro dedos e da extremidade direita. Sete dias apds a amputagio detém-se o
processo de cicatriza¢do na base cirurgica, zonas das bordas cutidneas
apresentam-se cianoticas e desvitalizadas. Experimenta-se o tratamento
infiltrativo antes de prosseguir com intervengdes cirurgicas. Logo apds 9
se¢Oes (3 semanas) o paciente havia epitelizado completamente. Apds a alta
hospitalar evoluiu sem complicagdes.

Exemplo 9. Paciente DLF. 51 anos de idade, masculino.

Diabético de tipo II ha cerca de 20 anos e asmatico. E recebido com um mal
perfurante plantar sem maior opc¢io que ndo a amputacdo pelo grau severo de
comprometimento isquémico e necrético local. Existia perda quase total da
planta do pé esquerdo. A zona do calcanhar culmina com peridsteo exposto. E
tratado com as infiltragdes como alternativa de pré-amputagio. A unica
possibilidade esperada consistia da presenga de um tecido de granulagfo
suficientemente estabelecido e vascularizado para suportar um auto-enxerto.
Realizou-se 15 se¢des de infiltracdo em toda a zona incluindo-se o calcanhar.
A partir da quinta administragdo comegou-se a formar o brotamento de tecido.
Concluidas as 15 se¢des de infiltragdes (5 semanas) foi possivel efetuar o
auto-enxerto. O paciente evoluiu satisfatoriamente, apoiando-se e

caminhando.
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Tabela 1. Composic¢io de principios ativos administrada a cada paciente

Paciente Composicio
ACDF | EGF (50 microgramas/ml) + RUTINA (50 miligramas/ml)

ERC EGF (125 microgramas por mililitro de tamp#o de sédio, pH 6,5, contendo 20
miligramas de O-Rafinose ¢ 10 miligramas de Glicina por mililitro de
tamponador)

ECS EGF (125 microgramas/ml) + LIDOCAINA (10 miligramas/ml)

RNP EGF (10 microgramas/ml) + ATP (2,5 miligramas/ml)

ISV EGF (100 microgramas/ml) + GTP (5 miligramas/ml)

RDR EGF (30 microgramas/ml) + NAD (25 miligramas/ml)

RGR EGF (25 microgramas/ml) + L-ARGININA (10 nanogramas/ml)

GPJ EGF (100 microgramas/ml) + HEPARINA (0,75 U/ml)

DLF EGF (100 microgramas/ml de tampdo de sédio pH 6,5, contendo 10

miligramas de O-Rafinose, 100 microgramas de fibronectina ¢ 15 miligramas
de Glicina)
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REIVINDICACOES

1. Uso do Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) humano,

caracterizado pelo fato de que € para preparar uma composi¢io farmacéutica

injetdvel para o tratamento de uma lesio isquémica ou de uma lesio de
reperfusio em um paciente diabético, em que a dita composicio farmacéutica
contendo EGF contém EGF de 10 a 1000 microgramas de EGF por mililitro
em combinagio com pelo menos um membro do grupo consistindo em
fibronectina (10-20 microgramas/ mL), tampéo fostato de sadio (5-100 mM),
O-rafinose (5-50 mg/ mL), levana (1-20 mg/mL}), rutina (20-1000
microgramas/ mL), lidocaina (5-40 mg/mL), trifosfato de adenosina (0,05 a
20 mg/ mL), ou um sal do mesmo, trifosfato de guanosina (1 a 100 mg/mL)
ou um sal do mesmo, nicotinamida (1 a 130 mg/mL), L-arginina (1-100
ng/mL} e um sal de heparina (1 a 10 microgramas/ mL).

2. Composicdo farmacéutica injetivel para o tratamento de
uma lesido isquémica ou uma lesdo de reperfusiio em um paciente diabético,

caracterizada pelo fato de que ¢ uma composicio liquida ou liofilizada que

contém de 10 a 1000 microgramas de EGF por mililitro em combinagio com
pelo menos um membro do grupe constituido por fibronectina (10-20
microgramas/ mL), tampio fosfato de sdédio (5-100 mM}), O-rafinose (5-50
mg/ mL), levana (1-20 mg/mL), rutina (20-1000 microgramas/ mL), lidocaina
(5-40 mg/mL), trifosfato de adenosina (0,05 a 20 mg/ mL}, ou um sal do
mesmo, trifosfato de guanosina (1 a 100 mg/mL) ou um sal do mesmo,
nicotinamida {1 a 130 mg/mL}, L-arginina (1-100 ng/mL) e um sal de

heparina (1 a 10 microgramas/ mL).
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