Ensaio clinico de fase I/ll do tratamento de Ulceras venosas cronicas com Selante
de Fibrina Heterdlogo derivado de veneno de cascavel
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Resumo

O Selante de Fibrina Heterdlogo (SFH) consiste em um crioprecipitado rico em
fibrinogénio extraido do sangue de bufalo Bubalus bubalis e uma enzima semelhante a
trombina purificada do veneno da serpente Crotalus durissus terrificus. Este estudo
avaliou a seguranga e imunogenicidade do SFH, estimou a melhor dose e avaliou sua
eficacia preliminar no tratamento de Ulceras venosas cronicas (UCV). Um ensaio clinico
de fase I/l ndo randomizado, de braco Unico foi realizado em 31 participantes,
representando um total de 69 UCVs ativas. Todas as Ulceras foram tratadas com SFH,
acido graxo essencial e bota de Unna por 12 semanas. Os desfechos avaliados foram:
(1) seguranca primaria, analises de imunogenicidade e confirmacdo da menor dose
segura; (2) eficacia promissora secundaria, analisando o processo de cicatrizacdo. A
imunogenicidade foi avaliada usando as técnicas de anticorpos séricos neutralizantes
(IgM e 1gG) e néo neutralizantes (IgA e IgE) contra o produto. A imuno-deteccédo de
anticorpos da classe IgE foi avaliada usando o ensaio Dot-Blot antes e no final do
tratamento. As amostras positivas nos ensaios de Dot-Blot foram subsequentemente
analisadas por western blotting para verificar os resultados. Nao foram observados
eventos adversos sistémicos graves relacionados ao uso de SHF. Os eventos adversos
locais potencialmente relacionados ao tratamento incluem dor de Ulcera (52%),
maceracao peri-Ulcera (16%), prurido peri-tlcera (12%), colonizacdo critica (8%),
eczema peri-Ulcera (4%), o abertura de novas Ulceras (4%) e aumento da area
ulcerada (4%). Os anticorpos neutralizantes e nao neutralizantes ndo apresentaram
desvios significativos em nenhum dos momentos avaliados. Os ensaios de Blot
mostraram que todos o0s pacientes apresentaram reacfes imunolégicas negativas,
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antes ou apos o tratamento, com o componente da enzima trombina-like. Além disso,
dois participantes apresentaram reacdo imunoldgica positiva ao componente
crioprecipitado, enquanto outros dois foram positivos antes e durante o tratamento. Em
relacdo aos desfechos secundarios de eficacia preliminar, observou-se cicatrizacao
total e reducao significativa da area em 47,5 e 22%, respectivamente. Uma melhoria
gualitativa foi observada nos leitos das feridas de Ulceras néo cicatrizadas. O
bioproduto investigacional SHF mostrou-se seguro e ndo imunogénico com boa eficacia
preliminar para o tratamento da UVC, de acordo com o protocolo e as doses propostas.
Um ensaio clinico multicéntrico de fase Ill ser4 necessario para validar esses achados
a fim de registrar o produto junto a ANVISA.
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