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RESUMO

A prescricdo de terapias para o tratamento farmacologico de feridas ¢ resultado de um
processo complexo constituido pela avaliacdo clinica semiologica, habilidades técnicas,
aspectos do sistema gerencial, assim como, conhecimento farmacoterapéutico. Estes fatores
definem um plano de cuidados seguro, no entanto, existem dificuldades por parte dos
profissionais de saude, tanto por falta de conhecimento teoérico adequado quanto pratico
sobre o cuidado em feridas. Soma-se a isso o fato de que a prevaléncia de feridas continua a
aumentar no ambito hospitalar, trazendo desafios clinicos, administrativos e financeiros
significativos. O objetivo deste estudo foi o desenvolvimento de um protocolo clinico
gerencidvel que possa guiar os profissionais para a tomada de decisdo clinica, baseada nas
evidéncias do conhecimento farmacoterapéutico do tratamento em feridas. Para isso,
realizou-se uma pesquisa com profissionais prescritores do tratamento de feridas na
institui¢do de interesse, uma Scoping review utilizando as diretrizes do Joanna Briggs
Institute ¢ o desenvolvimento de um protocolo clinico gerenciavel, baseado nestas
investigagdes tedrico-praticas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com
Seres Humanos da UFSC. A pesquisa nas bases de dados cientificas resultou em um total de
5502 estudos, sendo que 67 atenderam aos critérios de elegibilidade. Os 52 profissionais
enfermeiros que participaram da pesquisa manifestaram insegurangas para a tomada de
decisdo clinica do tratamento de feridas, relacionadas com a farmacoterapia antimicrobiana
no tratamento de infec¢des locais e de biofilme, manejo tdpico da dor, desbridamento de
tecidos necroticos, entre outros fatores, como aspectos da estrutura gerencial desta
assisténcia. Para o desenvolvimento do protocolo clinico com diretrizes ao tratamento de
feridas, elencaram-se as terapias pertinentes a realidade do cenario estudado. Este produto
apresenta o processo para guiar a tomada de decisdo, além de conteido acerca da
farmacoterapéutica de cada terapia, em formato descritivo, de infografico e audiovisual com
acesso através de codigo QR inserido ao protocolo. A intervencdo fortalece a assisténcia em
feridas, em qualidade e seguranga ao paciente, beneficiando o profissional com o
conhecimento apropriado acerca das terapias existentes, como também garantiando um
aprimoramento da estrutura gerencial deste cuidado. A predi¢do de melhoria continua a
partir de revisdo institucional periddica do protocolo e acompanhamento do indicador
mantém o ciclo de criacdo proposto e € de destaque, considerando que a farmacoterapia em
feridas muito avanga junto com uma engenharia de materiais que inova no sistema de
liberacdo topico de drogas e cria dispositivos avancados a todo momento e que necessitam
atualizacdo profissional constante.

Palavras-chave: Cicatrizagdo. Dermatologia. Pele. Curativos. Educagdo. Satde.
Terapéutica. Farmacologia.



ABSTRACT

The prescription of therapies for the pharmacological treatment of wounds is the result of a
complex process consisting of clinical semiological assessment, technical skills, aspects of the
management system, as well as pharmacotherapeutic knowledge. These factors define a safe
care plan; however, there are difficulties on the part of health professionals, both due to a lack
of adequate theoretical and practical knowledge about wound care. Added to this is the fact
that the prevalence of wounds continues to increase in the hospital environment, bringing
significant clinical, administrative and financial challenges. Our objective was to develop a
manageable clinical protocol that can guide professionals towards clinical decision-making,
based on evidence of pharmacotherapeutic knowledge of wound treatment. For this, a survey
carried out with prescribers of wound care at the institution of interest, a Scoping review
using the guidelines of the Joanna Briggs Institute and the development of a manageable
clinical protocol, based on these theoretical-practical investigations. This study approved by
the Ethics and Research with Human Beings Committee at UFSC. The search in scientific
databases resulted in 5502 studies, 67 of which met the eligibility criteria. The 52 professional
nurses who participated in the research expressed insecurities for clinical decision-making in
the treatment of wounds, related to antimicrobial pharmacotherapy in the treatment of local
and biofilm infections, topical pain management, debridement of necrotic tissues, among
other factors, such as aspects of the management structure of this assistance. For the
development of the clinical protocol with guidelines for the treatment of wounds, therapies
relevant to the reality of the studied scenario were listed. This product presents the process to
guide decision making, as well as content about the pharmacotherapeutics of each therapy, in
a descriptive, infographic and audiovisual format with access through a QR code inserted into
the protocol. The intervention strengthens wound care, in terms of quality and patient safety,
benefiting the professional with appropriate knowledge about existing therapies, as well as
ensuring an improvement in the management structure of this care. The prediction of
continuous improvement based on periodic institutional review of the protocol and
monitoring of the indicator maintains the proposed creation cycle and is highlighted,
considering that pharmacotherapy in wounds advances along with materials engineering that
innovates in the topical release system of drugs and creates advanced devices at all times and
that need constant professional updating.

Keywords: Wound healing. Dermatology. Skin. Bandages. Education. Health. Therapeutics.
Pharmacology.
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1 INTRODUCAO

Um aspecto vital dos organismos vivos, continuamente sujeitos a injurias do meio
ambiente, ¢ a sua capacidade de autoreparo. A lesdo, seja de etiologia cirurgica ou ainda
concebida de forma acidental, ird gerar uma tentativa no individuo de restauracdo da
continuidade tecidual e dois processos de reparo poderdo estar envolvidos nisto: a regeneracao
e a cicatrizacdo (THEORET, 2017).

Uma lesdo superficial tem sua cura rapidamente através da regeneracao, processo em
que ocorre substitui¢do do tecido danificado por células normais do tipo perdido. Por outro
lado, o comprometimento de tecidos subepteliais ird depender de um processo de formagao
cicatricial de complexas interacdes celulares, organizadas sequencialmente em fases
sobrepostas que resultam na reconstitui¢do tecidual (GRUBBS; MANNA, 2019).

A cicatrizagdo de feridas, independente de sua etiologia, possui um processo de reparo
semelhante em que plaquetas, queratinodcitos, fatores de crescimento, células de vigilancia
imunoldgica, células microvasculares e fibroblastos, desempenham papéis fundamentais na
restauragdo da integridade da pele. Este processo pode ser dividido em quatro fases
sobrepostas temporalmente e espacialmente: hemostasia, inflamagao, proliferacdo e
remodelagao (SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017).

Imediatamente apds a existéncia da lesdo, a fase de hemostasia inicia-se em
decorréncia do trauma na microvasculatura gerado pela ferida. Um processo multicelular
envolvendo o endotélio vascular, plaquetas, fatores de coagulacdo e fatores fibrinoliticos ¢
acionado. A resposta imediata do corpo € prevenir este sangramento € 0 primeiro mecanismo
adotado ¢ a vasoconstricdo, a partir de contratura reflexiva do musculo liso vascular
desencadeada por vasoconstritores, como a endotelina, liberada do endotélio danificado
(RODRIGUES et al., 2019). Contribuem também catecolaminas circulantes, como epinefrina
e norepinefrina que regulam esta vasoconstricao, além de também existir a agdo do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF; do inglés Platelet-derived Growth Factor) que
ativa preferencialmente as células mesenquimais, especialmente dos musculos lisos nas
paredes dos vasos, somando contragdo vascular (RODRIGUES et al., 2019).

A vasoconstri¢ao periférica limita parcialmente o sangramento, mas simultaneamente
priva os tecidos adjacentes de oxigénio e nutrientes normalmente transportados pelo sangue.
O resultado ¢ uma hipodxia transitoria e aumento da glicolise, bem como mudangas do pH para
uma acidose tecidual, efeitos que, juntos ao trauma vascular original, aumentam a ativagao,

adesdo e agregacdo de plaquetas e o inicio da via intrinseca da cascata de coagulacao
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(THEORET, 2017).

O endotélio intacto exibe propriedades antitrombdticas onde a producdo de o6xido
nitrico, prostaciclina e glicosaminoglicanos semelhantes a heparina, carregados
negativamente, impedem a ativacdo, fixagdo e agregacdo plaquetdria. Diante da existéncia da
lesdo, as plaquetas respondem prontamente, por ativacdo de agonistas plaquetdrios expostos
na matriz extracelular, devido aos seus diversos receptores de superficie de membrana. Elas
aderem ao coldgeno exposto do subendotélio por intermédio de um receptor de superficie
(glicoproteina Ib), que se liga ao Fator von Willebrand (FvW) que, por sua vez, se liga ao
colageno, sendo considerados os responsaveis pela regulacdo primaria da adesdo plaquetaria,
possibilitando a adesdo de outras plaquetas circulantes na superficie vascular (RODRIGUES
etal.,2019).

Apos a ativagdo plaquetaria, multiplas vias metabodlicas sdo estimuladas, causando um
aumento na concentragdo intracelular de calcio, ativando a fosfolipase A, e a actina-miosina
ATPase, levando a formagao de tromboxano A, e a alteragdo na conformagao das plaquetas,
respectivamente. Quando ativadas, as plaquetas liberam o conteudo de seus granulos (ADP,
ATP, serotonina, célcio, fibrinogénio, fator de Von Willebrand, citocinas e fatores pro-
trombéticos), o que proporciona seu aumento volumétrico e reatividade (FALCAO et al.,
2013).

Esta ativagdo ¢ iniciada quando um agonista plaquetario (Figura 1), como o coldgeno,
se liga ao seu receptor especifico plaquetario e sua proteina G ativa uma enzima geradora de
sinal, sendo esta a fosfolipase C. Ela hidrolisa uma molécula da membrana plaquetaria, o
fosfatidilinositol 4-difosfato (PIP-2), gerando os segundos mensageiros: o diacilglicerol
(DAQG) e o trifosfato de inositol (IP3). O IP; provoca o aumento do célcio intraplaquetario
(Ca®™) e o DAG ativa a proteina quinase C (PKC), que leva & fosforilagdo de diversos
substratos, que contribuem para a secre¢do de substancias contidas nos granulos densos e
mudanca de forma e agregacao plaquetaria (CASTRO et al., 2006).

O aumento de Ca®" intraplaquetario, gera estimulo para a sintese do tromboxano A2
(TXAZ2) e produz a fosforilagdo da cadeia leve da miosina. A sintese do TXA; ocorre a partir
de uma série de reagdes: o aumento de Ca®" intraplaquetario estimula a fosfolipase A, que
hidrolisa fosfolipideos da membrana, particularmente fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina,
liberando assim o acido araquidonico. Este acido liberado ¢ entdo substrato para as enzimas
cicloxigenases (COX1, COX2 e peroxidase), que desencadeiam a sintese das prostaglandinas.
A enzima tromboxano sintetase age sobre a prostaglandina, realizando assim a sintese do

TXA2. O TXA2 age como um potente agregador de plaquetas e vasoconstritor. A miosina, ao
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interagir com a actina, promove, por contra¢cdo, a compressao dos constituintes do citosol
plaquetério, inclusive dos corpos densos e granulos alfa e, com isso, leva a secrecdo de
substancias. A actina ¢ a miosina também promovem a mudanca de forma das plaquetas

(GABRIEL, 2007).

Figura 1 — Receptores e agonistas plaquetarios*
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*Imagem ilustra os receptores plaquetarios de Colageno (Gplb e GpVIFcRy), Trombina (PAR1, Gplb, GpIX,
GpV), do Fator de Ativacdo Plaquetaria — PAF (PAFr), Tromboxana A, (TXA2-r), Prostaciclina (PGI2-r),
Fibrinogénio (Gpllb/Illa), Fator de von Willebrand (Gpllb/Illa), Epinefrina (a-2r) e da ADP (P2X1, P2Y1, P2T
(AC)).

Fonte: Adaptado de Castro ef al. (2006).

Apos a ativacdo, as plaquetas secretam o contetido dos granulos densos (ADP, calcio,
ATP, GTP, tromboxano e serotonina). O ADP ir4d promover maior ativagdo plaquetaria. Os
granulos o fundem-se para a membrana plasmatica e libertam o seu contetido apds a ativagao
das plaquetas. Estes granulos contém as moléculas adesivas, fator de crescimento,
fibrinogénio, FvW, fibronectina e trombospondina, que promovem a adesdo e a agregacao
adicional. Com a secre¢ao do conteudo dos granulos, ira ocorrer a mudanca de forma das
plaquetas, levando a forma de pseudopode que facilitard a agregacdo de outras plaquetas.
(KICKLER, 2006).

Com a ativagdo plaquetaria, mudangas no seu citoesqueleto associadas a alteragcdo na
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conformacdo e secre¢do dos conteudos granulares, ocorre a exposicdo da glicoproteina
IIb/Illa (GplIb/Illa) na membrana fosfolipidica da plaqueta, que se torna particularmente
importante como receptor do fibrinogénio encontrado soluvel no plasma, atuando na interacao
plaqueta/plaqueta. A glicoproteina IIb — Illa apenas se liga ao fibrinogénio apos a plaqueta
sofrer a alteragdo para a forma de pseudopode, ou seja, a glicoproteina IIb-IIla ¢ calcio-
dependente e viabilizara a ligacdo de fibrinogénio entre as plaquetas, permitindo a conexao
entre elas para formagao do agregado plaquetario, uma reacao autocatalitica que proporciona
o tampao hemostatico primario (COCCO, 2016).

As plaquetas fornecem a superficie para inicio da ativacdo de complexos de
coagulacdo (Figura 2). As vias classicas de coagulagcdo sdo ativadas e levam a ativacdo do
fator X, onde a protrombina ¢ convertida em trombina, que cliva o fibrinogénio em fibrina. A
exposicdo dos tecidos conjuntivos subendoteliais ao sangue ocasiona a ativagdo do fator XII
(fator de Hageman) iniciando a cascata de clivagem proteolitica que resulta na ativacdo do
fator X. Por outra via, o dano endotelial resulta na exposi¢ao de fator tecidual (Fator III) da
camada muscular do vaso ao sangue circulante, promovendo a ativacdo do fator VII e das
subsequentes etapas até¢ a via comum da cascata, chegandoa igual formagao de fibrina, que se
liga a plaqueta agregada, complementando a formagdo do tampdo hemostatico (SINGH;
YOUNG; MCNAUGHT, 2017).

As plaquetas agregadas ficam presas a teia de fibrina e fornecem a maior parte do
coagulo, com liberagdo de glicoproteinas adesivas como a fibronectina, vitronectina e
trombospondina, que sdo importantes constituintes desta matriz extracelular provisoria.
Receptores de superficie especiais (integrinas) em células inflamatérias e estromais
reconhecem locais de ligacdo nas proteinas dentro do andaime, garantindo o crescimento
interno das células envolvidas na cicatrizacdo. Este influxo celular ¢ mediado por
quimioatraentes liberados pela desgranulagdao de plaquetas, entre outras células (BALBINO;
MADEIRA; CURI, 2005).

Os fatores de crescimento também sdo liberados dos granulos alfa de plaquetas, que
incluem o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), fator de crescimento transformante alfa (TGF-a), fator de
crescimento de fibroblastos basico (bFGF), fator de crescimento de insulina (IGF-1), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento epidérmigo (EGF), que sao

mediadores celulares importantes para as fases subsequentes (SCHULTZ et al., 2011).
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Figura 2 - Respostas celulares durante a fase de hemostasia*

*Durante a hemostasia, as plaquetas se mantem em circulagdo proximas as paredes dos vasos, sendo que sua
fixag@o no revestimento endotelial e de agregacdo ¢ impedida pelos antitrombéticos, como o 6xido nitrico e a
prostaciclina liberados das células endoteliais. A lesdo estimula as células lesionadas a liberar rapidamente
vasoconstritores que causam contratura reflexa do musculo liso e interrupgéo temporaria do sangramento. O
processo de ruptura do vaso sanguineo durante a cicatrizacdo da ferida expde a matriz subendotelial, na qual
ocorrera ligagdo e agregacdo das plaquetas através de receptores acoplados a proteina G, integrinas e
glicoproteinas em sua superficie. O fator de von Willebrand (vWF) liberado pelas plaquetas também se liga a
matriz subendotelial, sendo que as plaquetas ligam-se a este fator extracelular por meio de seus receptores de
superficie (GPIIb/Illa e o2fB1), fortalecendo o tampdo plaquetario. As vias extrinseca e intrinseca levam a
ativagdo do Fator X, resultam na clivagem do fibrinogénio em fibrina e esta Gltima na forma reticulada, se liga
ao tampdo plaquetario agregado para formar o trombo que interrompera o fluxo sanguineo e fornecera uma
matriz provisoria para a cura.

Fonte: Adaptado de Rodrigues ef al. (2019).

Os mediadores liberados se difundem pela matriz provisoria formando um gradiente
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quimiotatico que orienta a migracdo das células envolvidas com a constru¢do da resposta
inflamatoria (BALBINO; MADEIRA; CURI, 2005). Padroes moleculares associados a danos
(DAMPs), peroxido de hidrogénio (H,O;), mediadores lipidicos e quimiocinas (CXC)
liberadas pelas células lesadas também fornecem sinais para o recrutamento de células
inflamatorias, especialmente neutrofilos (Figura 3). As moléculas de DAMP incluem DNA,
peptideos, componentes da matriz extracelular, ATP e 4cido turico decorrentes de dano ou
morte celular. Existem mais de 30 receptores de superficie diferentes, incluindo receptores
acoplados as proteinas G (GPCRs), receptores Fc (interagem com a regido cristalizavel do
fragmento em anticorpos), integrinas e receptores de reconhecimento de padroes (RRPs) que
ajudam o neutrdfilo a reconhecer estas moléculas. As proteases presentes nos granulos dos
neutrofilos sdo importantes para a atividade antimicrobiana, ativagdo de metaloproteases e
quebra da membrana basal e matriz extracelular, permitindo que eles possam deixar os vasos
sanguineos e entrar no tecido da ferida, as principais serina proteases sdo a catepsina G

(RODRIGUES et al., 2019).

Figura 3 — Atuagdo do neutrofilo na cicatrizagao™
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*Os neutrdfilos sdo recrutados para a ferida em resposta a liberacdo de calcio, padroes moleculares associados a
danos (DAMPs), peroxido de hidrogénio (H,O,), mediadores lipidicos e quimiocinas (CXC). Por meio da
liberacdo de proteases de seus granulos intracelulares, os neutrofilos combatem os patdgenos, sendo que também
produzem armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs) que capturam patdégenos por meio de um processo
denominado NETose. Nesse processo, os neutrofilos estendem os filamentos de cromatina revestidos com
proteases para fora da célula para auxiliar na eliminagdo de patdgenos.

Fonte: Adaptado de Rodrigues ef al. (2019).

Uma vez que sdo as células mais abundantes no sangue, um nimero significativo de
neutrofilos € passivamente representado durante o rompimento dos vasos. Apds este

extravasamento passivo, os neutrdfilos migram para a superficie da ferida, com diapedese
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facilitada devido a permeabilidade vascular e vasodilatagdo, para formar uma barreira contra a
invasdo de microorganismos e promover o recrutamento ativo de mais neutroéfilos a partir dos
vasos adjacentes ndo lesados (BALBINO; MADEIRA; CURI, 2005).

A atuagdo dos neutrofilos no combate a patdogenos pode ocorrer através da liberacao
de proteases e toxinas de seus granulos intracelulares, das armadilhas extracelulares de
neutrofilos (NETs) que estendem filamentos de cromatina revestidos com proteases fora da
célula (processo denominando NETosis), ou ainda, por fagocitose com degrada¢do do
antigeno internalizado através de proteases. Os neutrdfilos ativados podem liberar fatores para
ampliar a infiltracdo de mais neutréfilos e a eliminagdo oportuna destes ¢ critica para a
resolucdo da inflamacdo, por meio de eferocitose ou por migragdo reversa para a circulagao
(RODRIGUES et al., 2019).

As proximas células que surgem na regido sdo os macréfagos (Figura 4),
predominantemente pela emigragdo de mondcitos da vasculatura, seguida pela diferenciacao
do mondcitos em macrofagos para auxiliar os macrofagos residentes do tecido. Os
macrofagos desempenham um papel central em todas as fases da cicatrizacdo de feridas e
orquestram o processo geral. Durante a fase inflamatdria inicial, exercem fungdes pro-
inflamatorias, como apresentacdo de antigeno, fagocitose, produgdo de citocinas inflamatorias
como interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-o; do ingés Tumor Necrosis

Factor - alpha) e IL-1p, além de fatores de crescimento (THEORET, 2017).

Figura 4 — Atuagdo do macréfago na fase inflamatoria*
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*0Os monocitos circulantes da medula 6ssea estdo constantemente se locomovendo sobre a parede endotelial
interna dentro do limen do vaso a procura por danos. Os poucos macréfagos que residem na pele sdo prevalentes
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no espago perivascular e podem ser de fontes embrionarias. Ao ocorrer uma lesfo cutidnea, durante a fase
inflamatoria da cicatrizagdo, os macrofagos liberam citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina 6 (IL-6), o
fator de necrose tumoral (TNF- o) e a interleucina 1 Beta (IL-1P) para combater a infec¢do. Os macrdofagos
iniciais na ferida liberam proteina quimioatraente de monécitos (MCP1) para atrair mais monocitos da medula
Ossea e aumentar a resposta dos macrdofagos. Esses macrofagos também participam ativamente da fagocitose de
patdgenos. No final da fase inflamatoria, os macrofagos fagocitam os neutréfilos que ja perderam sua fungao,
marcando fim da fase inflamatoria da cicatrizagdo de feridas.

Fonte: Adaptado de Rodrigues ef al. (2019).

Além de auxiliar os neutrdfilos na eliminagao de microorganismos, sendo a célula
mais eficiente na eliminagdo de fragmentos teciduais, os macroéfagos apresentam seus
peptidios pelo Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC; do inglés Major
Histocompatibility Complex) as células T auxiliares, atuando desta forma como elo entre o
sistema imune inato e o adaptativo. Por meio de ligantes em seus receptores de membrana,
também produzem e exportam mediadores lipidicos (eicosanodides), mediadores peptidicos
(citocinas e fatores de crescimento), outras proteinas (tais como fragdes do complemento e
fatores de coagulacdo) e enzimas relacionadas ao reparo (como metaloproteases) (BALBINO;
MADEIRA; CURI, 2005).

Na atuac¢do microbicida e pré-inflamatoria inicial, ¢ comumente caracterizado por um
fenotipo dos subconjuntos de macrofagos, chamado de MI1. Estudos sugerem que a
eferocitose realizada por macréfagos evoca uma mudanga de um fenétipo pro-inflamatdrio
para um promotor de crescimento, caracterizado como fenotipo do subconjunto M2, que
claramente possui variantes nas etapas subsequentes de reparo. A origem de macrdéfagos
inflamatorios versus reparadores em feridas ainda ndo estd completamente compreendida,
embora estudos recentes sugiram que macrdfagos pro-reparadores de pele sdo derivados de
macrofagos residentes em tecidos de longo prazo, enquanto pro-inflamatorios sejam
derivados da circulagdo (DIPIETRO; WILGUS; KOH, 2021)

Na fase de proliferacdo, o objetivo ¢ alcancar a protecao da superficie da ferida através
da formagdo de tecido de granulagdo e uma nova cobertura epitelial com rede vascular
restaurada. O tecido de granulacdo ¢ formado por trés elementos que se movem
simultaneamente para a ferida e se suportam inicialmente por uma matriz frouxa de
fibronectina, 4cido hialurénico e colageno tipos I e II: macrofagos, que desbridam e produzem
mediadores, como citocinas e fatores de crescimento, que estimulam a angiogénese e a
fibroplasia; fibroblastos, que proliferam e sintetizam novos componentes da MEC; e novos
vasos sanguineos, que conferem ao tecido sua caracteristica de aparéncia avermelhada e
granular (THEORET, 2017).

Além da expressdao do fator induzivel por hipoxia 1 (HIF-1; do inglés Hypoxia-
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inducible factor 1) no leito da ferida devido a condi¢do hipoxica inicial que ativa a secre¢do
de fatores pré-angiogénicos e da atuacdo das plaquetas no mesmo sentido, secretando o fator
de crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
as cé¢lulas inflamatorias também auxiliam a fase proliferativa (Figura 5) (NOUR et al., 2020).
Como parte dessa resposta, macrofagos e queratindcitos estimulados produzem niveis
elevados de fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e TGF-B1, que auxiliam na proliferacao tecidual e angiogénese, aumentando
a populacdo de fibroblastos e producdo de colageno que resulta na formacdo de tecido de
granulagdo (KRZYSZCZYK et al., 2018).

Apo6s a influéncia dos fatores de crescimento e demais mediadores, os fibroblastos
derivados principalmente (mas nao exclusivamente) dos macréfagos, sdo ativados e migram
das margens da ferida para o seu centro. Com o aumento do numero destas células ativadas,
para a producdo de coldgeno no local, a matriz extracelular comeca a ser substituida por um
tecido conjuntivo mais forte e mais eldstico. Este processo ¢ denominado de fibroplasia e para
a sua eficiéncia ¢ necessaria a ocorréncia em paralelo da formacdo de novos vasos
sangiliineos, ou seja, ¢ necessaria a neovascularizacdo da regido (BALBINO; MADEIRA;

CURI, 2005).
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Figura 5 - Componentes celulares e moleculares da fase inflamatoria pro-angiogénica*™
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*Ferida cutanea de espessura total mostrando os componentes celulares e moleculares presentes fase
inflamatoria pro-angiogénica. Os componentes qu também estdo associados sdo o do fator de crescimento de
fibroblasto basico (FGF e FGF-2); fator de crescimento semelhante a insulina (IGF); fator de crescimento de
queratindcitos (KGF); fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF AB e PDGF BB); fator transformador
de crescimento (TGF-a, TGF- B1, TGF- 2 e TGF- 33); ¢ o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

Fonte: Adaptado de Theoret ef al. (2017).

W

Os fibroblastos degradam o coagulo de fibrina, produzindo varias metaloproteinases
de matriz (MMPs), substituindo-o por componentes da matriz extracelular, como colageno,
glicoproteinas, proteoglicanos, laminina, trombospondina, glicosaminoglicanos, 4cido
hialurénico e sulfato de heparano. Esta matriz atua como suporte e sinal para a ocorréncia de
angiogénese, geracdo de tecido de granulacdo e epitelizagdo, além de apoiar a migracdo e
atividade dos fibroblastos (BAINBRIDGE, 2013).

Nesta etapa, inicialmente os fibroblastos comegam a depositar grandes quantidades de
fibronectina que, embora seja substrato que desempenha outras fungdes, basicamente serve
para a fixacdo da propria célula. Além disso, a produgdo de &cido hialur6nico, um
polissacarideo glicosaminoglicano ndo sulfatado com facilidade de se ligar a 4gua, também
predomina. Estas duas substancias se destacam inicialmente no reparo, pois esta combinagao
propicia um microambiente eficiente para a movimentagdo das células, necessaria nesta etapa.

A medida que o processo de maturagdo da ferida avanga, a concentragdo de acido hialurénico
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diminui e aumenta a sintese de proteoglicanos ou glicosaminoglicanos sulfatados
(RODRIGUES et al., 2019).

A neovascularizagdo (Figura 6) requer etapas sequenciais que incluem permeabilidade
microvascular aumentada, a liberagdo de proteinases de células endoteliais ativadas, migracao
e brotamento de células endoteliais no espaco intersticial, proliferagdo celular endotelial e

diferenciagdo em vasos sanguineos maduros, ou seja, arteriolas e vénulas (THEORET, 2017).

Figura 6 - Angiogénese durante a cicatrizagdo de feridas*
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*A formacdo de novos vasos sanguineos (angiogenese) ¢ uma das etapas mais importantes da cicatrizagdo de
feridas. Neste processo, as células endoteliais da borda se ramificam para formar novos capilares em resposta ao
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e outros sinais de fator de crescimento de células epidérmicas
(proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), fator derivado de células estromais 1 (SDF-1) e quimiocinas
CXC), macrofagos e tecido adiposo subcutaneo. As células endoteliais durante a angiogénese sdo permeaveis
com a finalidade de que alguns componentes sejam extravados do limen do vaso sanguineo para a ferida.
Macrofagos pro-angiogénicos liberam substancias para o crescimento das células endoteliais, e estas ativadas
regulam positivamente os marcadores de superficie, molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), molécula de
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adesdo de células vasculares 1 (VCAM-1), E-selectina e P-selectina que ajudam nas interagdes célula-célula com
leucocitos.
Fonte: Adaptado de Rodrigues ef al. (2019).

As células endoteliais iniciam angiogénese por germinacdo, onde em resposta aos
mediadores pro-angiogénicos, as células do interior de capilares intactos nas margens da
ferida, migram atravessando a parede do vaso e utilizando como substrato a matriz
extracelular provisoriamente produzida, seguindo em dire¢do a regido da lesdo. Uma vez na
regido externa do vaso, elas passam pelo processo de diferenciagdo para aquisicdo da
capacidade de formacao de novos tubos capilares (BALBINO; MADEIRA; CURI, 2005).

As células endoteliais da ponta ramificam-se ou "brotam" para formar novos capilares
em resposta ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e outros sinais de fator de
crescimento de células epidérmicas, de macrdéfagos e do tecido subcutdneo. A permeabilidade
jé citada permite que as células imunes e outras células circulantes extravasem do lumen do
vaso sanguineo para a ferida. Com o crescimento das células endoteliais, estas se fundem por
jungdes célula-célula, formando capilares e regulam positivamente os marcadores de
superficie da molécula de adesdo intercelular - 1 (ICAM-1; do inglés Intercellular Cell
Adhesion Molecule-1), molécula de adesao celular vascular — 1 (VCAM-1; do inglés Vascular
Cell Adhesion Molecule), E-selectina e P-selectina, que ajudam nas interagdes com leucocitos.
As células-tronco, por sua vez, seguem as cé¢lulas da ponta e mantém a integridade da
vasculatura existente (RODRIGUES et al., 2019).

Os capilares entdo se tornam estaveis conforme as células endoteliais interagem com a
nova membrana basal e por meio do recrutamento de pericitos e células musculares lisas.
Desta forma, com o broto capilar unindo-se ao capilar originario, reestabelece-se o fluxo
sangiliineo (BALBINO; MADEIRA; CURI, 2005).

Durante a fixa¢do dos fibroblastos e seu amadurecimento fenotipico para células
produtoras de colageno, o processo de contracao da ferida alcanga a sua eficiéncia maxima.
Isto ocorre devido a mudanga de fendtipo dos fibroblastos das margens da ferida para
miofibroblastos. A etapa de contragdo para a cicatrizagdo ¢ muito importante, reduzindo a
area a ser reepitelizada. Durante este processo, as fibrilas de colageno sdo organizadas
perpendicularmente as bordas da ferida para aumentar a resisténcia mecanica do tecido. Uma
populacdo de fibroblastos diferirferencia-se em miofibroblastos que também se ligam a
fibronectina polimerizada e fibrilas de colageno por meio de suas integrinas e puxam

perpendicularmente a borda da ferida por meio de seu citoesqueleto rico em actina,
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permitindo que a contragdo da ferida ocorra. Os miofibroblastos sdo finalmente eliminados do
local da ferida via apoptose, uma vez que a integridade do tecido ¢ suficientemente restaurada
(RODRIGUES et al., 2019).

O processo de reepitelizagao da ferida se inicia quando células da camada basal do
tecido epidérmico possuem substrato adequado para o processo mitdtico, fornecido somente
quando o tecido de granulacao alcanga o nivel da epiderme, além de umidade e oxigenagao
adequada. As células migram sobre a matriz celular proviséria e, durante sua trajetoria,
seguem depositando quantidades apreciaveis de fibronectina. A medida que a regido da lesdo
vai sendo coberta pelas células epidermais, o leito da ferida ¢ totalmente preenchido pelo
tecido de granulacdo, a circulagdo ¢ restabelecida pela neovascularizagdo e lentamente o
tecido de granulacdo ¢ enriquecido com mais fibras coldgenas. Nesta etapa, surgem as
primeiras fibras de coldgeno tipo I e com a evolugdo do processo, acentua-se a deposicao de
colageno e a maioria das células desaparecem formando finalmente a cicatriz (BALBINO;
MADEIRA; CURI, 2005).

O processo de remodelamento subsequente da cicatriz envolve etapas sucessivas de
produgdo, digestdo e orientacdo das fibrilas de colageno. O primeiro colageno depositado
tende a ser orientado aleatoriamente e, portanto, fornece pouca forga de tragdo, enquanto que
durante a remodelagdo, as fibras se reformam, digeridas pela colagenase, ressintetizadas,
rearranjadas de acordo com a organizagdo das fibras do tecido conjuntivo adjacente e
lateralmente ligadas por ligagdes covalentes. A remodelacdo da ferida continua por até 2 anos,
durante os quais ndo h4a aumento no contetido de coldgeno, mas em vez disso, com a
reorganizagdo das fibras de coldgeno aumenta-se progressivamente a resisténcia a tragdo do
tecido cicatricial. A maioria das fibras de colageno tipo III estabelecidas no inicio da
cicatrizagdo ¢ substituida por colageno tipo I (THEORET, 2017).

Repeticdes sucessivas da lise, ressintese, redirecionamento e religagdo formam fibras
maiores de coldgeno e resultam numa configuracdo mais regular da cicatriz. Ao final desta
etapa, os anexos da pele, como foliculos pilosos e glandulas sofrem regeneragdo limitada e a
coloragdo da cicatriz permanece palida, pois a regeneracao dos melandcitos € deficiente, além
de se tornarem hipovascularizadas devido ao desaparecimento dos neocapilares. Desta forma,
encerra-se o processo de raparo tecidual por cicatrizagdo (BALBINO; MADEIRA; CURI,
2005).

As feridas agudas progridem através do processo linear de sobreposi¢ao de eventos
bioldgicos e moleculares ja citados, enquanto as feridas cronicas estdo frequentemente em

diferentes fases ocorridas em mesmo tempo, onde a progressdo pode ndo se apresentar em
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sincronia. Pacientes com lesdes cronicas geralmente apresentam fatores de complicagdo
subjacentes causados por defeitos imunolégicos, disfuncdo de fibroblastos, infec¢do local ou
colonizagdo critica e efeitos disruptivos das bactérias. O resultado disto ¢ o aumento das
cascatas de citocinas que prolongam a fase inflamatodria, o influxo continuo de neutréfilos
polimorfonucleares que liberam enzimas citotoxicas, radicais livres de oxigénio e mediadores
inflamatdrios. Todas estas condi¢des resultam na disfuncdo celular ¢ danos ao tecido do
hospedeiro, causando atrasos ou interrompendo completamente o processo de cicatrizagao
(BOATENG; CATANZANO, 2015).

As feridas cronicas mostram epiderme hiperproliferativa e ndo migratéria, uma
inflamac¢ao ndo resolvida e o potencial para presenca de infec¢ao e formagao de biofilme. As
células inflamatdrias ndo atuam de forma regulatoria e proteases ndo controladas interferem
nos mecanismos essenciais de reparo (EMING; MARTIN; CANIC, 2014). Este ambiente com
prolongamento da inflamagao leva a fungdes celulares prejudicadas de queratinécitos, de
células endoteliais e fibroblastos devido aos niveis excessivos de citocinas inflamatorias e alta
atividade de MMP’s que inibem fatores pro-cura (CHEN; FU; HAN, 2015).

Geralmente ha um denso infiltrado inflamatorio, particularmente de neutrofilos, e
estas células podem ser fenotipicamente diferentes de seus equivalentes em uma ferida aguda.
Pode ser obervado em tecido perilesional uma hiperpigmentagdo como consequéncia de
recrutamento excessivo de melanocitos, que pode persistir mesmo depois da cicatrizagdo. Em
um nivel molecular, os queratindcitos da borda da ferida crénica expressam uma assinatura
génica de ativagdo proliferativa e os fibroblastos manifestam-se senescentes, com a
capacidade migratdria deminuida e pouca resposta a fatores de crescimento. Somado a isso,
um obstaculo consistente na cura de muitas feridas cronicas ¢ um acumulo de detritos
necréticos que impedem a sua reepitelizacao (MARTIN; NUNAN, 2015).

Em avaliacdo histologica, embora feridas cronificadas sejam de diferentes etiologias,
apresentam células caracteristicas comuns como epiderme hiperproliferativa, fibroses e
infiltrados inflamatérios (Figura 7). E comum que apresentem também colonizagio
microbiana critica, além de poder existir varias formas de tecidos desvitalizados de
composicao diversa (EMING; MARTIN; CANIC, 2014).

Todo o espectro de consequéncias possiveis de uma cicatrizacdo prejudicada ¢ muito
amplo, consequentemente, a qualidade resultante de uma reparacdo tecidual sustentada
impacta fortemente a qualidade de vida, de forma que o conhecimento em relagdo aos
mecanismos moleculares e celulares subjacentes a cicatrizagdo de feridas tem um carater

importante no sucesso da pratica clinica (STOLZENBURG-VEESER; GOLUBNITSCHAJA,
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2018). Sendo frequentemente descritas como uma epidemia, pois sdo diagnosticadas em um
ritmo alarmante, as feridas cronicas também ocasionam um enorme fardo para a estrutura
financeira da economia da saude, tendo custos demasiadamente onerosos para tratamento

(DREIFKE; JAYASURIYA; JAYASURIYA, 2015).

Figura 7 - Fisiopatologia molecular de feridas cronicas™
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*QO processo inflamatorio das feridas cronicas mostram uma epiderme hiperproliferativa e ndo migratoria,
presenca de infeccdo e formagdo de biofilme. O aumento das células inflamatorias (neutr6filos e macréfagos),
mesmo que significativo, ndo ha impacto positivo porque nem todas estdo funcionando adequadamente (indicado
pela forma deformada das células). Neste processo, alguns fibroblastos acabam envelhecendo com o tempo,
além de que nas feridas cronicas também ha uma redugdo da angiogénese, recrutamento. Nas iamgens
histologias que representam as caracteristicas de uma tlcera em pé diabético, tlcera venosa de perna e lesdo por
pressdo, mas distintos etiologicamente, essas feridas crOnicas mostram caracteristicas celulares comuns em
relagdo a hiperproliferacdo (H), fibrose (F) e aumento do infiltrado celular (inflamagao) (I).

Fonte: Adaptado de Eming; Martin; Canic (2014).

Diante desta importancia, um progresso notavel foi alcangado na gestdo de feridas e
um numero cada vez maior de produtos é projetado e desenvolvido para incorporar o
conhecimento atual dos processos biologicos envolvidos na dinamicidade do processo de
reparo tecidual, incluindo coagulacdo sanguinea, inflamagdo, fibroplasias, deposi¢do de
colageno e contracdoda ferida (THOMAS; MUHAMMET, 2018). Os principais objetivos das
terapéuticas estdo em aliviar o sofrimento do paciente, reduzir o tempo de cicatrizagao de

feridas e resolver problemas clinicos cronicos de cicatrizagdo, como o controle do
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microambiente da lesdo, o controle de fluidos e da carga microbiana, manejo da dor, controle
hemostatico, fornecimento de temperatura, umidade e pH adequados, desbridamento de
tecidos desvitalizados e manejo da cicatriz na fase de remodelagio (THOMAS;
MUHAMMET, 2018).

Antes de iniciar o manejo terapéutico de uma ferida, deve-se considerar toda esta
biologia subjacente da sua cicatrizacdo para que a melhor abordagem, no espaco de tempo
oportuno, possa ser selecionada e para que os potenciais complicadores deste processo, se
surgirem, sejam reconhecidos brevemente. Hoje, o gerenciamento moderno de feridas
compreende que o reparo requer a atividade cronometrada e balanceada das células
inflamatorias, vasculares, do tecido conjuntivo e epiteliais ¢ seus mediadores (THEORET,
2017).

Atualmente, devido ao enorme impacto social de feridas que ndo cicatrizam, grandes
esforcos estdo sendo colocados em encontrar opgdes farmacéuticas. A aplicagdo topica da
terapéutica ¢ atraente, uma vez que exerce efeitos locais, limitando os efeitos colaterais
sist€émicos, mas ¢ simultaneamente dificultada pelo ambiente proteolitico da ferida que reduz
a biodisponibilidade de farmacos (OHNSTEDT et al., 2019). Além disso, as comorbidades das
pessoas com feridas que nao cicatrizam e que, de diferentes maneiras, prejudicam a cura, tém
impedido grandemente a transi¢do de tratamentos pré-clinicos promissores para regimentos
clinicamente disponiveis. Em contrapartida, houve um extenso desenvolvimento na industria
de curativos modernos como tratamento topico durante as Ultimas décadas, com opg¢des
tecnologicas que possibilitaram melhorias nos processo fisicos e biofisicos do curativo em
feridas e também, a transmissdo de efeitos terapéuticos com drogas associadas (OHNSTEDT
etal., 2019).

Notavelmente, o ambiente local da ferida deve ser prioritariamente considerado como
o alvo principal para estratégias terapéuticas, independentemente da doenga causal sistémica.
Neste sentido, novas formulagdes avancadas de tratamento estdo explorando a administragdao
e liberacdo controlada de medicamentos para o local da lesao (EMING; MARTIN; CANIC,
2014). A nova geracdo de curativos incorpora diferentes ativos com valor terapéutico para
auxiliar o processo de cicatrizagdo de feridas em vérios niveis, desde favorecer o desempenho
fisiologico do reparo de forma conservadora, at¢ mesmo adicionar ativos farmacologicos na
terapia, como por exemplo, agentes redutores da dor, drogas antiinflamatorias,
antimicrobianos e biofarmacos, objetivando o manejo de complicacdes, atuacdo no processo
de cicatrizagdo de feridas, ndo s6 em relagdo ao aspecto fisiologico e fisiopatologico, mas

também a qualidade de vida dos pacientes (MAVER et al., 2018)
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As propriedades dos curativos modernos ideais devem garantir um leito imido da
ferida, ajudar na drenagem, remover residuos, fornecer estabilidade térmica ideal, permitir
remog¢ao sem trauma e devem ser antialergénicos e sem imunogenicidade. A compreensao
mais detalhada da cicatrizagdo de feridas e de pesquisas tecnoldgicas, clinicas e cientificas
aprimoradas no campo da cicatrizagdo esta permitindo que curativos se tornem cada vez mais
funcionalizados para uma terapia direcionada topica, incluindo diferentes compostos
farmacéuticos como aditivos interativos que podem ajudar a otimizar este processo
(ERFURT-BEGER; RENNER, 2014).

A liberacao de drogas a partir de formulagdes poliméricas € principalmente controlada
por processos fisicos, incluindo hidratagdo do polimero, inchago e formacgao de gel, difusao da
droga através da matriz e eventual erosdo desta matriz (Figura §). Uma vez que as feridas
apresentam diferentes extensdes de exsudacdo, espera-se que a cicatrizagdo possa ser
alcangada pela combinagdo de inchago, erosdo e subsequente difusdo cinética como parte do
mecanismo de liberagdo controlada da droga no organismo. Principalmente antiinflamatdrios
ndo-esteroidais (AINEs) e agentes antimicrobianos tiveram sua integragdo explorada em
diferentes formulacdes de curativos para feridas. Tendéncias economicas recentes, bem como
racionalizagcdes em curso na cuidados de saude, ditam o desenvolvimento de novas terapias e
abordagens com custos gerais mais baixos, sem o sacrificio da seguranca do paciente

(MAVER et al., 2018)
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Figura 8 — Incorporacdo de farmacos em curativos*
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interagdes hidrofobicas, forgas eletroestaticas e por ligagdes especificas.
Fonte: Adaptado de Maver et al. (2018).

Diferentes polimeros formadores de fibra sdo frequentemente usados como
transportadores de drogas, sendo absorventes e hidratantes em curativos para feridas. Suas
estruturas semicristalinas, nano, micro e especialmente a macro porosidade, permite que eles
incorporem, liguem, e liberem diferentes quantidades de ingredientes ativos de acordo com
suas respectivas propriedades estruturais e fisico-quimicas. O derivado de celulose
carboximetilcelulose, ¢ uma das partes funcionais mais comuns de diferentes curativos
modernos que se incorporam drogas, isoladamente ou como parte de terapias combinadas
(MAVER et al., 2015).

Considerando o exposto, a qualidade da assisténcia prestada ao portador de feridas
esta diretamente relacionada com o suporte técnico/cientifico que permita ao profissional
prescritor conhecer aspectos anatomicos e fisiologicos da pele, dos demais sistemas, do
processo de cicatrizagdo, mas também das tecnologias e terapéuticas disponiveis
considerando todos os aspectos farmacoterapéuticos envolvidos, que interferem neste

processo ¢ na tomada de decisdo clinica, a fim de realizar uma avaliacdo adequada para a
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proposicao de uma terapéutica efetiva (BARATIERI; SANGALETI; TRINCAUS, 2015).

Sob esta oOtica, pesquisas evidenciam a existéncia de insegurancas por parte dos
profissionais enfermeiros, em prescrever € orientar sua propria equipe técnica e
multiprofissional a respeito do tratamento em feridas, corroborando o déficit de conhecimento
sobre a tematica (FARIA et al, 2016). Um estudo que buscou a verificagdo de conhecimento
com enfermeiros sobre a indicagdo terapéutica em feridas, trouxe uma média de acertos
referente a este saber de apenas 49,8% (PRADO et al, 2016). Este grau de desconhecimento
causa preocupagdo por estarem diretamente envolvidos no cuidado da pessoa portadora de
ferida, avaliando, orientando/realizando o curativo e protagonizando a prescricdo de
tratamentos (PRADO et al, 2016).

Em relagdo a decisdo terapéutica adotada pelo enfermeiro, no territorio brasileiro, o
profissional possui, em sua lei do exercicio, o respaldo legal para a prescricdo de
medicamentos estabelidos na organizagdo de satide em que exerce a profissdo (BRASIL,
1986). Além disto, em resolu¢do propria sobre atuagdo do enfermeiro no tratamento de
feridas, existe o reforco deste respaldo, esclarecendo que a prescricdo de medicamentos e
coberturas estd regulamentada dentro de seu exercicio, para qualquer tipo de feridas,
independente de grau de comprometimento (BRASIL, 2018).

Tradicionalmente, esta tomada de decisdo clinica exige a avaliagdo semioldgica da
lesdo, que considera critérios objetivos, mas também subjetivos de interpretagdao dos signos
expressos através dos tecidos, o que faz com que identificar as necessidades do reparo seja
problematico em intervir oportunamente na terapé€utica, fazendo com que o clinico muitas
vezes aposte em condutas incertas (DEMIDOVA-RICE; HAMBLIN; HERMAN, 2012).

A exemplo disto, um conhecimento incorporado recentemente ¢ a necessidade de
reconhecer e gerenciar biofilmes em feridas, muitas vezes um fator criterioso para
compreender uma cronificagdo e que os profissionais apresentam grande inseguranga de
diagnostico (ATHER; HARDING; TATE, 2018). Um biofilme ¢ uma agregacao de bactérias,
geralmente de mais de uma espécie, ligada a uma superficie e encapsulada em uma MEC
autoproduzida, que ¢ tolerante ao tratamento antimicrobiano e as defesas do hospedeiro.
Como os biofilmes sdo visiveis somente com microscopios de alta poténcia, apenas poucos
sinais clinicos sdo seus indicativos, como o esfacelo persistente, tecido de granulacao que nao
avanga e a falta de resposta a terapéutica (ATHER; HARDING; TATE, 2018).

O tratamento em feridas ¢ projetado para adicionar ao leito da lesdo uma atividade
biologica por conta propria ou a liberacdo de constituintes bioativos, como drogas

incorporadas. Estes produtos desempenham um papel ativo no processo de reparo tecidual e
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exigem constante atualizacdo profissional, sendo estes agentes desbridantes de necrose de
coagulagdo, necrose fibrindide e de liquefacdo, ainda como drogas antimicrobianas e de
quebra de biofilme, estimulantes da fase proliferativa e outras aplicacdes ativas sob a lesao
(MIRANDA; SRINAVAZAN, 2016).

Sabendo-se que maioria das lesdes cutineas e suas complicagdes podem ser evitadas, a
ocorréncia delas se demonstra como um indicador da qualidade assistencial frente as
atividades de prevencdo de agravos, recuperagdo ¢ promog¢do da saude. Para tanto, ¢
necessaria a abordagem de evidéncias cientificas concisas e de recursos tecnoldgicos, que
sustentem a tomada de decisdo clinica adequada e o planejamento efetivo de cuidados
(WOUNDS AUSTRALIA, 2016).

E compreendido pelos profissionais que prescrevem o cuidado, este ser um elemento
dispendioso, que muitas vezes falha na abordagem terapéutica e em alcangar melhores
desfechos clinicos dos pacientes, devido a inseguranga para a tomada de decisdo na prescri¢ao
clinica do tratamento de feridas (DREIFKE; JAYASURIYA; JAYASURIYA, 2015; PRADO
etal,2016).

Neste sentindo, o presente estudo testou e validou a hipdtese de que estes profissionais
do campo clinico hospitalar possuem insegurangas para a tomada de decisdo na prescrigao
topica do tratamento de feridas, relacionada, principalmente, ao baixo conhecimento sobre as
farmacoterapias disponiveis, suas indica¢des, mecanismo de agdo, seguranga, interagdes €
demais aspectos farmacoterapéuticos que sustentem uma prescri¢do segura. E que, deste
modo, uma interven¢do no campo assistencial que subsidie a tomada de decisdo adequada
para um tratamento seguro traga beneficios ao portador de feridas, ao profissional que a

prescreve e ao sistema de satde.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um protocolo clinico gerenciavel que possa guiar os profissionais para a
tomada de decisdo clinica, baseada nas evidéncias do conhecimento farmacoterapéutico

do tratamento em feridas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar junto aos profissionais envolvidos na assisténcia, as principais insegurangas
de conhecimento para a tomada de decisdo clinica no tratamento de feridas;

e Conhecer junto a profissionais que prescrevem o tratamento de feridas, como
percebem o gerenciamento deste cuidado no modelo assistencial investigado;

o Identificar na literatura as evidéncias farmacoldgicas disponiveis para o tratamento de
feridas.

e Propor protocolo clinico gerencidvel a partir do conhecimento dos profissionais e

evidéncias da literatura.



35

3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa metodologica em que se propds o desenvolvimento de um
protocolo clinico gerenciado e de natureza interdisciplinar, abordando a assisténcia
farmacoterapéutica dermatoldgica no tratamento de feridas, utilizando-se do Modelo
Conceitual Processo-Conhecimento-para-A¢ao (CPA) (Figura 9). A pesquisa metodoldgica
procura o desenvolvimento, avaliacdo e a validagdo de instrumentos, técnicas ou processos,
com a capacidade de produzir instrumentos efetivos que possam auxiliar outros profissionais
na sua pratica assistencial (POLIT; BECK, 2018).

Este estudo foi elaborado a partir de trés momentos interdependentes: aplicagdo de
uma pesquisa de campo com profissionais prescritores do tratamento de feridas, uma Scoping
review acerca do tema de estudo e o desenvolvimento de um protocolo clinico, baseado nas

investigacdes tedrico-praticas.

3.1.1 Modelo conceitual processo-conhecimento-para-ac¢iao

O modelo conceitual processo-conhecimento-para-agao (CPA) contém o ciclo de
criagdo, ilustrado na Figura 9, para refinar o conhecimento e torna-lo mais util, e o ciclo de
acdo, representando o processo de aplicagdo do conhecimento. Este modelo torna o processo
de desenvolvimento do protocolo clinico mais interativo e dindmico, ao invés de linear e
permite a reconducdo do processo quando necessario. Tem limites flexiveis entre
componentes da criagdo do conhecimento e da sua a¢do. Pode-se iniciar na identificacdo do
problema, mas no modelo ¢ possivel mover-se de uma etapa para a préxima ou retornar para
uma anterior, a fim de facilitar o uso do conhecimento (OELKE; LIMA; ACOSTA, 2015).

Adota-se este modelo para orientagdo do processo de criacdo e execugdo da proposta
de interven¢do, como um guia metodologico que estruture as etapas supracitadas. Abaixo ¢

descrito seu processo de forma aplicada ao presente estudo.
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Figura 9 - Modelo conceitual processo-conhecimento-para-acao
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Fonte: Adaptado de Oeclke, Lima, Acosta (2015).

Identificar o problema (Etapas I e 2)

A identificacdo do problema compreendeu a etapa de entrevista com os profissionais
prescritores do tratamento de feridas. Essa etapa possibilitou a identificagdo das principais
dificuldades e insegurancas para a tomada de decisdo clinica e também da maneira como
esses profissionais caracterizam o processo de gestdo do cuidado em feridas no contexto

assistencial investigado.

Identificar, revisar e selecionar o conhecimento (Etapa 3)

Para o cumprimento desta etapa do processo, foi realizada uma Scoping review. Este
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método de revisdo possibilitou identificar as principais terapias no tratamento de feridas e
seus aspectos farmacoterapéuticos descritos, esclarecendo o estado do conhecimento sobre
estas intervencdes e fornecendo suporte para o desenvolvimento do produto no presente
trabalho.

Este método de revisdo tem como objetivo mapear os conceitos-chave que sustentam
uma area de pesquisa e as principais fontes e tipos de evidéncias disponiveis, permitindo
examinar a extensdo, alcance e natureza da atividade de pesquisa. Torna-se um método ttil de
mapear campos de estudo onde ¢ dificil visualizar a variedade de material que possa estar
disponivel, levando o processo de disseminagdo um passo adiante, por trazer conclusdes da
literatura existentes sobre o estado geral da pesquisa (ARKSEY; O’MALLEY, 2005). O

desenvolvimento desta revisao serd detalhado metodologicamente nos proximos topicos.

Adaptar o conhecimento ao contexto local (Etapa 4)

Apbs a coleta dos dados através da Scoping review e da entrevista com os profissionais
prescritores, foi possivel mapear os dados relevantes ao contexto do estudo dentre o
conhecimento coletado. Desta maneira, o conteudo selecionado foi condensado para ser
adaptado e aplicado como intervencdo assistencial, a considerar terapias contratualizadas no

servigo ou passiveis de padronizagdo junto as operadoras de saude.

Avaliar barreiras/facilitadores ao uso do conhecimento (Etapa 5)

A equipe institucional apoiou a realizacdo do estudo, contando com etapas de
discussao e validacao dentro de Grupo interdisciplinar de Cuidados com a Pele, Comissao de
Farmacia Terapéutica, Marketing, entro outros facilitadores. Foi necessario também reunides
com representantes externos de operadoras em saude conveniadas, para alinhamento dos

objetivos.

Selecionar, adaptar, implementar intervengoes (Etapa 6)

Nesta etapa, foi realizada a elaboragdo de um protocolo clinico de tratamento em
feridas (APENDICE C), seguindo formatacdo preconizada pela gestdo de documentos
institucional. Um indicador de performance foi desenvolvido com ficha técnica,
caracterizando a sua fonte de busca, fatores de inclusdo e exclusdao, numerador, denominador
e definicdo do célculo. Um fluxograma de processo foi desenvolvido com software Bizagi

Modeler.
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Monitorar o uso do conhecimento e Avaliar os resultados / Manter o uso do conhecimento
(Etapa 7)

Esta fase define a importdncia do monitoraramento do uso do conhecimento,
determinando sua difusdo para os grupos- alvo e considerando como ele estd sendo utilizado e
os resultados do seu uso em curto e longo prazo. O protocolo foi definido como um protocolo
gerenciado por conter analise de medida sobre o seu impacto e assertividade assistencial.

Para estas tutlimas etapas, os pesquisadores compreenderam que a avaliacdo deve
considerar resultados nos niveis do paciente, do profissional e do sistema de saude, portanto,
foram construidas medidas de cronograma anual de revisao do protocolo e continuidade do
ciclo desenvolvido, cronograma permanente de educacdo dos profissionais para uso e
conhecimento da intervengdo, assim como, indicador de assertividade do processo terapéutico
definido junto ao protocolo clinico de forma a tornd-lo gerenciavel pela instituicdo. Contudo,
durante esta pesquisa ndo foi possivel trazer resultados de monitoramento em nivel de
indicador assistencial, devido ao fator limitador de tempo de producdo deste estudo. Sendo

assim, estas fases serdo aplicadas na institui¢dao, somente, apos a publicagdo da pesquisa.

3.1.2 Cenario do estudo

O estudo foi desenvolvido em uma instituigdo hospitalar privada em uma capital do
sul do pais, especializada em cirurgias de pequeno, médio e grande porte, urgéncia,
emergéncia e clinica médica, nas suas Unidades de Internacdo (UI), Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), Pronto Atendimento (PA) e Centros Cirtirgicos (CC). Optou-se por estas
unidades por caracterizarem assisténcia a pacientes portadores de feridas. Em totalidade, estes
setores compreendem 93 leitos hospitalares de internagdo, 15 leitos de observagdo para

urgéncia e emergéncia e nove salas cirirgicas.

3.2 PESQUISA COM OS PROFISSIONAIS PRESCRITORES

3.2.1 Participantes do estudo

Para a escolha dos participantes desta pesquisa, foram considerados os profissionais
envolvidos diretamente na problemadtica, pois teriam as maiores possibilidades de contribuir
com informagdes que possibilitassem abranger todas as dimensdes do problema de estudo.

Considerando que a proposi¢dao de agdes preventivas, avaliagdo semiologica de lesdes, bem
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como a escolha e prescricdo da terapéutica do reparo tecidual é prerrogativa privativa do
enfermeiro dentro da equipe de enfermagem, estes profissionais foram eleitos como os
participantes da pesquisa por serem os maiores protagonistas deste cenario assistencial.

Foram definidos como critérios de inclusdo, ser enfermeiro prescritor em funcao
assistencial nos setores nas suas Unidades de Internagdo (UI), Unidades de Terapia Intensiva
(UTT), Pronto Atendimento (PA) e Centros Cirtrgicos (CC). Como critério de exclusdo, os
profissionais que se encontravam afastados do trabalho (licencga, férias ou atestado), ou que
ndo exerciam plena atividade assistencial durante o periodo de coleta de dados. Estes setores
compreenderam 61 profissionais enfermeiros alocados. A amostra do estudo ¢ do tipo ndo-
probabilistica, prevendo que ndo seria necessario um calculo amostral, pois todos os

individuos que compdem a populacao chave participaram da pesquisa.

3.2.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada nos cendrios referidos neste projeto, no periodo de
agosto de 2020 a maio de 2021, depois de aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa com
Seres Humanos da Univerisade Federal de Santa Catarina (nimero do parecer 4.050.363). Foi
realizada uma pesquisa junto aos profissionais prescritores através de questionario estruturado
(APENDICE A), construido através da plataforma GoogleForms®, na finalidade de conhecer
suas principais dificuldades relacionadas a prescricao de cuidados com feridas, o processo de
gestdo relacionado ao ato de prescricdo no contexto assistencial em questdo e o conhecimento
existente sobre os tratamentos disponiveis. O questiondrio estruturado, antes da coleta de
dados, foi aplicado e validado em um teste piloto com 10 enfermeiros prescritores que nao
faziam parte da populagdo deste estudo.

Esta pesquisa foi realizada presencialmente conforme aceite dos participantes apos
apresentacao das motivacdes da investigacao e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE B), sendo entdo aplicado o questionario na modalidade
virtual no proprio cenario do estudo através de acesso concedido presencialmente ao
formulario. Os pesquisadores estavam presentes no local para aplicagdo do TCLE e do
formulario, concedendo espaco para eventuais duvidas e privacidade ao momento da coleta de
dados. A instituicdo na qual ocorreu a pesquisa ofertou espago fechado e reservado com

disponibilidade de computador com acesso a internet para a realizag@o desta etapa.

3.2.3 Analise dos dados
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Os dados obtidos a partir deste estudo foram tabulados por meio de planilhamento
para, sequencialmente, ser realizada a analise através de estatistica descritiva. Foi aplicada a
estatistica descritiva, que ¢ utilizada para descrever e sintetizar os dados obtidos através de
médias e porcentagens, resultando em parametros (POLIT; BECK, 2011). Para tanto, foi

avaliada a frequéncia absoluta, relativa e média.

3.3 SCOPING REVIEW

As andlises de escopo podem atender a varios objetivos, possibilitando examinar a
extensdo, alcance e natureza das evidéncias sobre um tépico ou tema; resumindo as
descobertas de uma area de conhecimento; bem como, identificando as lacunas na literatura
para auxiliar no planejamento de pesquisas futuras (TRICCO et al., 2018). A realizacdo desta
Scoping Review utilizou as diretrizes do Instituto Joanna Briggs (JBI, do inglés Joanna Briggs
Institute) e os Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-andlises extensao
para Revisdes de Scopo (PRISMA-ScR, do inglés Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews), que inclui um conjunto minimo
de itens essenciais a serem incluidos neste tipo de revisdo, proporcionando maior

transparéncia metodologica e compreensao dos resultados da pesquisa (PETERS et al., 2020).

3.3.1 Protocolo

No presente estudo, foi elaborado um protocolo de pesquisa baseado na ferramenta
PRISMA-ScR. A elaboragdo de um protocolo de pesquisa que defina os detalhamentos a
serem realizados na revisdo de escopo possui fundamental importancia para os pesquisadores,
pois assegura um planejamento cuidadoso e registro de todas as decisdes a serem tomadas no
decorrer da pesquisa bibliografica, promovendo um alinhamento da equipe transparéncia na

realizagdo da revisdo e assim a integridade da pesquisa (MOHER et al., 2015).

3.3.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade permitem compreender o universo, no qual, as fontes de

evidéncia utilizadas nesta revisdo estavam inseridas (PETERS et al., 2020). Inicialmente foi

definido o acronimo PCC (Populagdo, Conceito, Contexto) (Quadro 1) recomendado pela JBI



41

para revisoes de escopo. A partir desta estratégia foi possivel elaborar a pergunta de pesquisa
do presente estudo: Quais sdo as evidéncias farmacoterapéuticas dos tratamentos existentes

para feridas?

Quadro 1 - Descrigao dos elementos do acronimo PCC
 Populagio  Seres Humanos, portadores de feridas.
Tratamento de Feridas de qualquer etiologia e estdgio, em reparo por
Conceito cicatriza¢do ou regeneragdo, entendendo como ferida a lesdo de pele
onde existe a interrupc¢ao da continuidade tecidual.
Conhecimento da farmacoterapéutica das modalidades de tratamento
topico para feridas, considerando via de administragdo, interagoes,
Contexto seguranga, efetividade, dose, concentragdo, modo e tempo de uso,
efeitos adversos, seletividade e reversibilidade, polimorfismos,

farmacocinética, farmacodindmica e toxicologia.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo consistiram em estudos que tragam aspectos da
farmacoterapéutica de tratamentos topicos para feridas, incluindo tratamentos que objetivam o
manejo de infec¢do, manejo de biofilme, manejo da dor, desbridamento de tecidos necroticos,
controle de exsudato e avancos na fisiopatologia do processo de cicatrizagdo tecidual. Ainda
foram elegiveis, estudos de ensaios clinicos randomizados, estudos quase-experimentais,
estudos observacionais, estudos farmacoecondmicos, revisdes sistematicas, scoping reviews e
literatura cinzenta (Guidelines, bulas de medicamentos, protocolos clinicos, publicagdes de
orgados representativos). Os estudos envolvendo apenas seres humanos, publicados entre o
periodo de 1990 a 2021 e em qualquer idioma foram incluidos.

O critério adotado de delimitagdio temporal considerou a historicidade do
conhecimento em fisiologia da cicatrizacdo de feridas, assim como, da pos-publicagdo de
estudos identificados como marcos cientificos para algumas superagdes de conceitos antigos,
como o atual entendimento da necessidade de adequada umidade no leito da lesdo e de que

terapias oclusivas ndo predispdem a infec¢do, representando mudangas e avangos na Otica
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terapéutica (FIELD; KERSTEIN, 1994; EAGLSTEIN, 1990; HUTICHINSON; MCGUCKIN,
1990).

Critérios de exclusdo

Foram definidos como critérios de exclusdo os seguintes: (a) Estudos sobre
tratamentos topicos experimentais (b) Estudos sobre agentes fitoterapicos (c) Estudos sobre
medicamentos que nao possuam registro de aprovagao pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA; (c¢) Estudos sobre tratamentos para feridas de natureza nao

farmacolodgica.

3.3.3 Fontes de informacao e Pesquisa

A coleta da pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de outubro de 2020 a
maio de 2021. As bases utilizadas neste estudo foram: PubMed, Cochrane, Scopus, LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide) e Web of Science, bem
como foi realizada uma pesquisa manual em listas de referéncia de estudos e publicacdes de
especialistas na area. A sintaxe de busca foi desenvolvida com base nos descritores (MeSH-
do inglés Medical Subject Headings e DECS — Descritores em Ciéncias da Satde) e palavras-
chave, para elaborar as estratégias de busca especificas para cada base de dados, sendo estas,
previamente, contruidas e validadas por Msc. Crislaine Zurilda Silveira, bacharel em

biblioteconomia, servidora da instituigdo de ensino dos pesquisadores (Quadro 2).

Quadro 2 - Estratégias de busca

Base de dados Estratégia de busca

(outubro de 2020 a maio de 2021)

Lilacs ((Feridas OR Ferimentos OR Lesdes OR Desbridamento OR "Trauma
mecanico" OR Heridas OR Traumatismos OR Desbridamiento OR
"lesion traumatica" OR Wounds OR Wound OR Injury OR wounds
and Injuries OR Debridement OR "trauma mechanism" OR "traumatic
lesion") AND (Farmacologia OR "Tratamento Farmacologico" OR
"Terapia medicamentosa" OR Farmacoterapia OR "Terapias
medicamentosas" OR Quimioterapia OR "ag¢des quimicas e usos" OR
"tratamento com drogas" OR '"tratamento medicamentoso" OR
medicamento OR "terapia medicinal" OR "tratamento medicinal" OR
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"terapia farmacéutica" OR "tratamento farmacéutico" OR "farmaco-
terapia" OR "farmaco-tratamento" OR "terapia farmacologica" OR
farmacotratamento OR "usos terapéuticos" OR Pharmacology OR
Pharmacologies OR "Drug Therapy" OR Pharmacotherapy OR
Pharmacotherapies OR "Drug Therapies" OR Chemotherapy OR
Chemotherapies OR "chemical actions and uses" OR "drug treatment"
OR "medicament therapy" OR "medicament treatment" OR medication
OR  "medicinal therapy" OR "medicinal treatment" OR
"pharmaceutical therapy" OR '"pharmaceutical treatment" OR
"pharmaco-therapy" OR "pharmaco-treatment" OR "pharmacological
therapy" OR "pharmacological treatment" OR pharmacotreatment OR
"therapeutic uses"))

PubMed

((Wounds OR wound OR Injury OR wounds and Injuries OR
Debridement OR "trauma mechanism" OR "traumatic lesion") AND
(Pharmacology OR Pharmacologies OR "Drug Therapy" OR
Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR "Drug Therapies" OR
Chemotherapy OR Chemotherapies OR "chemical actions and uses"
OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament
treatment"” OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal
treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical
treatment" OR "pharmaco-therapy" OR "pharmaco-treatment" OR
"pharmacological therapy" OR '"pharmacological treatment" OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses"))

SCOPUS

((Wounds OR wound OR Injury OR wounds and Injuries OR
Debridement OR "trauma mechanism" OR "traumatic lesion") AND
(Pharmacology OR Pharmacologies OR "Drug Therapy" OR
Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR "Drug Therapies" OR
Chemotherapy OR Chemotherapies OR "chemical actions and uses"
OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament
treatment"” OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal
treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical
treatment" OR "pharmaco-therapy" OR "pharmaco-treatment" OR
"pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment” OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses"))

Web of Science

((Wounds OR wound OR Injury OR wounds and Injuries OR
Debridement OR "trauma mechanism" OR "traumatic lesion") AND
(Pharmacology OR Pharmacologies OR "Drug Therapy" OR
Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR "Drug Therapies" OR
Chemotherapy OR Chemotherapies OR "chemical actions and uses"
OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament
treatment” OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal
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treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical
treatment"” OR "pharmaco-therapy" OR "pharmaco-treatment" OR
"pharmacological therapy" OR '"pharmacological treatment" OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses"))

Cochrane ((Wounds OR wound OR Injury OR wounds and Injuries OR
Debridement OR "trauma mechanism" OR "traumatic lesion") AND
(Pharmacology OR Pharmacologies OR "Drug Therapy" OR
Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR "Drug Therapies" OR
Chemotherapy OR Chemotherapies OR "chemical actions and uses"
OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament
treatment" OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal
treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical
treatment" OR "pharmaco-therapy" OR "pharmaco-treatment" OR
"pharmacological therapy" OR '"pharmacological treatment" OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses"))

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Os estudos que nao estavam disponiveis nas bases de dados foram solicitados aos
autores para acesso a versdo na integra e todas foram atendidas. Os resultados da pesquisa
final foram exportados para o gerenciador de referéncias Mendeley, onde foram removidos os

artigos duplicados e resgatadas as referéncias.

3.3.4 Selecao de fontes de evidéncia

Apos a pesquisa nas bases de dados, agrupamento dos estudos no gerenciador de
referéncias e remo¢do de duplicatas, os titulos e resumos foram selecionados por dois
revisores independentes e ndo houve discordancias para que fosse necessaria a avaliagdo de
um consultor. Essa selecdo passou por uma triagem seguindo os critérios de elegibilidade
predefinidos. Posteriormente, o texto completo dos estudos selecionados foi avaliado em
detalhes para determinar se atendiam aos critérios de inclusdo, e, em caso negativo, foram

excluidos.

3.3.5 Processo de elaboracao de graficos de dados e Itens de dados

Foram coletadas informagdes sobre os autores, ano de publicacdo, pais, tamanho da

amostra, especificagao dos grupos (comparativos), delineamento do estudo, método de coleta
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de dados e principais resultados. As informagdes coletadas foram organizadas em planilha

eletronica no software Excel.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Os aspectos éticos relativos a pesquisa foram respeitados, conforme as normas e
principios éticos aplicaveis as pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais (CHS) envolvendo a
utilizagdo de dados diretamente obtidos com os participantes ou de informagdes identificaveis
que possam acarretar riscos, em coeréncia com a Resolugao 510/16 do Conselho Nacional de
Satde (CNS). O anonimato e a confidencialidade das informagdes, bem como os principios de
autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica foram assegurados.

Os participantes da pesquisa aceitaram e assinaram, voluntariamente, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi encaminhado ao Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC e recebeu parecer de aprovagao pelo n® 4.050.363 e

CAAE: 30768420.9.0000.0121 (ANEXO B).



4 RESULTADOS

4.1 PESQUISA COM OS PROFISSIONAIS PRESCRITORES

46

A amostra do estudo foi composta por 52 enfermeiros prescritores, sendo que a

maioria dos participantes, 38 (73,1%), realizaram sua formag¢@o universitaria em instituicao

privada de ensino e 26 (50%) profissionais concluiram sua formacdo académica entre zero a

cinco anos. Quanto ao contato com o estudo do tratamento em feridas durante a graduacao, 42

(80,8%) participantes o tiveram durante o estagio/internato de enfermagem, 29 (55,8%) em

aulas especificas nas disciplinas de Fundamentos de Enfermagem, 23 (44,2%) na disciplina de

Clinica-Cirtrgica e 4 (7,7%) nas disciplinas de Farmacologia (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas da forma¢do académica e ensino sobre tratamento de feridas

(n=52), Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil, 2021

Enfermeiros prescritores n %
Tempo de formacio académica
0 a5 anos 26 50
6 a 10 anos 13 25
10 a 20 anos 7 13,5
Mais de 20 ano 6 11,5
Institui¢ao de formacao
Instituicdo privada de ensino universitario 38 73,1
Instituigcdo publica de ensino universitario 14 26,9
Estudo do tratamento de feridas durante a graduacao
Disciplina especifica de abordagem em feridas 16 30,8
Aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Farmacologia 4 7,7
Aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Clinica-
Cirurgica 23 44,2
Aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Fundamentos de
Enfermagem 29 55,8
Durante Estagio/Internato de Enfermagem 42 80,8
Nao teve contato com o tema durante a graduagao 1 1,9
Outros 7 9,5
Realizacdo de pos-graduacio ou de especializacdo por prova de titulo
relacionadas ao estudo da pele
Enfermagem Dermatologica 0 0
Estomaterapia 2 3.8
Enfermagem Estética 0 0



47

Enfermagem Forense 1 1,9
Nao possui nenhuma pds-graduagdo nestas linhas de estudo e nem a

titulagcdo de especialista 49 94,2

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Dentro da amostra, 49 (94,2%) dos participantes ndo possuem pds-graduacao/titulo de
especialista de areas relacionadas ao estudo da pele. Entre os que estdo cursando ou tem
alguma formacgao, destacam-se 2 participantes estomaterapeutas e um enfermeiro forense.

Ao investigar entre os entrevistados quais eram as atribui¢des do exercicio profissional
do enfermeiro na assisténcia de pacientes com feridas, muitas destas se mostraram ainda
desconhecidas pela populagdo do estudo, sendo as que tiveram menor frequéncia de
associacdo foram: prescricdo e execug¢do de terapia por pressdo negativa, 8 (15,4%);
desbridamento bioldgico, 14 (26,9%); prescricdo e execugdo de laserterapia, 15 (28,8%);
prescricdo de terapia compressiva, 16 (30,8%); solicitagdo de exames laboratoriais e
radiografias quando protocolados, 17 (32,7%); abertura de clinica/consultorio, 25 (48,1%); e
prescri¢ao de medicamentos protocolados, 30 (57,7%) (Tabela 2).

Entre as maiores insegurancgas relatadas pelos enfermeiros prescritores durante a
prescri¢ao do tratamento de feridas foram abordadas, principalmente, a falta de seguranga ao
saber se a cobertura prescrita possui realmente uma indicacdo adequada para as condi¢des da
ferida e de seu comprometimento tecidual, 26 (50%); auséncia de conhecimento sobre as
possiveis interacdes ao combinar mais de um tipo de terapia na mesma lesdo, 25 (48,1%); e a

auséncia das concentracdes e doses da terapéutica para a lesao, 17 (32,7%).

Tabela 2 - Conhecimentos e atribui¢des ao tratamento de feridas (n=52)

Tratamento de Feridas n %

As atribuicdes do exercicio profissional do enfermeiro no cuidado aos
pacientes com feridas

Avaliar feridas em qualquer estagio de comprometimento tecidual 52 100
Executar curativos em qualquer estdgio de comprometimento tecidual 38 73,1
Realizar atividades de prevengao 50 96,2
Prescrever medicamentos protocolados 30 57,7
Prescrever coberturas protocoladas 48 92,3
Desbridamento autolitico 41 78,8
Desbridamento enzimatico 31 59,6
Desbridamento bioldgico 14 26,9
Desbridamento instrumental 24 46,2

Prescrever terapia compressiva 16 30,8



48

Aplicar escalas de avaliagao de risco 51 98,1

Desenvolver e implementar plano de cuidados para paciente com risco de 51 98,1

Lesdo por Pressao (LPP)

Prescrever e executar a terapia por pressao negativa 8 15,4

Prescrever e executar laserterapia 15 28,8

Coordenar ou participar de pesquisas clinicas relacionadas a medicamentos, 42 80,8

produtos e tecnologias para o tratamento de feridas.

Realizar fotodocumentagao da ferida 46 88,5

Realizar coleta de material microbioldgico na ferida para diagnostico de 34 65,4

infec¢ao

Solicitar exames laboratoriais e radiografias quando protocolado 17 32,7

Abertura de Clinica/Consultorio 25 48,1

Participar e solicitar parecer de Comissdo/Grupo de Pele 50 96,2
As maiores insegurancas com a prescricio para o tratamento de feridas

Saber se o que estou prescrevendo possui indicagdo adequada para as 26 50

condig¢des da ferida e seu comprometimento tecidual
Saber se 0 modo de uso da terapéutica esta sendo aplicado corretamente no 15 28,8
leito da lesdo

Concentracdo e dose da terapéutica para a lesao 17 32,7
Tempo de uso da terapéutica 16 30,8
Contraindicagdes e efeitos adversos 15 28.8
Saber se a terapéutica esté tendo efetividade 10 19,2
Saber se existe seguranga na terapéutica considerando os aspectos clinicos 13 25

do paciente
Saber se existem interagdes na combinacao de mais de um tipo de terapia 25 48,1
na mesma lesao

Conhecer o mecanismo de acao da terapia na ferida 10 19,2
Nao possuo nenhuma destas insegurangas 3 5,8
Outro 2 3,8

As maiores insegurancas no tratamento de lesdes infectadas
Possuo inseguranga ou ndo sei tratar lesdes que possuem biofilme 6 11,5

Possuo inseguranca ou nao sei quando utilizar antimicrobianos no leito da 15 28,8
lesdo e quais utilizar

Desconheco ou conheco pouco sobre a antibioticoterapia ou 20 38,5
antibioticoprofilaxia do paciente e sua relacao com a lesao

Desconheco ou conhego pouco a relagao do resultado de cultura da feridae 22 42,3
teste de sensibilidade com a terapia antimicrobiana adotada

Desconheco ou conheco pouco sobre as caracteristicas clinicas que definem 3 5,8
a presenca de uma infec¢do na ferida
Desconheco ou conheco pouco sobre os tipos principais de microrganismos 13 25

que estdo associados ao tipo de ferida infectada (cirtrgica, queimadura,
ulcera, etc)
Possuo inseguranca de conhecimento para prescrever coberturas de agao 20 38,5
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bactericida e/ou bacteriostatica
Nao possuo nenhuma destas insegurancas 9 17,3
Outro 1 1,9

As maiores insegurancas no tratamento de feridas em relacdo ao seu
comprometimento tecidual
Possuo inseguranca ou ndo sei tratar lesdes que necessitem desbridar 12 23,1
necrose de coagulacdo, necrose de liquefagdo e necrose fibrindide

Possuo inseguranca ou nao sei tratar lesdes de estagio I (epiderme) 2 3,8

Possuo inseguranca ou ndo sei tratar lesdes de estagio Il (exposicdo de 2 3,8

derme)

Possuo inseguranca ou nao sei tratar lesdes de estadgio III (exposi¢do de 13 25

tecido subcutaneo)

Possuo inseguranga ou ndo sei tratar lesdes de estagio IV (exposicao de 26 50

fascia, musculos, tenddes, 0ssos)

Tenho pouco conhecimento sobre as fases de cicatrizacdo da lesdo 5 9,6

Nao possuo nenhuma destas insegurangas 18 34,6

As maiores insegurancas sobre o manejo farmacolégico da dor no
paciente portador de feridas

Possuo inseguranca no aprazamento de firmacos analgésicos por pouco 4 7,7
conhecimento dos mecanismos de agao de opioides e AINEs

Possuo inseguranca no aprazamento de farmacos analgésicos em relagdo ao 1 1,9
grau de dor do paciente

Possuo inseguranga no aprazamento de farmacos analgésicos em relacdo ao 2 KRR,
conhecimento dos seus efeitos adversos

Para o raciocinio clinico do manejo da dor do paciente compreendo pouco 14 26,9
sobre a atividade farmacologica dos anestésicos locais

Possuo pouco ou nenhum entendimento sobre o papel do curativo no 5 9,6

manejo da dor
Possuo pouco ou nenhum conhecimento sobre coberturas com liberacio 30 57,7
lenta de ibuprofeno na ferida

Nao possuo nenhuma destas insegurangas 14 26,9

Outro 0 0
Autoavalia¢do sobre o conhecimento para tratar feridas

Considero que tenho grande conhecimento sobre as terapéuticas existentes, 5 9,6

suas indicacoes de uso, mecanismos de acdo e contraindicacdes

Considero que tenho conhecimento parcial sobre as terapéuticas existentes, 38 73,1
nao conhecendo todas as suas indicagdes de uso, mecanismos de agdo e
contraindicagoes

Considero que tenho conhecimento insuficiente sobre as terapéuticas 9 17,3
existentes, desconhe¢o grande parte das suas indicagdes de uso,

mecanismos de a¢do e contraindicagoes

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Entre outras insegurancas apontadas pelos participantes, sdo diversas as que
demonstram o baixo suporte tedrico para a tomada de decisdo clinica em relacdo ao
tratamento de feridas infectadas, sendo relatado pela maioria baixo conhecimento sobre o uso
de antibioticoterapia e andlises de exames de cultura. Como também observado, o
conhecimento sobre o manejo da dor no paciente portador de feridas com o uso de coberturas
com liberagdo lenta de ibuprofeno ¢ desconhecido por mais da metade dos participantes.

Ao analisar todas as insegurancas dos profissionais no cuidado aos pacientes com
feridas, a maioria dos enfermeiros indicou em uma autoavaliagdo que consideram possuir um
conhecimento parcial sobre as terapéuticas existentes, ndo conhecendo todas as suas
indicacdes de uso, mecanismos de acao e contraindicagoes, 38 (73,1%).

Ao serem questionados sobre a gestdo do cuidado de pessoas com feridas, a maioria
dos enfermeiros prescritores relatou prestar assisténcia diarimente ao tratamento de feridas, 28
(53,8%), ou pelo menos uma vez por semana, 11 (21,2%). Além disto, os profissionais nao
chegaram a um consenso em relacdo a analisar os custos e resultados da prescricio do

curativo durante a assisténcia ao paciente com feridas (Tabela 3).

Tabela 3 - Gestao do cuidado e farmacoeconomia no tratamento de feridas (n=52)

Gestao do cuidado no tratamento de feridas n %

Custos e resultados da prescricao do curativo
Considero que ao prescrever um curativo analiso o tempo médio da terapia, 20 38,5
0 quanto terei que utilizar de insumos, o custo para o hospital e para o
paciente.
Considero que consigo analisar o custo-efetividade no momento da 13 25
prescri¢do (o custo do item em relagdo aos resultados clinicos que serdo
alcancados)
Considero que consigo analisar a diferenga entre o que ¢ gasto com os 13 25
Insumos que prescrevo e o que retorna de lucro para a instituicdo com este
tratamento.
Considero que consigo analisar a satisfacdo do paciente com o custo do 20 38,5
tratamento em consequéncia do desfecho clinico obtido.
Considero que nao tenho acesso as informagdes necessarias para ter este 21 40,4
tipo de andlise ao prescrever.

A presenca do paciente portador de feridas na realidade de cuidado
Praticamente todos os dias 28 53,8

Pelo menos 1 vez na semana 11 21,2

Pelo menos 1 vez a cada 15 dias 2 3,8



Pelo menos 1 vez por més
Pelo menos 1 vez por semestre
Nao costuma existir pacientes com feridas na minha realidade de cuidado

Autonomia no ato de prescrever o tratamento de feridas
Sinto seguran¢a na minha autonomia dentro da institui¢do para a prescricao

do tratamento de feridas conforme legislacao me respalda

Nao estd claro para mim se minha autonomia ¢ respeitada dentro da
institui¢do para a prescri¢ao do tratamento de feridas conforme legislacao
me respalda

Nao sinto minha autonomia respeitada para a prescricdo do tratamento de
feridas conforme legislagdo me respalda

Avaliacdo da passagem de plantio realizada pelo corpo clinico de
Enfermagem
A passagem de plantdo costuma ser eficaz com transferéncia de informacgao

suficiente sobre o cuidado em feridas
A passagem de plantdo costuma ser falha com transferéncia insuficiente de
informacao sobre o cuidado em feridas

Avaliacdo das evolucdes em prontuario eletronico realizadas pelo corpo
clinico de Enfermagem
As Evolucdes de Enfermagem (realizadas por Enfermeiros) costumam ser

completas na descricdo das feridas, para o entendimento da evolug¢ao do
reparo e sua terapéutica
As Evolugdes de Enfermagem (realizadas por Enfermeiros) costumam ser
falhas na descri¢do das feridas, para o entendimento da evolucao do reparo
e sua terapéutica

Avaliacio da continuidade do tratamento em feridas na instituicao
Quando prescrita uma terapéutica, dificilmente existem problemas em
continuar este cuidado pelos plantdes seguintes
Quando prescrita uma terapéutica, frequentemente existem problemas em
continuar este cuidado pelos plantdes seguintes

Avaliagdo do conhecimento do corpo clinico de Enfermagem para o
tratamento de feridas
Avalio que o corpo clinico de enfermagem da minha instituicdo possui

grande conhecimento sobre manejo de feridas

Avalio que o corpo clinico de enfermagem da minha instituicdo possui
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baixo conhecimento sobre manejo de feridas

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Em questdes da gestdo do cuidado na instituicdo, foi maior a resposta entre os
profissionais que a autonomia na organiza¢do para a prescricdo do tratamento de feridas
conforme respaldo legal ainda ndo estd bem definida, 28 (53,8%), indicaram que a passagem
de plantdo costuma ser falha e com transferéncia insuficiente de informacdes sobre o cuidado
em feridas, 44 (84,6%), bem como as evolucdes de enfermagem costumam ser falhas na
descri¢do das feridas, 46 (88,5%), justificando que quando ¢é prescrita uma terapéutica, a
maoria compreende que raramente consegue que esta seja continuada e transmitida nos
plantdes seguintes. Por fim, os profissionais identificaram que o corpo clinico de enfermagem

da sua instituicdo possui baixo conhecimento sobre manejo de feridas, 43 (82,7%).

Frente aos questionamentos e avaliagdes apresentadas pelos enfermeiros
prescritores, foram elencadas as necessidades de intervengdes para o aperfeicoamento da
pratica clinica de tratamento de feridas na institui¢ao, sendo que a maioria dos profissionais

definiu todas como extremamente necessarias de implementacao na organizacao (Figura 10).

Figura 10 - Avaliacdo da necessidade de intervengdes para o aperfeigoamento do cuidado no
tratamento em feridas (n=52)
40

30 Nao é necessaria
@ Pouco necessaria
@ ¢ necessaria
20 @ Extremamente necessaria
10
h
o =Ml = = [ [+ [ |
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1- Capacitagdes aos Enfermeiros para a prescrigdo do tratamento de feridas;

2- Capacitagdes aos Enfermeiros para o registro em prontudrio e transferéncia de informagdes do paciente portador de feridas;
3- Capacitagdo de Enfermeiros e Técnicos de Enfermagem para habilidades técnicas em feridas;
4
5
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M

- Protocolos institucionais e guias terapéuticos para o tratamento;
- Comisséo de Feridas;
6- Treinamentos sobre novas opgdes terapéuticas.

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Os profissionais indicaram também as terapias para as quais ha maior necessidade de
aprofundar o conhecimento para sua tomada de decisdo no cuidado de feridas, principalmente
ao abordar os Antimicrobianos Topicos, 39 (75%); Ozonioterapia, 30 (57,7%);
Oxigenoterapia Hiperbarica, 29 (55,8%); e os Antimicrobianos Sistémicos, 29 (55,8%)
(Tabela 4).

Tabela 4 - Expansao do conhecimento de terapias para o aprimoramento da pratica clinica no

tratamento de feridas (n=52)

Aprimoramento da pratica clinica no tratamento de feridas n %

Terapias com necessidade de maior aprofundamento do conhecimento
para melhorar a tomada de decisdo no cuidado de feridas

Antimicrobianos Topicos 39 75
Antimicrobianos Sistémicos 29 55,8
Desbridantes enzimaticos (colagenase, papaina, etc) 28 53,8
Desbridantes autoliticos (hidrogéis) 26 50
Oxigenoterapia Hiperbarica 29 55,8
Ozonioterapia 30 57,7
Acidos Graxos Essenciais 17 32,7
Hidrocoldides 20 38,5
Anestésicos e analgésicos 24 46,2
Matrizes Dérmicas 25 48,1
Fatores de Crescimento Epidérmicos 26 50
J& possuo conhecimento suficiente 1 1,9

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Por meio de questionamento aberto, os participantes puderam sugerir algumas agoes
na instituicdo para o aperfeigoamento do conhecimento e tomada de decisdo segura na
prescricdo de terapéuticas para o tratamento de feridas, considerando que as de maior
destaque foram a necessidade de um Protocolo Assistencial, 11 (44%) e mais capacitacdes, 8

(32%) na area (Figura 11).
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Figura 11 - Sugestdes para o aperfeigoamento da tomada de decisdo do Enfermeiro no ato de

prescrever a terapéutica para o tratamento de feridas (n=25)

32%

Capacitagdo

44%

Protocolo
assistencial

8%

Sem sugestdes

12%

Comissédo de
pele

Fonte: O autor com os dados da pesquisa (2021).

4.2 FARMACOTERAPIA EM FERIDAS

Ap0s a pesquisa nas bases de dados eletronicos definidas para este estudo, um total de
5502 estudos foram identificados. Com o auxilio do gerenciador de referéncias Mendeley, foi
possivel remover os estudos duplicados, permanecendo um total de 4359 artigos. Os estudos
passaram por duas etapas de avaliagdo, sendo realizada por dois revisores independentes,
considerando que ndo houve divergéncias na sele¢do que necessitasse de um terceiro
avaliador. Na etapa 1, foram avaliados os estudos pelo titulo e resumo, sendo que desta
selecdo 148 artigos foram eleitos para realizagdo da leitura integral do texto. Na etapa 2, o
total de 67 artigos atendiam aos critérios de elegibilidade e foram considerados para andlise

qualitativa (Figura 12).

Figura 12 - Diagrama de fluxo da selecdo dos estudos
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Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Entre os artigos incluidos, quatro foram classificados como estudos observacionais do
tipo coorte, 11 revisdes sistematizadas (10 revisdes sistematicas € um scoping review), 33
ensaios clinicos randomizados, quatro estudos quase-experimentais, seis estudos
farmacoecondmicos, além destes também foram identificadas nove referéncias da literatura
cinzenta (seis bulas de medicamentos e trés guidelines). Os artigos tiveram sua publica¢do
entre os anos de 1990 a 2021. Os estudos foram categorizados seguindo sua finalidade
terapéutica, sendo eles: Desbridantes enzimaticos; Antimicrobianos topicos; Manejo topico da
dor; e Outras Terapias Topicas.

A categoria de desbridantes enzimaticos (Quadro 3) foi composta ao todo por 19

estudos, publicados entre os anos de 2000 a 2021. Estes estudos sdo compostos por seis
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ensaios clinicos randomizados, cinco revisdes sistematicas, dois estudos de coorte e trés
estudos farmacoecondmicos, como também de referéncias cinzentas representada por trés
bulas medicamentosas. Em resumo, os autores exploraram o uso do biofirmaco Colagenase,
obtido de fonte bacteriana de Clostridium histolyticum, que age seletivamente no tecido
desvitalizado, especificamente no colageno, em suas regides helicoidais, degradando o
substrato N-carbobenzoxi-glicil-L-propil-glicil-glicil-L-propil-L-alanina de forma isolada ou
associada ao cloranfenicol, um antibidtico da classe dos anfenicoéis que possui agdo
bacteriostatica reversivel por inibicao da sintese proteica bacteriana.

Em relacdo a sua eficacia, a maior parte dos estudos descreve seus resultados
apresentando maior taxa de desbridamento e de cura quando comparada a placebos ou
desbridamento autolitico (RAIMUNDO; GRAY, 2008; TALLIS et al., 2013; RAIMUNDO;
GRAY, 2009; MOTLEY et al., 2018; McCALLON; FRILLOT, 2015). E demonstrando
também, esta taxa sendo menor quando comparada a desbridamento enzimatico com papaina.
Demonstrou-se eficacia ¢ recomendagdo em LPP’s, lesdes vasculares, lesdes diabéticas ¢ em
queimaduras (PATRY; BLANCHETTE, 2017; BURGOS et al, 2000; MARAZZI et al.,
2006; PHAM et al., 2019; COLENCI et al., 2019). Particularmente em pacientes queimados
adultos e pediatricos, em lesdes que comprometiam menos do que 25% da area de superficie
corporal e ndo teve aumento do risco de infec¢des quando comparada a terapia antimicrobiana
topica (SALEHI et al., 2020). Ainda, foi observado efeito quimiotatico, diminuindo a
regulacdo de citocinas inflamatdrias, com diminui¢do comprovada de TNF- a, IL-6 e IL-1 em
pacientes com lesdes diabéticas (GALPERIN et al., 2015).

A necessidade de umidade local e cuidados com a janela de pH especifica foi descrita
com destaque, além de suas interacdes medicamentosas, com potencial risco de desnaturagao
da enzima se associada principalmente a ativos que contenham ions de metais, como curativos
antimicrobianos com prata (KOLLAGENASE, 2021; RUXOL, 2021; RUXOL MONO,
2021). Em relagdo a seguranca, apresenta destaque como uma terapia segura € bem tolerada
pelos pacientes, que possibilita uso domiciliar com acompanhamento ambulatorial, além de
melhora da qualidade de vida e ter melhor custo-efetividade (CARTER et al., 2016;
MEARNS et al, 2017, WAYCASTER, MILNE, 2013; OZCAN et al, 2002).



Autor

(ano)

Patry;
Blanchet
te (2017)

(1) Delineamento do estudo
(2) Resumo Metodologico
(3) Amostra do Estudo
(1) Revisdo Sistematica com Meta-
Anélise. (2) Incluiu ensaios clinicos
avaliaram o

randomizados  que

desbridamento enzimatico por
colagenase, obtida de fonte bacteriana
de  Clostridium  histolyticum, no
tratamento de diferentes etiologias de
feridas. Uma  meta-analise  foi
realizada para o risco de eventos
adversos na terapia enzimatica com
colagenase clostridial. (3) Incluiu 22
pesquisas, correspondendo ao total de
1038 feridas estudadas com a terapia

em 927 participantes.

Quadro 3 - Desbridantes enzimaticos

Contribuicoes

A eficécia para a cicatrizagao de feridas foi demonstrada
devido ao beneficio na remocao de tecido necrético de
coagulagdo e demais tecidos  desvitalizados,
evidenciando a maior efetividade da interven¢do com
desbridamento completo e reducao do tamanho da lesao
quando comparada a placebos e desbridantes autoliticos.
Mesma efetividade quando comparada a colagenase
obtida de Vibrio alginolyticu e menor efetividade na
taxa de remog¢do do tecido necrotico quando comparada
com papaina. 10 de 17 estudos relataram efeitos
adversos como desfecho, sendo eles eventos de prurido
infrequente, erup¢ao cutanea, edema, eritema (um caso),
sensacdo de queimacdo na ferida local (frequéncia
semelhante entre os grupos em varios estudos), infec¢ao
de queimadura (em um Unico estudo, sete casos com
colagenase € um caso no grupo controle), infec¢ao por

herpes (um caso em um estudo), sangramento leve (um
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Conclusao

Como significado clinico da revisdo, o

estudo apoiou o  desbridamento

enzimatico com colagenase para feridas
de lesdo por pressdo (LPP), lesdo de pé
diabético e para queimaduras, neste

ultimo caso com associacdo de

antimicrobiano topico.



Salehi et
al.

(2020)

Raimund
0; Gray
(2008)

(1) Revisdao Sistematica (2) Incluiu

ensaios clinicos prospectivos ou

retrospectivos,  casos-controle  ou

coorte, comparando desbridamento

enzimatico com desbridamento

cirargico. (3) Seis ensaios clinicos

foram selecionados em relagdo a

eficacia da colagenase em

queimaduras.

(1) Revisdo Sistemadtica. (2) Incluiu

todos os estudos prospectivos e

retrospectivos que compararam O

desbridamento  enzimatico usando
colagenase ou papaina-ureia (com e

sem clorofilina) em lesdes por pressao,

caso em um estudo) e celulite. No entanto, um alto risco
de viés foi observado pela ferramenta Cochrane,
justificados pela baixa qualidade metodologica dos
estudos, entre a maioria dos ensaios clinicos
randomizados incluidos.

Um estudo mostrou que a colagenase pode ser eficaz em
ambulatorios, especialmente para pacientes com
queimaduras atingindo <15% de 4area da superficie
corporal ou com ulceras cronicas. Entre outros cinco
ensaios clinicos apresentados, apenas um nao encontrou
diferenga em relacdo aos resultados entre colagenase e
excisdo cirtrgica em queimaduras infantis. No entanto,
outros quatro ensaios mostraram que a terapéutica com

colagenase teve taxa de cicatrizacao superior.

A colagenase mostrou mais eficaz do que o placebo.

Evidéncias limitadas apontaram que a taxa de

velocidade de desbridamento da papaina ¢ maior que a
da colagenase, porém a taxa de velocidade em relagao a
avancar para a cura da papaina é menor que a da
Evidéncias limitadas

colagenase. sugerem que O
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No total, a colagenase demonstrou ser
eficaz em queimaduras de espessura
parcial atingindo menos de 25% de area
de superficie corporal, especialmente
naquelas encaminhadas para clinicas de
queimados, mas ndo pode ser substituida
desbridamento  cirtrgico

por em

queimaduras profundas.

Agentes desbridantes enzimaticos como a
colagenase e papaina sdo uma alternativa
eficaz para remocao de material necrotico
de lesdes por pressado, ulceras de perna e
queimaduras. Podem ser usados como

terapia primaria para o desbridamento, ou



Carter et
al.

(2016)

ulceras vasculares ou queimaduras. (3)
Incluiu nove ensaios clinicos que
comparam colagenase com alguma
outra intervencao, sendo cinco estudos
comparando com uma pomada
placebo (sem fungdo terapéutica) e
quatro outros

com agentes

terapéuticos.

(1) Estudo Farmacoecondémico (2)
Utilizou um modelo de Markov para
avaliar a relacdo custo-beneficio da
colagenase no tratamento de lesdes por
pressao em estagio IV, usando os
de um estudo

resultados obtidos

ambulatorial ~ acompanhado  pelo

periodo de 2 anos. As varidveis

desbridamento enzimatico em queimaduras pediatricas
superficiais deve ser combinado com desbridamento
cirtrgico. A ferida deve ser limpa antes da aplicagdo
com solug¢do salina ou um limpador de pH neutro. Deve-
se ter cuidado em evitar quaisquer produtos que
contenham metal, incluindo curativos de
antimicrobianos de prata, porque diminuem a atividade
biolégica da colagenase. O produto ¢ aplicado
diretamente na ferida, diariamente ou duas vezes ao dia.
Os agentes enzimaticos nao devem ser combinados. A
realizagdo da técnica de square na necrose de
coagulacdo deve ser feita para melhor penetragdo da
enzima ao tecido desvitalizado.

Os resultados finais do modelo foram os custos
cumulativos (em dolares americanos), o resultado
clinico (semanas sem ulcera) e a relacdo -custo-
efetividade incremental (custo / semana sem ulcera) em
2 anos. Os individuos tratados com colagenase
acumularam mais do que o dobro do beneficio em
termos de semanas sem ulcera e os custos cumulativos

também foram substancialmente menores no final do
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combinados com outros métodos, € a

experiéncia clinica sugere que a
combinacdo de terapias ¢ eficaz na
remocao de tecido necrotico aderente em

feridas selecionadas.

Neste estudo farmacoecondmico, a
adi¢do de colagenase ao desbridamento
seletivo no tratamento de lesdes por
pressdo, foi economicamente dominante
em relagdo ao desbridamento seletivo
sozinho, resultando em maior beneficio

para o paciente com menor custo.



Tallis et
al.

(2013)

incluiam epitelizacdo, ndo epitelizagdo
e Obito, analisadas em ciclos de 4

semanas com duas vias comparativas,

sendo estas o  desbridamento
enzimatico com colagenase e o
desbridamento autolitico. 3)

Incluiram 202 pacientes (337 feridas)
no grupo colagenase e 232 pacientes
(336 feridas) no grupo ndo colagenase.
(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Pacientes com tlceras de pé diabético
realizaram o tratamento por quatro
semanas com colagenase clostridial ou
gaze umedecida com solugdo salina. O
estudo avaliou e comparou a eficacia
clinica, tolerabilidade e custos. (3) Foi

composto por 48 pacientes.

mesmo periodo, resultando em um desfecho de custo-
efetividade incremental economicamente dominante.
Adicionar colagenase ao desbridamento seletivo no
tratamento de lesdes por pressdo resultou em uma
relagdo custo-efetividade incremental de U$ 375 por
semana sem ulcera com 17,2 semanas adicionais sem

ulcera e uma economia de custo de U$ 6.445 por

paciente em um periodo de 2 anos.

Além de evidenciar melhor eficacia no grupo da
intervengdo com colagenase, quanto a diminui¢do
estatistica da drea média da lesdo e sua taxa de resposta,
a  pesquisa também  explorou um  brago
farmacoecondmico de estudo. Os resultados indicaram
que a terapia com colagenase se tornou mais custo-
efetiva nesta comparagdo, sendo o custo médio de

\

desbridamento seis vezes menor a sua comparacao €
uma relagao geral de custo-efetividade entre colagenase
¢ gaze umedecida, foi observada em U$ 1.607 contra
US § 1.980 respectivamente. Os eventos adversos

relatados foram semelhantes entre os dois grupos de
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Os resultados do estudo indicam que a
colagenase ¢ tolerdvel e clinicamente
eficaz em alcangar a remog¢ao de tecido
inviavel no tratamento de feridas. Sua
utilidade clinica ¢ melhor e apresentou
significativa resposta no aspecto da lesdo
com a sua comparacdo. Além disso,
pacientes tiveram uma taxa de cura
aumentada durante o periodo de
tratamento € por varias semanas apos a

cessagdo do tratamento com colagenase.



Galperin

et

(2015)

al.

Burgos

et

(2000)

al.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Os participantes foram randomizados
receber colagenase

para ou

desbridante autolitico de hidrogel.
Amostras de sangue e de fluido da
ferida foram coletados. O tratamento
foi realizado diariamente por quatro
semanas. Foram avaliados os efeitos
da colagenase sobre marcadores de
inflamag¢ao em cultura de células e
fluido de feridas. (3) Participaram 17

individuos com lesdes de pé diabético

levemente inflamadas.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)

Buscou-se avaliar a equivaléncia

clinica na administracdo de colagenase

tratamento. Nenhum dos eventos adversos relatados
foram considerados relacionados ao tratamento.

O nivel de mediadores pro-inflamatérios, como por
exemplo, TNF-o, IL-1 e IL-6, que ¢ uma marca
registrada da diabetes, aumentou gradualmente no grupo
de tratamento com hidrogel, enquanto que diminuiu no
grupo de tratamento com colagenase. Por outro lado, no
grupo da colagenase, mas ndo do hidrogel, houve um
aumento no nivel de analitos associados a resolucao da
inflama¢do, havendo uma correlacdo geral observada

entre a resolucdo da inflamacao e a cura.

As lesdes cicatrizaram completamente em 24,4% dos
pacientes, a area da lesdo diminuiu notavelmente em

72,9% de pacientes, e em apenas 5,2% dos pacientes a
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A terapia com colagenase pode diminuir
a regulacdo de citocinas inflamatorias,
resultando em um  microambiente
favoravel a cicatrizagdo de feridas. As
limitagcdes do estudo clinico sdo devidas
ao pequeno tamanho da amostra, perda de
algumas amostras de exsudato devido a
contaminagao

por sangue e  as

interdependéncias entre alguns dos
analitos. No entanto, amostras avaliaveis
suficientes foram obtidas para revelar
uma tendéncia geral de resolucdo da
inflamagcdo apds o tratamento com
colagenase e a relagdo geral da resolugao
da inflama¢do a reduc¢ao da area da
ulcera.

Uma vez que o tecido de granulacao
tenha coberto de 11 a 30% da superficie

da lesdo, a administragdo topica de



Marazzi

et al.

(2006)

Pham et

al.

(2019)

a cada 24 e 48h, tendo como desfecho
primario a reducdo da area da lesdo.
(3) Um total de 102 pacientes, maiores
de 55 anos e com lesdo por pressao
estagio III por tempo inferior a um

ano, foram incluidos no estudo.

(1) Estudo de Coorte Retrospectivo (2)
Analisou os resultados terapéuticos
com  colagenase

em  pacientes

ambulatoriais. (3) Foram incluidos

979 pacientes, destes 647 tinham
queimaduras de 2° grau afetando < ou
= 15% da érea de superficie corporal e
332 tinham ulceras cronicas de varias
etiologias.

(1) Revisdo Sistematica com Meta-
analise. (2) O estudo buscou resumir o
estado da literatura sobre a eficacia da

terapia topica com colagenase em

area da lesdo ndo apresentou a redugdo esperada. Ambos
os regimes terapéuticos reduziram significativamente a

area média da lesdo ao longo de oito semanas de estudo.

O tempo médio geral de cura foi de 17,9 dias na
populagdo pediatrica e 23,6 dias em adultos. A
profundidade da queimadura e a presenga de necrose
foram os principais fatores que afetaram a cicatrizagdo.
crOnicas

As tlceras eram predominantemente de

etiologia diabética, venosa e mista. Houve uma
correlagdo positiva entre a area da ferida e o tempo de

cicatrizagao

Entre os estudos, uma pesquisa prospectiva de 15
pacientes e outra prospectiva multicéntrica com 79
pacientes, comparou as terapias com prata € com

colagenase, descobrindo que as feridas tratadas com
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colagenase em intervalos de 48 horas

teve  equivalente  eficacia  clinica
comparada com a aplicagdo didria. A
eficacia da pomada de colagenase
envolve ndo apenas redugdo da area da
lesdo, mas reducao da intensidade de dor
¢ exsudac¢do, e aumento em formacao de
tecido de granulacao.

Os resultados obtidos em termos de cura
mostram que a colagenase ¢ eficaz e bem
tolerada no tratamento ambulatorial de
queimaduras de segundo grau (afetando
<15% de area de superficie corporal) e

ulceras cronicas com variadas etiologias

Em pacientes queimados, o tratamento
tradicional de feridas envolve produtos
devido a  atividade

com  prata,

antimicrobiana. No entanto, a revisdo da



pacientes queimados. (3) Apos a

triagem, seis artigos relevantes foram
revisao

identificados para a

sistematica.

Raimund (1) Revisdo Sistematica (2) Resume e

0; Gray classifica

(2009)

evidéncias  relativas a
seguranca e eficacia do desbridamento
enzimatico com colagenase. (3) Foram

incluidos 11 estudos na revisio.

colagenase  tiveram  duragdes  significativamente
menores em comparagdo com as feridas tratadas com
sulfadiazina de prata 1%, quanto a sua taxa de
desbridamento e taxa de cicatrizagdo. De forma geral, os
estudos demonstraram uma taxa mais rapida de
cicatrizagdo de feridas com a colagenase e isso talvez se
deva aos peptideos bioativos da matriz extracelular
enzimas, além de também ter

liberados pelas

evidenciado a maior facilidade na aplicacio e
manuten¢do do curativo, com menor intensidade da dor
ao paciente. A meta-analise ndo mostrou significante
diferenca nas chances de desenvolver infec¢des de
feridas e entre pacientes tratados e ndo tratados com
colagenase.

Identificou-se 11 estudos que compararam a colagenase
com pomada a base de vaselina ou outra pomada,
desbridantes autoliticos, sulfadiazina de prata 1% e
agentes enzimaticos alternativos (papaina-uréia e
tripsina / quimiotripsina). Em rela¢do a eficécia, cinco
estudos apresentam maior taxa de desbridamento

quando comparada colagenase ao placebo em pacientes
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terapéutica com colagenase clostridial no
tratamento de queimados, sugeriu que
esta terapia nao estd associada a nenhuma
risco de

diferenca significativa no

infeccdo de queimaduras.

Colagenase de Clostridium mostra alta

especificidade de substrato, agindo
seletivamente no colageno desnaturado
em  tecidos  desvitalizados. Esta
seletividade ¢ benéfica, pois mantém o
tecido saudavel intacto e fatores de

crescimento cruciais para a cicatrizagdo



Mearns

et

(2017)

al.

(1) Estudo Farmacoeconomico (2)
Avaliou 0 custo-efetividade
incremental usando um modelo de
Markov com duragao de ciclos de uma
semana em um horizonte de tempo de
um ano, comparando pacientes
tratados com colagenase clostridial e

com mel medicinal. Os estados de

com lesdo por pressdo, ulceras vasculogénicas e
queimaduras, um estudo demonstrou maior taxa de
desbridamento de necrose comparada a sulfadiazina de
prata 1% em pacientes queimados e um estudo
demonstrava menor taxa de velocidade de
desbridamento comparada com papaina-uréia, embora
comparaveis taxas de area de lesdo. Estudos com outras
intervencdes demonstraram eficacia estatisticamente

semelhante.

No geral, os resultados da andlise farmacoecondomica
demonstraram que a colagenase estd associada a
melhores resultados de qualidade de vida e com custos
totais de cuidados de saude mais baixos do que o mel
medicinal (- U$ 988). Este dominio econdmico foi
robusto sob uma série de analises de sensibilidade onde
o custo de insumos e as estimativas de utilidade foram

variadas.
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de feridas, enquanto degrada o tecido
inviavel. No entanto, o desbridamento
com colagenase ¢ afetado por interagdes
medicamentosas topicas, de modo que
selecido de um curativo apropriado ¢
necessaria para garantir a atividade ideal
da terapia. A colagenase ¢ um método
eficaz e seletivo de remocdo de tecido
necrotico de lesdes por pressdo, ulceras
de perna e queimaduras. Este produto foi

usado com seguranga em populagdo

adulta, idosa e pediatrica.

O tratamento com colagenase aumenta a
qualidade de vida do paciente com lesdo
por pressdo e estd associado a menores
gastos com saude ao longo de um ano em
comparagdo com o mel medicinal,
tornando a colagenase uma estratégia
Os

econ0mica dominante. resultados

sugerem que uma propor¢do maior de



Waycast
er, Milne

(2013).

saude medidos foram inflamagao,

granulagao/ proliferacao e
epitelizagdo, que foram associados a
um ajuste de custo e qualidade de
vida. (3) No total, 517 lesdes por
pressdo foram incluidas em cada
sendo a maioria destas em

I v (17%

grupo,
estagio ou eram
inclassificaveis ou estagio II)

(1) Estudo Farmacoeconomico (2) Os
dados de resultados usados na andlise
foram retirados de um ensaio clinico
randomizado que comparou
diretamente colagenase e curativos de
hidrogel. O desfecho primario no
ensaio clinico foi a propor¢cdo de
pacientes que obtiveram uma ferida
epitelizada. Um modelo de Markov de
3 estagios foi usado para determinar os
resultados do

custos e esperados

tratamento. (3) Foram incluidos 27

O ntimero de dias de ferida esperados para as coortes de
colagenase e hidrogel sdo estimados em 48 e 147,
respectivamente. O custo direto esperado por paciente
para tratamento de lesdes de pressdo era de U$ 2003
para colagenase ¢ U$ 5.480 para desbridamento de
hidrogel. O nimero de dias com feridas fechadas foi 1,5
vezes maior para a colagenase do que com o hidrogel. O
custo estimado / dia da ferida foi 4 vezes maior para o

hidrogel (U$ 25) vs colagenase (U$ 6).
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pacientes tratados com colagenase atingiu
epitelizacdo, teve menos visitas clinicas e
numero de desbridamentos e passou mais

semanas em granulacao.

Neste modelo baseado em um ensaio
randomizado de tratamento de lesdo por
pressdo em um ambiente de tratamento

de longo prazo, o desbridamento da

colagenase foi economicamente
dominante sobre o desbridamento
autolitico, produzindo melhores

resultados por um custo total inferior.



Motley

et

(2018)

al.

McCallo

n; Frillot Dois

(2015)

pacientes com LPP em estagio III ou
IV e mais de 85% de tecido inviavel
na lesdo.

(1) Ensaio Clinico Randomizado de
2) O

forma

Paralelos estudo

de

Grupos

comparou paralela o
tratamento de ulceras diabéticas com
um bragco do estudo por tratamento
com colagenase clostridial e outro com
coberturas contendo prata (hidrogel
contendo prata; hidrogel contendo

nanoparticulas de prata; fibra de
alginato/carboximetilcelulose/espuma
impregnada com prata; sulfadiazina de
prata; prata hidrolisada em gel de

colageno) (3).

Estudo de Coorte Retrospectivo (2)

foram estabelecidos

grupos
comparando aqueles que receberam

terapia por pressdo negativa (TPN) em

No final do tratamento, a reduc¢ao percentual média na
area de ulceras diabéticas tratadas com colagenase foi de
62% (P <0,0001) e com prata foi de 40% (P <0,0001).
(22%) nao
0,071). Entre as

A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (P =
ulceras cicatrizadas ao final do tratamento, o tempo
médio de cicatrizacao foi de 31,1 + 9,0 dias versus 37,1
+ 7,7 dias, respectivamente. Nenhum sinal de seguranca
clinicamente relevante foi identificado em nenhum dos

grupos.

Todos os individuos incluidos para este estudo que
trataram a lesdo com TPN sozinha ou associada com
colagenase, realizaram a troca de curativo trés vezes por

semana e mantiveram pressao negativa continua de 125
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Tanto a colagenase quanto os produtos
contendo prata promovem uma redugdo
significativa na area de ulceras diabéticas
ao longo de seis semanas de tratamento,
sem de

preocupagf)es seguranca

clinicamente relevantes. A  reducao
percentual média na area da lesdo foi de
22%, mas mesmo assim nao foi
significativamente maior com colagenase
em comparagdo com prata. Assim como,
o tempo para o fechamento da tlcera,
com uma incidéncia de infeccado de ulcera
pelo menos tdo baixa quanto para
produtos contendo prata.

As diretrizes clinicas atuais encorajam a
remo¢ao de tecido necrotico antes do
inicio da TPN, porém a analise de dados

deste estudo retrospectivo indica que os



Colenci

et

interface com uma espuma de
poliuretano estéril, com aqueles que
receberam TPN associada com a
mesma espuma ¢ ao desbridante de
colagenase clostridial. (3) Participaram
do estudo 114 pacientes com lesdao por
incluindo 67

com TPN +

pressao  cronificada,

pacientes  tratados
colagenase clostridial e 47 pacientes

que receberam apenas TPN.

Ensaio Clinico Randomizado (2)

al. Existiram dois grupos no estudo: um

mmHg. Os resultados foram semelhantes para ambos os
grupos de tratamento com valores médios indicando que
as coortes estavam estreitamente alinhadas com relagao
ao tamanho da ferida, complexidade, tempo de
internacao hospitalar de cuidados agudos de longo prazo
e duragdo da TPN. Os pacientes que receberam TPN +
colagenase demonstraram mudangas estatisticamente
significativas em vdrias d4reas principais, como ho
dominio do tecido necrotico. A utilizagio de TPN
associada a colagenase, pode ser indicada para aqueles
pacientes que apresentam feridas cronicas que ndo
cicatrizam, com comprometimento da produgdo de
colagenase endogena e, portanto, uma consequente
insuficiéncia na remocao de tecido morto autdlogo,
tornando a TPN isolada uma terapia insuficiente para o
processo de reparo. Ao decidir pela TPN associada a
colagenase, espumas com acdo antimicrobiana da prata
devem ser evitadas, por resultarem em um efeito
inibitorio sobre o desempenho enzimatico.

A diminuicdo da area da lesdo ocorreu em ambos o0s

grupos, mas sem diferenca comparativa significativa. De
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pacientes que receberam ambas as
terapias (TPN + colagenase clostridial)
quando existéncia de uma area pequena
de necrose, apresentaram melhores
resultados na velocidade de
desbridamento e taxa de fechamento da
ferida em comparagdo com aqueles que

receberam apenas TPN.

Biomembranas de celulose em

combinagdo com terapia compressiva sao



(2019)

Ozcan et )

al.

(2002)

tratado com colagenase e outro com
biomembrana de celulose, ambos com
terapia de compressao associada, por
um periodo de 90 dias. Os curativos de
ambos os grupos eram trocados a cada
24h. O desfecho primario foi a redugdo
da area da lesdo e como desfecho
secundario o estado de cura,
diminuicdo do tecido desvitalizado e
exsudato, fracdo de célula vascular
(biopsia da borda da dulcera para
determinar o numero de células
angiogénicas), qualidade de vida e
3) 46

pacientes portadores de Ulceras venosas

seguranga. Participaram
cronificadas, caracterizando 73 feridas.

Ensaio Clinico Randomizado (2)
Avaliou resultados de desbridamento
enzimatico em populagdo pediatrica
com queimaduras de espessura média,

sem infeccdo presente, que foram

73 tlceras, 19 tlceras cicatrizaram: 12 (48%) no grupo
da biomembrana e sete (33%) no grupo colagenase. A
dor diminuiu com o tempo, mas sem diferengas
importantes entre os grupos. O exsudato apresentou-se
maior no grupo colagenase no inicio da terapéutica,
alcangando-se equiparagdo entre 0s grupos com O
avangar do periodo estudado. A fracdo de células
vasculares nao mudou em relagao ao tempo (P = 0,19) e

ndo foi significativamente diferente entre os grupos (P =

0,88).

Cento e dezenove pacientes com idade média de 3,2 + 3
(média = DP) foram incluidos no estudo, e todos
sobreviveram. A etiologia foi escaldadura em todos os
pacientes. No grupo colagenase, nenhum dos pacientes

necessitou de transfusdo de sangue, exceto um (2%). No
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eficazes e seguras para o tratamento de

ulceras venosas e fornecem resultados

semelhantes aos do tratamento com
colagenase. Ambos os grupos de
tratamento tiveram resultados
semelhantes em relagdo ao tecido

desvitalizado, dor, qualidade de vida e

seguranga.

Em conclusdao, o uso de colagenase
isolada, desde um curto periodo de
internagdo reduziu a necessidade geral de
cirurgia e transfusdes de sangue em

pacientes pedidtricos com queimaduras



Kollagen
ase

(2021)

submetidas ao tratamento com
colagenase isolada, colagenase
associada ao tratamento cirurgico ou
tratamento cirurgico isolado (3)
Participaram do estudo 119 criangas

portadoras de lesdes por queimadura.

(1) Bula medicamentosa (2) Bula para
profissional de saude, da pomada
dermatoldgica contendo colagenase
0,6 U/g + cloranfenicol 0,01 g/g (3)

Nao se aplica.

grupo colagenase + tratamento cirargico, 18 de 29
pacientes (62%) e no grupo de tratamento cirargico, 30
de 41 pacientes (73%) necessitaram de transfusdes. A
infec¢ao da ferida queimada foi observada em 17 de 78
pacientes (21,8%) (0/49 no grupo colagenase, 17/29 no
grupo colagenase + tratamento cirurgico ¢ 7/41
pacientes (17%) que foram tratados apenas por cirurgia).
O menor tempo de internacdo foi encontrado no grupo
colagenase (12,5 = 5,1 dias, P <0,01). A média de
permanéncia hospitalar para os grupos colagenase +
tratamento cirirgico e tratamento cirtrgico foi de 20,7 +

4,8 € 20,2 £ 5,7 dias, respectivamente (P > 0,05).

Cada grama contém: colagenase 0,6 U, cloranfenicol
0,01 g, veiculo g.s.p 1,0 g (veiculo: petrolato liquido,
petrolato branco). Indicacdoe: Agente desbridante
enzimatico quando indicado o desbridamento associado
a antibioticoterapia topica em feridas. Seletividade:
Pode ser atribuida, a presenca de bainhas de
glicosaminoglicanas presentes no coldgeno intacto que

impedem seu rompimento e ultrapassagem além do
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de espessura parcial.

A colagenase ¢ indicada para o
desbridamento de feridas, removendo o
tecido necrético e facilitando o processo
de cicatrizagdo. Colagenases sdao as
unicas enzimas proteoliticas capazes de
digerir filamentos de coldgeno natural.
Essas enzimas atacam a regido apolar das

fibras de coldgeno, que sao formadas por



tecido  necrdtico/desvitalizado  pela  colagenase.

Caracteristicas farmacoldgicas: Trata-se de uma

preparagdo proteolitica enzimatica obtida a partir da

bactéria  Clostridium  histolyticum. Decompde o0
colageno em seu estado nativo, nas regides helicoidais, e
degrada o substrato N-carbobenzoxi-glicil-L-propil-
glicil-glicil-L-propil-L-alanina. O cloranfenicol ¢ um
antibidtico bacteriostatico de amplo espectro utilizado
na formulacdo para conter as infecgdes bacterianas
locais que, secundariamente, podem estar presentes,
sendo eficaz tanto contra bactérias Gram-positivas como
Gram-negativas. A faixa de pH 6timo da colagenase
Contraindicacoes:

situa-se entre 6 e 8.

Hipersensibilidade a colagenase, ao cloranfenicol ou a
qualquer outro componente da formulagdo; Pacientes
com doenga hematolégica presente ou anterior (ex.:
panmielopatia e ictericia hemolitica); Pacientes com

queimaduras extensas. Uso _na gravidez: como nao

foram realizados estudos em mulheres gravidas,

colagenase s6 deve ser administrada nos primeiros trés

meses de gravidez quando estritamente indicada. Sabe-
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sucessivos tripeptideos com sequéncia
especifica de aminoécidos glicina, prolina
e hidroxiprolina ou outro aminodcido.
Através da clivagem da regido apolar, a
fibra coldgena ¢ quebrada em peptideos
com alto peso molecular, que podem ser
completamente digeridos por peptidases
especificas para colageno e proteases nao
especificas. Devido a sua especificidade
pelo substrato, a colagenase nao afeta
proteinas fibrosas ou globulares. Desta
forma, compreende-se a efetividade com
especificidade apenas para fibras de
colageno ndo viaveis, preservando o
tecido viavel de colageno. O uso do
agente  enzimdatico  associado  ao
antibiotico tem a inten¢ao de realizar os
tratamentos anti-infeccioso e desbridante
simultaneamente. Em infecgoes
dermatoldgicas graves, o cloranfenicol

dermatoldgico deve ser associado ao uso



se que o cloranfenicol atravessa a placenta. Uso na
lactacdo: Nao recomendado, o cloranfenicol aplicado
topicamente ¢ absorvido e passa para o leite materno.
Interacdes: A atividade enzimatica ¢ afetada
adversamente por detergentes e ions de metais pesados,
tais como mercurio e prata, deve-se evitar o uso de
coberturas contendo ions metalicos ou solugdes acidas

que baixam o pH. Reacdes adversas: Reagdo comum

(entre 1% e 10%): ardéncia e dor. Reagcdo incomum
(0,1% e 1%): prurido e eritema. Reagdes com frequéncia
desconhecida: irritacdo, eczema, hiperemia local e

reagdes de hipersensibilidade. Mode de uso: Deve ser

aplicada com espessura de cerca de 2 mm, uma vez ao
dia ou duas quando necessario. A lesdo deve estar imida
e ap6s a aplicagdo € necessario cobrir a lesdo com gaze
e umedecida com soro fisiologico estéril. Dose: Nao ha
uma dose fixa do medicamento, uma vez que a dose a
ser utilizada depende do tamanho da lesdo. A terapia
deve ser finalizada quando a retirada do tecido necrotico
for completada, o tecido de granulagdo estiver bem

estabelecido e o local da ferida estiver limpo. A acgdo da
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sisttmico de agentes antibacterianos

apropriados. Do ponto de vista

toxicologico, a colagenase ¢ bem

Dificilmente  ha

De

tolerada. alguma

toxicidade aguda; acordo com
resultados de estudos imunolédgicos, nao
ha evidéncias de absorcdo sistémica de
colagenase apods aplicagdo na pele intacta
ou em areas de ulceragdo. Portanto, nao
foram desenvolvidos extensos estudos
toxicoldgicos. Estudos de reprodugdo,
mutagenicidade e carcinogénese nao
foram realizados. Nao se dispde de
sobre a da

da

informacodes absor¢ao

colagenase  através pele com
concentragdes nos liquidos organicos,
grau de ligacdo as proteinas plasmaticas,

grau de receptacdo por algum o6rgdo em

particular, ou pelo feto, e sobre a
passagem atraveés da barreira
hemoliquérica. Um estudo coletou



Iruxol

(2021)

(1)Bula medicamentosa (2) Bula para
profissional de satde, da pomada
dermatoldgica contendo colagenase 0,6
U/g + cloranfenicol 0,01 g/g (3) Nao se

aplica.

enzima ¢ interrompida com aplicacdo da solucdo acida,

como solucao de Burow USP (pH 3,6 — 4,4) a lesdo.

Cada grama contém: colagenase 0,6 U, cloranfenicol
0,01 g. Excipientes: parafina liquida e vaselina.

Indicacdo: desbridamento de lesdes. Caracteristicas

Farmacoldgicas: ¢ uma preparacdo liofilizada obtida a

partir de filtrados purificados de culturas de Clostridium
histolyticum, que contém a clostridiopeptidase A com
proteases associadas como componente ativo. Essas
enzimas atacam a regido apolar das fibras de colageno
que sao formadas por sucessivos tripeptideos com
sequéncia especifica de aminodcidos glicina, prolina e
hidroxiprolina ou outro aminodcido. O cloranfenicol ¢é
um antibidtico bacteriostatico de amplo espectro que

inibe a sintese de proteina bacteriana por anexar a
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amostras de sangue de 10 pacientes
tratados com colagenase antes do
tratamento e ap6s 6 a 30 dias do final de
tratamento onde ndo  demonstrou
colagenase circulante ou anticorpos
anticolagenase. = Comprovou-se  que
condi¢gdes de pH mais baixo ou mais alto
diminuem a atividade enzimatica.

A colagenase contribui para a formagao
de tecido de granulacdo e subsequente
reepitelizacdo de ulceras da pele. Remove
seletivamente o tecido morto pela
clivagem de filamentos de colageno;
procedimento indolor sem sangramento,
também promove a atracdo de células
inflamatorias e fibroblastos para a ferida.
O colageno de tecido sadio ou do tecido
de granulagdo recentemente formado nao
¢ afetado pela colagenase. Nao se dispde
de informagdes sobre a absor¢do da

colagenase através da pele ou de suas



subunidade 50S do ribossomo bacteriano. O efeito
o0timo da colagenase se d4 apdés 8 a 12 horas da
aplicacdo e tem a duragao de até 24 horas. A variacao de
pH ideal para a colagenase situa-se entre 6 e 8.

Contraindicacées: Em casos de hipersensibilidade a

colagenase, ao cloranfenicol ou a qualquer outro
componente da formula do produto, e a pacientes com
historico familiar de doengas hematologicas/discrasias
sanguineas (ex.: panmielopatia, ictericia hemolitica e
anemia aplastica). Também ¢é contraindicado em
extensas. Nao deve

queimaduras ser

Interacdes:
utilizado na presenca de antissépticos, metais pesados,
detergentes, hexaclorofeno, sabdes ou solugdes acidas,
pois a atividade da colagenase serd inibida. Tirotricina,
gramicidina e tetraciclinas ndo devem ser utilizadas

localmente. Mode de uso: uma camada de cerca de 2

mm de pomada deve ser aplicada uniformemente no

curativo ou diretamente na area a ser tratada,

ligeiramente umedecida, uma vez ao dia. Reacdes
adversas: em ensaios clinicos com 3363 pacientes

fazendo uso de pomada de colagenase com
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concentragdes nos liquidos organicos
associadas a efeitos terapéuticos e/ou
toxicos, grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas, grau de recaptacdo por
algum 6rgdo em particular, ou pelo feto, e
sobre a passagem através da barreira
nao ¢

hemoliquoérica.  Colagenase

absorvida através da pele necrosada
inflamada, inclusive, parece ser inativada
e digerida na propria area necrosada.
Seria como se os produtos da degradacdo
das enzimas contidas na pomada de
colagenase se tornassem parte da porgao
endogena de peptideos e aminoacidos. Se

ndo houver melhora apds 14 dias, o

tratamento deve ser descontinuado.



Iruxol
Mono

(2021)

(1) Bula medicamentosa (2) Bula para

profissional de saude, da pomada
dermatoldgica contendo colagenase 1,2

U/g (3) Nao se aplica.

cloranfenicol foi relatado: ardéncia, dor (>1/100 ¢ <

1/10), prurido e eritema (>1/1.000 e <1/100).

Cada grama contém: colagenase 1,2 U. Excipientes:
parafina liquida e vaselina. Indicacdo: Desbridamento

de lesdes de pele. Posologia e modo de usar: O efeito

nas necroses crostosas ¢ melhorado fazendo-se um corte
no centro (escarotomia) e, em alguns casos, nas
margens, seguido de aplicagdo da pomada, tanto por
baixo da crosta como por cima. deve ser trocado
diariamente. Em alguns casos, para o aumento da
atividade enzimatica, a aplicagdo da pomada duas vezes
necessaria.  Caracteristicas

ao dia pode ser

farmacologicas: Propriedades farmacocinéticas- O

efeito 6timo da colagenase se d4 apds 8 a 12 horas da
aplicagdo e tem a duracdo de até 24 horas. Anticorpos
anticolagenase ou colagenase nao foram detectados no
sangue de pacientes com lesdes de pele (por exemplo:
ulcera venosa na perna) tratadas topicamente com
colagenase por até nove semanas. Pesquisas clinicas que
tratamento de pacientes

envolveram com uma
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Sempre que houver infec¢do, o

tratamento com antibioticos deve ser

considerado. Cloranfenicol, neomicina,
framicetina, bacitracina, gentamicina,
polimixina B e macrolideos, por

exemplo, eritromicina, mostraram-se
compativeis com colagenase. A pomada
de colagenase foi, de modo geral, bem
tolerada durante ensaios clinicos com 775
pacientes. Nao houve efeito adverso
grave causado pela colagenase durante os
ensaios clinicos, porém em casos de
efeitos adversos graves, a descontinuagdo

do tratamento deve ser considerada.



Fonte: Elaborado com os dados da pesquisa (2021).

preparacdo enzimatica de Clostridium histolyticum na
forma de pomada reportaram os mesmos resultados.
Além disso, ndo houve evidéncia de absor¢ao de
colagenase em um estudo de quatro semanas com
macacos (Macaca arctoides) com traumas de pele
comuns. Nem tampouco as amostras séricas desses
animais revelaram anticorpos anticolagenase
precipitantes. Consequentemente, a colagenase ndo ¢
absorvida através da pele necrosada inflamada, parece
ser inativada e digerida na propria area necrosada. Seria
como se os produtos da degradacdo das enzimas
contidas na pomada de colagenase se tornassem parte da

por¢ao endogena de peptideos e aminodcidos.
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Na categoria manejo topico da dor (Quadro 4) foram incluidos 14 estudos, publicados
entre os anos de 1990 a 2021. Estes estudos sdo classificados por 09 ensaios clinicos
randomizados, 02 revisodes sistematicas, 01 estudos de coorte e 01 estudo quase-experimental,
além destes também foi identificada 01 referéncia de bula medicamentosa. Em geral os
estudos analisaram as terapias topicas de lidocaina creme (5% e 2%), lidocaina com
prilocaina, heparina topica e espuma impregnada com ibuprofeno.

Em resumo, os autores evidenciaram que os estudos sugerem eficacia no alivo da dor
principalmente para a espuma impregnada com 0,5 mg/cm de ibuprofeno como curativo
priméario de lesdes dolorosas e da lidocaina associada a prilocaina, ou lidocaina isolada, para
manejo da dor no desbridamento instrumental ou mecanico (PURCELL ef al, 2020;
GOTTTRUP et al., 2008; JORGENSEN et al., 2015; JANOWSKAET al., 2020). Autores
conferem que existiram dados insuficientes para comprovacao de eficicia de gel de morfina,
com inseguranga principalmente aos eventos adversos sistémicos relacionados a
administracdo deste opidide de forma topico, assim como riscos na cicatrizagdo (PENG;
ZHENG; DAL, 2019).

Os estudos também demonstraram reducao da dor com heparina topica, além dessa
terapia ser também associada com uma cura mais rapida, conforme evidenciado pelo tamanho
da ferida e nimero de feridas cicatrizadas (OREMUS et al., 2007; MANZOOR et al., 2018).
Sugere-se que seus efeitos benéficos ainda precisam ser melhor comprovados. Em relagdo a
dor, os pacientes do grupo da heparina usaram menos analgésicos (MANZOOR et al., 2018;
TELES et al., 2012).

No quesito de seguranca, os acompanhamentos da concentragdo plasmatica de
lidocaina associada a prilocaina demonstraram que ndo foram alcangados niveis toxicos em
repetidas aplicagdes, embora descrito que o tamanho da lesdo possa ser considerado
impactante neste desfecho (KARGI; TEKEREKOGLU, 2010). Os estudos com ibuprofeno
topico sugerem que o AINE, mesmo inibindo a sintese de prostaglandinas, ndo afeta a
cicatrizacdo fisiologica, embora tenham sido relatados eventos adversos locais (DOMENECH
et al., 2008). O grupo heparina apresentou mais sangramento no local da administragdo
(BARRETO et al., 2010).

Foi descrito que a tecnologia do curativo de espuma com ibuprofeno apresenta, além
da agdo farmacoldgica local, controle de exsudato e melhora na qualidade de vida observada
(DOMENECH et al., 2008). O uso da terapia com lidocaina e prilocaina, que sdo anestésicos
locais do tipo amida e estabilizam a membrana neuronal, evidenciou uma anestesia local

segura, sem afetar a taxa de cicatrizagdo (PURCELL et al., 2017; EMLA, 2021). Um estudo
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concluiu também que o gel de lidocaina a 2% ¢ eficaz na gestdo de alivio da dor em locais
doadores de enxerto de pele, sem qualquer prejuizo na cicatrizagdo de feridas (OWEN; DYE,

1990).



Autor

(ano)

Purcell et

al.

(2020)

(1) Delineamento do estudo
(2) Resumo Metodologico
(3) Amostra do Estudo

(1) Revisdo Sistematica (2) Examinou
as evidéncias relacionadas a eficacia
de analgésico topico e de anestésico
local topico para reduzir a dor
associada a ulceras cronicas de perna.
Termos-chave de pesquisa, como
ulceras de perna, anestésicos toOpicos,
analgésicos topicos e dor foram
utilizados. (3) Foram selecionados 23

estudos.

Quadro 4 - Manejo topico da dor

Contribuicoes

Em seis dos sete estudos que investigaram a espuma de

ibuprofeno, houve uma redugdo estatisticamente
significativa na dor quando comparada com um placebo
ou um padrao de cuidado; A dose de ibuprofeno foi a
mesma em todos os estudos (0,5 mg /cm” = 1125 mg).
Cinco dos sete estudos no grupo de ibuprofeno
relataram eventos adversos, que incluiram reacdes locais
como infec¢do, eczema, bolhas, aumento da dor e
tamanho da ferida, eritema, sangramento e deterioragdo
perilesional. Em relacdo ao gel topico de morfina, nao
esta claro se foi eficaz na redugdo da dor associada a
ulceras vasculares, devido aos pequenos tamanhos de
amostra nos trés estudos relacionados. Gel de morfina
(morfina misturada com um hidrogel) é geralmente
aplicado diariamente para feridas dolorosas cronicas ou
paliativas para remissdao da dor. Variadas doses foram

relatadas, incluindo 0,5 mg/cm?, 10 mg e 0,5%/g. Todos
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Conclusao

Os resultados sugerem que a espuma de
ibuprofeno pode ser bem sucedida e
eficaz na redug¢do da dor cronica da
ulcera na perna; Entretanto, existiram
dados insuficientes para sugerir eficicia
semelhante para a aplicagdo de gel de
morfina. Lidocaina associada a prilocaina
foi o agente anestésico local usado em
todos os estudos no grupo de anestésico
topico e foi aplicado a ulceras cronicas de
perna para prevenir a dor aguda associada
ao desbridamento em todos, exceto um.
Um estudo sugere que também possa ser
eficaz na redugdo da dor cronica de
ulceras quando usado diariamente como
Os  resultados

curativo  primario.

relacionados ao analgésico e os agentes



os trés estudos investigando gel de morfina relataram
eventos adversos associados a intervencdo, que
incluiram coceira, queimagdo, ardor, eczema, alivio
ineficaz da dor e infeccdo. As reacdes adversas
sistémicas do gel de morfina incluiram tonturas,
nauseas, vOmito e sonoléncia. Doze estudos
investigaram creme de lidocaina / prilocaina no contexto
de desbridamento de tlceras cronicas. Nove estudos
compararam creme de lidocaina / prilocaina 5% com um
placebo topico, lidocaina a 10% spray, lidocaina /
prilocaina 2%. Resultados de trés estudos que medem a
concentragdo plasmatica de lidocaina e prilocaina
topica a 5% e 2% indicaram que os niveis toxicos nao
sdo alcangados apos repetidas aplicagdes de
desbridamento. Um estudo indicou que o tipo de ulcera
ndo tem nenhum efeito nas concentracdes plasmaticas,
embora o tamanho da ulcera de perna tenha um impacto
significativo. Mais da metade dos estudos relataram
efeitos adversos menores da lidocaina com prilocaina,
que foram, em grande parte, reacdes locais da pele,

como queimacgado, palidez, eritema, coceira, ardéncia e
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anestésicos  locais, ambos  topicos,
indicam que estes agentes (exceto o gel
de morfina) sdao eficazes como curativos
primarios para lesdes cronicas de perna

dolorosas.



Gottrup

et

(2008)

al.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Investigou se o curativo de espuma de
ibuprofeno alivia a dor da ulcera
venosa sem comprometer a seguranca
benéficas de

e as propriedades

cicatrizag¢do de feridas. Foi comparada

ao tratamento com espuma
semelhante, porém sem 0
medicamento impregnado 3)

Participaram do estudo 122 pacientes

com ulceras venosas  cronicas

dolorosas na perna ha mais de oito

Ss€manas.

edema. Sem reagdes adversas graves. A lidocaina
associada a prilocaina reduziu significativamentea dor
durante o desbridamento em todos os estudos, exceto
em dois, e também reduziu significativamente a dor em
feridas cronicas durante e apos a troca de curativo em
um estudo.

O resultado primdrio foi comparar em dias o alivio da
dor na terapia com espuma de ibuprofeno contra uma
espuma sem medicamento. Os desfechos secundarios
foram a reducao da intensidade da dor, redu¢ao da area
da ulcera, diferenca entre grupos em eventos adversos e
intensidade da dor. Outros desfechos secundarios foram
dor temporaria na mudanga de curativo, ocorréncia de
colonizagdo critica e indicadores de atividade de vida
diaria, como bem-estar, apetite, sono e humor. A
eficacia da espuma de ibuprofeno como um tratamento
para o alivio da dor foi significativamente maior do que
a espuma sem medicamento e as classificacoes de
intensidade da dor foram significativamente menores do
que o produto comparador. Na primeira noite, 74% do

grupo com ibuprofeno apresentou alivio da dor, em
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A espuma de ibuprofeno consiste em uma
espuma de poliuretano ligada a um filme
semipermeavel, contendo ibuprofeno na
concentracdo de 0,5 mg / cm?, disperso
homogeneamente em todo a espuma. Na
presenca de exsudato, hd uma liberagdo
continua de ibuprofeno em dose baixa e
segura no leito da ferida. Uma espuma de
15x15cm contém 112,5 mg de ibuprofeno
para ser administrada por um periodo de
até 7 dias, em comparagdo com uma dose
oral méaxima diaria de 1.200 mg e em
casos especiais 3.200 mg. O estudo
demonstrou mais

que pacientes

experimentaram nao so alivio da dor, mas



Jorgense
n et al

(2015)

2

Investigou durante 31 dias o efeito e a

(1) Estudo quase-experimental

seguranca de uma espuma liberadora
de ibuprofeno combinada com uma
camada de membrana com liberagdo
de prata em ulceras venosas infectadas

e dolorosas da perna. (3) Participaram

comparagdo com 58% no grupo comparador. Um total
de 31 eventos adversos ocorreu em 19 pessoas, sendo 12
no grupo ibuprofeno. Os eventos adversos no grupo
ibuprofeneno foram infeccao em ulcera, eczema, bolhas,
urticaria e ulcera; em relacdo ao grupo comparacao foi
apresentado infeccdo em ulcera, bolhas e eczema. Nao
houve eventos adversos graves relacionados a terapia
adotada. No grupo tratado com espuma de ibuprofeno,
reacdes cutaneas foram observadas em quatro pacientes:
um teve urticaria e depois eczema, um teve eczema e
dois pacientes apresentaram flictemas. No grupo de

comparagdo, quatro pacientes tiveram reagdes cutaneas:

dois tiveram eczema e dois tiveram flictemas.

A dor persistente da ferida diminuiu em uma média de
6,3 £ 2,2 para 3,0 = 1,7 apds 12 horas com a terapia e
permaneceu baixa depois disso. A dor, na troca de
curativo, também diminuiu e permaceu baixa durante
todo procedimento, em relagdo a quando nao faziam uso
da cobertura em investigacdo. Quarenta e oito horas

apos a primeira aplicacdo de curativo, a concentracao
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maior eficicia nesse alivio da dor do que
no grupo de comparagdo. Estes resultados
demonstraram a eficidcia de um curativo
de espuma liberando uma dose baixa
local de ibuprofeno enquanto fornece a
ferida umidade adequada e manutengdo
de um perfil de seguranga benéfico.
Frequentemente, pacientes com feridas
cronicas sofrem de disturbios em que as
feridas podem ser interrompidas na fase
inflamatéria. Portanto, ibuprofeno em
baixa dosagem usado em feridas cronicas
¢ pouco provavel que influencie a
cicatrizagao fisiologica.

A espuma de ibuprofeno consiste em uma
espuma macia de poliuretano, hidrofilica,
contendo ibuprofeno como parte de sua
matriz, na concentragao de 0,5 mg /cm?,
tendo 112,5 mg de ibuprofeno no total
por curativo, com tamanho de 15x%15cm.

A espuma ¢ ligada a um filme



24 pacientes com ulceras venosas

média de ibuprofeno no exsudato da ferida atingiu um

estagnadas, infectadas, exsudativas e nivel constante de 35 = 21pg/ml. Apds 31 dias, a area

dolorosas.

relativa da ferida havia reduzido em 42%, com uma
diminuicdo associada de necroses e aumento do tecido
de granulacdo. O numero de pacientes com redugdo de
odor fétido diminuiu de 37% para 4%. Nao foram
relatados eventos adversos graves. Seis eventos
adversos foram relatados, dos quais quatro foram
considerados relacionados ao curativo: Dois casos de
dermatite ¢ dois casos de irritagdo local ou maceragao.
A dor persistente e dor nas trocas dos curativos
diminuiram rapidamente e permaneceu baixa durante
todo o periodo de estudos. A concentracdo de
ibuprofeno no exsudato atingiu um nivel constante de
aproximadamente 35 + 21pg /ml apds 48 horas. O alivio
da dor aumentou o bem-estar do paciente, levando a um
aumento geral na satde. A area relativa da ferida foi
reduzida em 42%. A porcentagem de tecidos de
granulacdo  saudaveis aumentou, enquanto  0s
percentuais de tecidos inviaveis diminuiram, e o efeito

clinico foi acompanhado por 'excelente' ou 'bom' manejo
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semipermeavel. O ibuprofeno ¢ liberado
de forma continua na ferida na presenga
de fluido ou exsudato da lesdo. Foi
utilizado com associagdo de prata,
liberada por uma camada em contato com
a ferida, por um curativo de malha de
polipropileno com sulfadiazina de prata
como principio ativo. O presente estudo
demonstra que o efeito da camada de

contato com a ferida com liberagao de

prata no local da infec¢do nado ¢
comprometida  pela  espuma  de
ibuprofeno, sugerindo que esta

combinagdo pode ser usada para o
tratamento de doengas dolorosas ¢ feridas

infectadas localmente.



Janowsk

a et al

(2020)

(1) Coorte prospectiva (2) As feridas
foram tratadas com creme de lidocaina
a 5% uma vez ao dia por 14 dias, com
aplicagdo que ndo excediam 5 g do
produto. (3) Participaram do estudo 78

pacientes com feridas dolorosas.

de exsudato. Houve também uma significativa e rapida
diminui¢do do odor fétido, indicando que a liberacao
sustentada de prata teve um efeito positivo sobre o
equilibrio bacteriano na superficie da ferida.

A intensidade da dor diminuiu significativamente
durante o tratamento. Ao todo, 25 eventos adversos
foram registrados em 13 pacientes (16,6%): 4 foram
considerados  relacionados ao  tratamento, um
possivelmente relacionado, um improvavel relacionado
e 19 (76%) foram considerados como nao relacionados
ao tratamento do estudo. Depois de 14 dias de
tratamento, as dimensdes da ferida diminuiram e a
intensidade e a percep¢do da dor melhoraram
consistentemente. O tratamento foi bem tolerado. Na
analise de eficacia, creme de lidocaina a 5% atuou
significativamente na redugdo da intensidade da dor e
percepcdo da dor, resultados consistentes com as
mudancgas nas caracteristicas avaliadas de progresso da

ferida, indicando uma melhora clinica relacionada.

&3

O tratamento de 14 dias com creme de

lidocaina a 5% mostrou um efeito

positivo  clinico e estatisticamente
significativo na redu¢do da intensidade e
percep¢do da dor. Uma melhora clinica
combinada com a reducao dos parametros
da ferida ao longo do tempo foi
observada. O beneficio do tratamento foi
alcancado  sem  preocupagdes  de
seguranca € com boa tolerabilidade. A
principal vantagem do creme de lidocaina
¢ a retencdo de niveis adequados de
analgesia sobre as lesdes, garantindo um
efeito duravel. Estudos com tratamentos
de longo prazo devem ser considerados
para permitir a avaliagdo sob o reparo

tecidual completo.



Manzoor

et

(2018)

al.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Avaliou o resultado clinico do uso de
heparina topica no manejo da dor de

pacientes com queimaduras de 2° grau,

comparado a tratamento padrdo
(sulfadiazina de prata 1% ou
polimixina associado com

bacitracina). Os resultados clinicos
medidos foram o tamanho da ferida
curada, pontuacao de dor e consumo
total de

medicagdo  analgésica

necessaria para aliviar a dor.
Seguranca do tratamento e eventos
adversos também foram medidos (3)
Participaram 66 pacientes queimados
(68% por chamas e 32% por liquidos

quentes).

A solugdo aquosa de heparina para o uso topico foi
preparada adicionando 5000 UI de heparina em 25 ml
de solugdo salina normal. Apos higiene da lesdo com
solucdo salina, foram aplicados 3 cliclos de solugao de
heparina com spray. Alguns resultados de seguranca
foram medidos: sangramento no local da ferida
(definido como sangue escorrendo por mais de 10
minutos € curativo necessario), trombocitopenia
infecgdo da ferida, e alergia a heparina. Em comparacao
com o grupo de tratamento convencional, o grupo de
tratamento  com  heparina  obteve  resultados
significativamente melhores, com reducdo da dor e de
medicacdes analgésicas. O nimero de dias necessarios
para a cicatrizagdo da ferida foi significativamente
menor e teve menor risco de descoloracdo da pele,
formacdo de pseudo-escara ou alergia cutinea. Em
ambos os grupos, nenhum paciente teve infeccao da
ferida, necrose, leucopenia, trombocitopenia, piora da
funcdo renal ou enzimas hepaticas anormais. Foram
observados episodios de sangramento em 2 pacientes

tratados com heparina tdpica e 1 paciente no brago de
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Nos resultados se evidenciou que a
terapia com heparina foi associada nao
apenas com uma cura mais rapida,
conforme evidenciado pelo tamanho da
ferida e niumero de feridas cicatrizadas,
mas também com a diminui¢do da dor e
da  necessidade de medicamentos
analgésicos. O presente estudo demonstra
que a sulfadiazina de prata 1% ndo teve
nenhum papel na diminui¢do da dor da
queimadura e a remocdo da pseudo-
escara foi significantemente dolorosa e

um processo que resultou em aumento na

dor ao invés de diminuigao.



Owen,;
Dye
(1990)

Barretto

et

(2010)

al.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Avaliou terapia com gel topico de
lidocaina a 2% comparada com geleia
lubrificante em 4rea doadora para
enxerto (3) Participaram 40 pacientes
submetidos a enxertia de pele para
de areas

queimaduras pequenas

(inferior a 200cm).

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)

Avaliou analgesia no tratamento
convencional de sulfadiazina de prata
1% e balneoterapia com o tratamento
de heparina topica. (3) Participaram 58
vitimas de queimaduras de 2° grau em
10% a 30% da superficie corporea
causadas por fogo ou escaldo e

atendidos até 48 horas ap0s o acidente.

tratamento convencional. No entanto, o sangramento foi
de natureza leve e foi durante as trocas de curativos.

Em todos os periodos de pods-operatorio houve uma
diferenca estatisticamente significativa em alivio da dor
entre os dois grupos, com melhora no controle da dor no
grupo que tinha lidocaina a 2%. O tempo de cicatrizagao
da ferida entre os dois grupos ndo foi estatisticamente
diferente. O namero de 4reas doadoras que foram
totalmente curadas em 10 dias foi relacionado ao
tamanho da area doadora, mas ndo havia diferenga
apreciavel entre os dois grupos. Nao houve areas
doadoras infectadas em qualquer grupo.

Os pacientes randomizados para heparina topica tiveram
seus ferimentos deixados abertos e receberam 4.200 Ul
de heparina para cada 1% de superficie corporea afetada
trés vezes ao dia, até a formacado das crostas. O estudo
utilizou heparina ndo-fracionada

cm na

spray
concentracao de 10.000 UI por mL. Cada jato dispensa
0,14 mL do produto (1.400 UI de heparina). O grupo
heparina apresentou valores menores de dor e de

solicitacdo de analgesia que o grupo sulfadiazina de
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Este estudo fornece evidéncias de que o
gel de lidocaina a 2% ¢ eficaz na gestdo
de alivio da dor em éreas doadoras de
enxerto de pele, sem qualquer prejuizo na

cicatrizagao de feridas.

O tratamento de queimaduras baseado na

administracdo  topica de  heparina

apresentou evidéncias de superioridade
analgésica sobre o sistema convencional,

sem  problemas importantes de

tolerabilidade, quando

Cerca de 80%

acompanhado

adequadamente. dos

pacientes de ambos os  grupos

apresentaram eventos adversos, o que ¢



Oremus

et

(2007)

al.

Revisao Sistematica

(1)

Metanalise (2) As principais palavras-

com

chave  incluem  “heparina” e
"Queimaduras." Uma meta-analise foi
conduzida para a associagdo entre o
uso de heparina e mortalidade pds-
queimadura. (3) A revisdo incluiu 9

estudos, o nimero médio de amostras

prata, em todos os dias de internac¢do. A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante nos dois grupos. No
grupo heparina 26 pacientes apresentaram pelo menos
um evento adverso (81,3% de 32 pacientes) contra 21
pacientes no grupo sulfadiazina (80,8% de 26
pacientes). Ainda, o grupo heparina apresentou menos
febre e mais sangramento que o grupo sulfadiazina. Os
grupos nao diferiram quanto a evolugdo do tempo de
tromboplastina parcial ativada, contagem de plaquetas,
transaminase glutdmico-pirivica e potassio (exceto o
potassio no sexto dia de internagdo). Nao houve
diferenca no consumo de hemoderivados entre os dois
grupos.

A administragdo de heparina foi feita topicamente, por
via subcutanea, intravenosa ou por aerossol. Foi relatado
que a heparina tem um impacto benéfico sobre
mortalidade, enxertia, cicatrizagdo de feridas e controle
da dor. Dois estudos de coorte com pacientes adultos e
pediatricos descrevem sobre a administragdo de
heparina topica com relato imediato de melhora da dor,

porém os autores interpretam que os resultados foram
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esperado em casos de queimaduras com

indicagdo de internacdo. O grupo
heparina apresentou mais sangramento,
isso ¢ esperado em funcdo da acdo
anticoagulante da heparina. Isto ocorreu
apenas no local da administragdo. Nao
foram observados sangramentos a
distancia em locais que ndo receberam a

administracdo do farmaco.

Os beneficios relatados da revisdo podem
ser severamente tendenciosos porque os
estudos resumidos foram afetados por ma
qualidade metodologica. Desta forma,
nao ha evidéncias fortes para indicar que
a heparina pode melhorar os resultados

clinicos no tratamento de queimaduras.



Teles et

al. (2012
)

Domene
ch et al
(2008 )

foi 62, por pacientes que foram
internados com queimaduras.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Avaliou o tempo de epitelizagdo, dor e
taxa de infec¢@o, comparando o uso de
heparina topica ao uso de colagenase
no tratamento de queimadura de
segundo grau superficial de face e
pescoco (3) No total, participaram 20

pacientes.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Comparou um curativo de espuma
com liberagdo de ibuprofeno com as
melhores praticas locais no tratamento

de feridas dolorosas com exsudagao,

medidos por ajustes na analgesia e ndo por avaliagdo
direta do paciente.

A heparina nao foi efetiva em diminuir o tempo de
epitelizagdo ou o uso de opioides, e a taxa de infecgao
ndo apresentou diferenga estatistica entre os grupos. Nao
foi observado nenhum caso de sangramento ou alergia
ao produto. O tempo de epitelizagdao variou de 5 dias a
17 dias, sendo a cicatrizagdo, em média, em 10,5 dias
para o grupo da heparina tépica e em 6,2 dias para o
grupo da colagenase. Os pacientes do grupo da heparina
precisaram de menos analgésicos ndo-opioides que os
do grupo da colagenase. Somente um dos pacientes do
grupo da heparina apresentou infeccdo na ferida, sem
diferenca estatisticamente significante. Um paciente
apresentou  hiperpigmentacdo e outro, cicatriz
hipertrofica.

Do total de participantes, 467 foram alocados para o
grupo do curativo de espuma com liberagdo de
ibuprofeno (tratamento) e 386 para o grupo de melhores

praticas locais. A diferenca entre os dois grupos nas

pontuacdes totais de alivio da dor foi significativamente
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A heparina pode ser usada com seguranca
no tratamento de queimadura de segundo
grau superficial em face e pescogo, mas
seus efeitos benéficos ainda precisam ser
comprovados. Em relacdo a dor, os
pacientes do grupo da heparina usaram
menos analgésicos ndo-opioides que os
do grupo da colagenase, mas mantiveram
uso semelhante de opidides. Sendo assim,
podemos dizer que a heparina ndo foi
estatisticamente significativa na redugdo

do uso de opioides.

A espuma com liberacdo de ibuprofeno
inibe a sintese de prostaglandinas, que ¢
parcialmente  responsavel pela dor
nociceptiva. O curativo € eficaz no alivio

da dor persistente e foi considerado



sobre o alivio da dor, intensidade da
dor, impacto na qualidade de vida,
controle de exsudato, necessidade de
analgesia, entre outros desfechos. (3)
Participaram 853 pacientes de 12
paises, com feridas dolorosas e

exsudativas de etiologias diferentes.

a favor do grupo de tratamento. Quase 80% dos
pacientes no grupo de tratamento experimentou este
alivio da dor dentro das primeiras 24 horas, em
comparagdo com 59% do grupo de melhor prética local.
Apds sete dias, os niveis médios de intensidade da dor
tiveram redugdo de 3,7 no grupo de tratamento em
comparagdo com 1,5 no grupo de melhores praticas
locais. O alivio geral da dor experimentado durante a
troca de curativo foi significativamente melhor no grupo
de tratamento. Pontuag¢des do indice de bem-estar da
OMS-5 foram significativamente mais altas no grupo de
tratamento. Vinte e trés eventos adversos foram
identificados no grupo de tratamento: Infecgdes locais
da ferida (n = 6); Niveis de dor aumentados (n = 7);
Eritema (n = 2); Aumento do tamanho da lesdo (n = 1);
Erisipela (n = 1); Hospitalizacdes (n = 4); Mortes (n =
2). Nenhum vazamento de exsudado foi observado em
74%  dos pacientes no grupo de tratamento em
comparacdo com 54% no grupo de melhores praticas

locais.
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superior as melhores praticas locais.
Ainda, foi observado que a dor ¢
diminuida ao momento da troca de
curativo, um melhor indice de qualidade

de vida e melhor controle de exsudato.



Purcell et

al.

(2017)

Peng;
Zheng;
Dai
(2019)

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Avaliou a terapia com lidocaina
associada com prilocaina 5% na
cicatrizagdo e na qualidade de vida (3)
Participaram 60 pacientes com ulceras

cronicas dolorosas em perna.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Explorou o efeito analgésico da
aplicacao local do composto em creme
de lidocaina / prilocaina em feridas

a fim de reduzir a

de

oncologicas,
quantidade de administragao

morfina e otimizar o protocolo para

Os participantes do grupo intervencdo tiveram uma
aplicagdo diaria de uma dose de lidocaina+prilocaina (1-
2 g por 10 cm?) como curativo primario: isto ¢&,
Curativos

diretamente na ferida por 4 semanas.

primarios usados no grupo controle incluiram
hidrofibra, hidrogel, alginato, desbridante enzimatico,
gaze com Oxido de zinco, produtos de prata e iodo.
Durante o periodo de interven¢ao, nao houve diferenca
significativa nos tamanhos das feridas entre os grupos.
No final do periodo de intervengao, os participantes que
receberam a intervencdo diariamente como curativo
relataram estado de melhora

primario um

estatisticamente e clinicamente significativo de
qualidade de vida.

O grupo controle recebeu morfina via oral (comprimido
de 10 mg); O grupo intervencao recebeu a terapia topica
de lidocaina composta a 5% (0,2 g/ cm?). As médias do
escore de dor e frequéncia cardiaca do grupo lidocaina /
prilocaina com creme topico foram menores do que as
do grupo morfina e o nivel de conforto foi maior. A

intervencdo foi aplicada 10 minutos antes da troca do
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Os resultados do ensaio sugerem que as
aplicagodes diarias de lidocaina+prilocaina
como curativo primario, ndo inibe a
cicatrizagdo de feridas e pode melhorar o
bem-estar do paciente. Esta estratégia de
alivio da dor pode ser potencialmente
usada por todos os profissionais que
praticam o tratamento de feridas, como
monoterapia ou em combinagdo com
outros medicamentos ou estratégias nao

farmacologicas.

Os comprimidos de liberagdo prolongada
de morfina sdo medicamentos comuns
para o tratamento de dores em feridas
oncologicas moderadas e graves. No
entanto, devido a efeitos colaterais, como
nauseas, vOomitos, sonoléncia e depressao

respiratoria, a adesdo do paciente piora.



Kargi;
Tekereko
glu
(2010)

dor em feridas (3) Participaram 60
pacientes com feridas oncoldgicas

dolorosas.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Investigou os efeitos da lidocaina com
prilocaina topica na cessagdo da dor
em  pacientes pediatricos com
queimadura facial (3) Participaram do
estudo 30 pacientes pedidtricos com
1-5% da 4rea

queimaduras entre

corporal.

curativo, com uma dose de 1,5 g/10 cm 2. O grupo

lidocaina composta apresentou as vantagens da
analgesia em longo prazo 15 e 20 minutos apos a
intervencao. Em termos de alivio da dor, o efeito da
lidocaina foi mais rapido e mais longo do que os
comprimidos de 10 mg de morfina e manteve um estado

quase indolor por muito tempo.

A necessidade de medicamento analgésico foi registrada

no primeiro, segundo e terceiro periodos pos-
queimadura de 8 horas em ambos os grupos. O nivel de
dor foi avaliado nesses periodos, havendo uma diferenca
significativa. No primeiro periodo de 16 horas, o uso de
narcoticos foi menor nos pacientes que receberam
lidocaina com prilocaina. No intervalo da pds-
queimadura de 0-16 horas, uma diminui¢ao pronunciada
no grau de dor foi observada na lesdo tratada com a
intervencdo, sendo observado poder anestésico
suficiente no primeiro e no segundo periodo de 8 horas.
No entanto, nao teve efeito sobre cessacdo da dor

durante o terceiro periodo de 8 horas.
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Também deve ser dado tempo suficiente
entre a administracdo de opidides e o
tratamento da ferida para maximizar o
efeito  analgésico. A  intervengao
demonstrou-se uma terapia segura e
proporcionou alivio prolongado da dor
apds os procedimentos de troca de
curativo.

A administragdo de lidocaina com
prilocaina ndo teve efeitos negativos na
recuperagdo da ferida e reduziu
consideravelmente o uso de analgésicos,
além de seu efeito analgésico durante o
periodo pods-queimadura e a troca de
curativos. O curativo ndo serd suficiente
para analgesia ap6s 16 horas poOs-
queimadura, sendo recomendado troca a
cada 15 a 16 horas ou suporte analgésico
oral para obter melhores resultados em

analgesia.



EMLA
(2021)

(1) Bula medicamentosa (2) Bula para

profissional de satde, do creme

dermatologico contendo lidocaina
25mg/g e prilocaina 25mg/g (3) Nao

se aplica.

Cada grama contém 25 mg de lidocaina e 25 mg de

prilocaina. Excipientes: oOleo de ricino, carbomer,
hidroxido de sodio e agua purificada. Indicado para
anestesia topica de ftulceras na perna para facilitar
limpeza mecanica ou desbridamento. Reduz a dor por
até 4 horas apds o desbridamento. Na concentracdo de
5% provoca anestesia através do acumulo de lidocaina e
prilocaina nas proximidades dos receptores da dor na
derme e nas terminagdes nervosas. Nao foram
observados efeitos negativos nas cicatrizagdes das
ulceras ou na flora bacteriana. A absor¢ao sist€émica da
lidocaina e da prilocaina depende da dose utilizada, da
area ¢ do tempo de aplicacio. Apds uma Unica
aplicacdo de 5 a 10 g do medicamento em ulceras de
perna por 30 minutos em uma area de 64 cm?, os niveis
plasmaticos maximos de lidocaina foram 0,05 a 0,25
mcg/mL e um valor individual de 0,84 mcg/mL,
enquanto de prilocaina 0,02 — 0,08 mcg/mL, atingidos
dentro de 1 a 2,5 horas. E contraindicado a pacientes
com conhecida outros

hipersensibilidade aos

componentes da formula ou a anestésicos locais do tipo
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A lidocaina e a prilocaina s3o anestésicos
locais do tipo amida. Ambos estabilizam
a membrana neuronal através da inibicao
do fluxo requerido para o inicio ¢
condu¢do dos impulsos nervosos,
produzindo anestesia local. Na maioria
dos pacientes, os efeitos anestésicos sao
atingidos apos 30 minutos da aplicagdo
para efetuar a limpeza das ulceras de
perna. Uma aplicacao de 60 minutos pode
intensificar a anestesia. O procedimento
de limpeza deve ser iniciado apo6s 10
minutos da remocao do creme. Dados
clinicos para periodos maiores de espera
ndo estdo disponiveis. Foi usado para o
tratamento de ulceras na perna por até 15
vezes em um periodo de 1 a 2 meses sem
perda da eficicia ou aumento das reagdes
locais. Quando a lidocaina e a prilocaina
foram combinadas, foram vistos apenas
efeitos  aditivos,

sem indicacdo de



amida, e a pacientes com metahemoglobinemia
congénita ou idiopatica. Devido a dados insuficientes de
absor¢do, nao deve ser aplicado em feridas abertas que
nao sejam de ulceras na perna. Pacientes tratados com
medicamentos antiarritmicos classe III (ex. amiodarona)
devem ser cuidadosamente observados e monitorizagao
ECG deve ser considerada ja que os efeitos cardiacos
podem ser aditivos. Modo de uso: Aplicar uma camada
espessa do creme, aproximadamente 1-2g/10 cm? até um
total de 10 g na(s) ulcera(s) da perna. Cobrir com
bandagem oclusiva. Tempo de aplicacdo: pelo menos 30
minutos. Até 60 minutos, pode melhorar a efetividade
da anestesia. A limpeza deve comegar sem demora apos
a remocao do creme. A aplicacdo de uma dose superior
a 10 g ndo foi estudada com relagdo aos niveis
plasmaticos. Eventos comuns (>1/100 a <1/10) Pele:
reacoes locais passageiras no local da aplicagdao, como
palidez, eritema (vermelhiddo) e edema. Sensagdes
locais: uma sensag¢do inicial, geralmente leve, de

queimacgdo, prurido ou calor no local da aplicacdo.

Eventos incomuns (>1/1.000 a <1/100) Pele: irritacdo
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sinergismo ou toxicidade inesperada.
Nenhum efeito adverso relacionado a
droga foi observado nos estudos de
toxicidade de reproducdao, usando os
ou em

compostos  separadamente

combinagdo. A formulagdo reduz o
numero de sessdes de limpeza requeridas
para alcancar uma ulcera limpa
comparado com desbridamento utilizando

creme placebo.



Fonte: Elaborado com os dados da pesquisa (2021).

da pele no local de aplicagdo. Eventos raros (>1/10.000

a <1/1.000).
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A categoria de antimicrobianos (Quadro 5) teve ao total 30 estudos, publicados entre
os anos de 1990 a 2021. Estes estudos sdo compostos por 15 ensaios clinicos randomizados,
trés revisoes sistematicas, um estudos de coorte, dois estudos farmacoeconOmicos, trés
estudos quase-experimentais, um Scooping Review, além destes também foram identificadas
duas referéncias de bulas medicamentosas e trés Guidelines. Em geral, os estudos analisaram
as terapias topicas contendo prata, metronidazol, polihexanida biguanida, mupirocina,
clorexidina, iodo e neomicina com bacitracina.

Em resumo, os autores evidenciaram que a terapia com sulfadiazina de prata 1%
possui alta taxa de dor a suas comparacdes em ensaios clinicos (VARAS et al., 2005;
YARBORO, 2013). Esta terapia, quando associada com nitrato de cério, demonstrou menor
infec¢do associada, maior taxa de reepitelizagdo ¢ maior tempo de cicatrizagdo completa do
que sulfadiazina de prata 1% de forma isolada (SULFADIAZINA DE PRATA, 2021;
GRACIA, 2001; OEN et al., 2012; VITSE et al.,, 2018). Porém, quando comparada com
outras terapias antimicrobianas, a sulfadiazina de prata em associagdo ou isolada,
desempenhou pior taxa de cicatrizacdo ou resultados estatisticamente comparaveis
(MUANGMAN et al, 2010; RAYMONDET al., 2018; CARTER; TINGLEY-KELLEY;
WARRINER, 2010).

Ainda em relagdo aos curativos com prata, os mais utilizados foram os de hidrofibra
com prata, de carboximetilcelulose com camada de contato de prata, e os de espuma com
prata (ARGUELLO et al., 2018). Entre as fibras de alginato com ions de prata, estas
demonstraram controle dos sinais de infecgdo com menor dor experimentada, controle do
exsudato e progresso da cicatrizagao (Ozaki et al.,, 2015). Um estudo identificou que a fibra
com tecnologia gelificada, além de compartilhar destes resultados, também ficou intacta na
remog¢ao do curativo em 96,8% dos pacientes e apresentou redugdo percentual média na area
de 98,2% (FORLEE; ROSSINGTON; SEARLE, 2014). O curativo de espuma contendo prata
como terapia de feridas infectadas, demonstrou forte resolucao do quadro e reducao efetiva do
odor e dor originados na ferida (LEAPER et al., 2013; MUNTER et al., 2006). Este
apresentou também melhor custo-efetividade com grande controle de exsudagdo e menor
necessidade de troca (SCANLON et al., 2005). Nenhum estudo observou toxicidade, como de
argiria ou argirose (SENET ET AL., 2013).

O gel de metronidazol surge nos estudos com eficacia para a acdo antimicrobiana em
lesdes com bactérias que caracterizam feridas de odor fétido, demonstrando resolugdo do
odor, melhor classificagdo do odor, melhoras nas mudangas de humor e de impacto no dia a

dia de pessoas vivendo com o odor fétido (FINLEY et al., 1996; BALE; TEBBIE; PRICE,
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2004). Foi perceptivel que o uso de metronidazol diminui significativamente a colonizacdo de
feridas por anaerobios, com melhora de sinais clinicos para além da resolu¢ao do odor, como
a exsudagdo purulenta de lesdes oncoldgicas se apresentando serosa apos a intervengao
(WATANABE et al., 2015).

J& a terapia com o antibidtico mupirocina demonstrou nio trazer nenhum beneficio
adicional ao paciente, ndo existindo diferenca para as taxas de infec¢do, dor sentida no local
da ferida, desconforto da ferida e ainda foi associada a maior incidéncia de necrose cutinea
(DIXON; DIXON; DIXON, 2006).

O uso da polihexanida biguanida, nas investigacdes realizadas, demonstra maior taxa
de reepitelizacdo e potencial benéfico em lesdes infectadas por microrganismos Gram-
positivos (SCHMIT-NEUERBURG et al., 2001). No uso profildtico de infeccdo e de
formag¢do de biofilme caracterizou aumentar significativamente o tempo livre de feridas
cronificadas (KIEFER et al., 2018). Como tratamento de feridas infectadas, foi sugerido como
tratamento secunddrio nos casos de feridas infectadas por bactérias Gram-positivas e,
principalmente, resistentes a antibidticos sist€émicos (SCHMIT-NEUERBURG et al., 2001).
O pH da superficie da ferida foi efetivamente afetado pela terapia nos estudos que
acompanharam este desfecho, como intervencdo que conseguiu reduzir o pH alcalino para
neutro e acido (ROMANELLI et al., 2010). Foi no geral, bem tolerado pelos pacientes e foi
efetivo na absor¢do e diminuicdo de odores nas feridas (MUDGE; ORSTED, 2010). Em
estudo farmacoecondmico foi considerado ter menor custo com maior efetividade, com sua
razao de custo-efetividade incremental negativa (MEHL ef al., 2013).

A disponibilidade da apresentagdo da polihexanida biguanida em gel e preparagdes de
solucdo foi observada como vantagem para a administragdo conforme necessidade da lesao,
sendo o gel transparente e permitindo visualizagdo e avaliagdo geral da lesdo apds aplicacdo
(KIEFER et al., 2018; SWANSON et al., 2016). Os estudos, no geral, apontaram melhores
condigdes teciduais apos a aplicacdo desta intervencao, além de citar o amplo espectro de
atividade, sem resisténcias conhecidas, € poder ser aplicada por um periodo prolongado
devido a sua toxicidade de baixo grau (NOLAN; CARROLL; WYNNE, 2018; SWANSON et
al., 2016).

Em relacdo ao antibidtico neomicina em associacdo com a bacitracina zincica, foi
verificado que quando utilizado para prevengdo de perda de enxerto de pele autdogeno, a
infeccdo da area ocasionada no grupo com esta interven¢do foi causada por organismos
resistentes, sendo sugerido que esta terapia tenha rapido surgimento de organismos resistentes

ao medicamento (LIVINGSTON et al., 1990; SULFATO DE NEOMICINA E
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BACITRACINA ZINCICA, 2021).

A iodopovidona e clorexidina demonstram citotoxicidade varidvel, dependente da
concentracgao e tempo de uso (SWANSON et al., 2016). Apesar de serem eficazes em reduzir
significantemente o biofilme, precisam ser utilizadas com cuidados devido a citotoxicidade,
impacto na cicatrizacdo e sensibilidade, principalmente os produtos com base de iodo que
possuem muitas contra-indicac¢des para individuos sensiveis (VERMEULEN; WESTERBOS;
UBBINK, 2010).



Autor

(ano)

Varas et

al.

(2005)

Yarboro

(2013)

(1) Delineamento do estudo
(2) Resumo Metodologico
(3) Amostra do Estudo

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Investigou exclusivamente o desfecho
dor no tratamento de pacientes
queimados com terapia de sulfadiazina
de prata, 12/12h ao dia, comparada a
membrana com prata

6/6h ao dia (3) Participaram 14

impregnada,

pacientes, que receberam ambas as
terapias.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Investigou a eficacia da sulfadiazina
de prata a 1% em comparacdo com
fibra impregnada com prata idnica em
pacientes com queimaduras
superficiais de espessura parcial. Os
atribuidos

participantes foram

aleatoriamente a um grupo de controle

Quadro 5 — Antimicrobianos Tépicos

Contribuicoes

Os escores médios de dor para as feridas tratadas com a
membrana e sulfadiazina de prata foram 3,2 e¢ 7,9,
0,0001). Em 41 47

observagoes de pontuagdo de dor na troca de curativo, a

respectivamente (P = das
dor na ferida tratada com sulfadiazina foi considerada
maior. Nao houve complicagdes em ambos os grupos,
porém 36% dos pacientes retiraram-se do estudo como
resultado da severidade da dor experimentada em suas
feridas tratadas com sulfadiazina de prata.

Os resultados do estudo mostram que hé uma diferenca
entre os dois grupos em termos de dor e o nimero de
tratamentos recebidos pelos sujeitos. Embora o tamanho
da amostra tenha sido pequeno para ambos os grupos,
houve uma reducao significativa da dor, bem como no
nimero de tratamentos necessarios para epitelizar as
queimaduras no grupo intervencao. A utilizagao de fibra
tratamento de

impregnada com prata i0nica no
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Conclusao

O cuidado com queimaduras de espessura

parcial com membrana com prata

impregnada ¢ menos doloroso na troca de

curativo do que a terapia com

sulfadiazina de prata. Nao houve eventos
adversos, nem na cicatrizagao de feridas e

nem consequéncias infecciosas.

Pode-se inferir que um menor niimero de

sessoes de tratamento e trocas de

curativos podem levar a uma economia
significativa de custos, ndo apenas para
0os pacientes, mas também para
instituicdes de saude que tratam pacientes
Os da

com queimaduras. resultados

pesquisa indicam que ha menos dor



(sulfadiazina de prata) e grupo
experimental (fibra com prata idnica).
(3) Participaram 24 pacientes com
queimaduras, com tempo de lesao de 0

a 4 dias.

Muangm Ensaio Clinico Randomizado (2)

an et al Avaliou os beneficios de uma fibra

(2010).

Forlee;

Rossingt

16nica no

de

impregnada com prata

tratamento de  queimaduras
espessura parcial. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: Grupo
tratado com fibra com prata i6nica em
trocas de curativos a cada 3 dias e
grupo tratado com sulfadiazina de prata
1%, com trocas diarias de curativos (3)
Participaram 70 pacientes que tiveram
queimaduras de espessura parcial com
menos de 15% da area de superficie
corporal.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)

Investigou o desempenho de um

queimaduras superficiais resulta em menor dor
experimentada pelo paciente, o que ¢ essencial nesta

populagdo de pacientes.

O tempo para o fechamento da ferida e a dor foi
significativamente menor no grupo tratado com a fibra.
O custo total do tratamento foi de 52 +/- 29 dolares
americanos para o grupo tratado com fibra de prata
16nica impregnada contra 93 +/- 36 dodlares americanos

para o grupo tratado com sulfadiazina de prata.

Foi avaliada a aceitabilidade clinica do curativo em

termos das propriedades antimicrobianas, progresso da

redugdo no numero de
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reportada com a fibra, bem como uma

tratamentos

recebidos a fim de atingir 100% de taxa

de reepitelizacao.

A fibra com prata diminuiu o tempo de

cicatrizagdo ¢ os sintomas de dor e
aumentou a conveniéncia do paciente
devido a limitacao da frequéncia de troca

do curativo com menor custo total.

O tempo de uso médio em todas as trocas

de curativos foi de 4- 6 dias. Os niveis de
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curativo de fibra gelificante contendo
prata em ulceras venosas de perna de
moderada a alta exsudagdo com um ou
mais sinais clinicos de infeccao (3)
Participaram do estudo 14 pacientes

com ulceras venosas.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Investigou a eficacia do metronidazol
gel no odor fétido de ferida, avaliando
a resolu¢ao do odor, classificacao do
odor, mudangas de humor e o impacto
no dia a dia vivendo com o odor fétido
(3) Participaram 41 pacientes com
lesdes fétidas, a partir da classificagdo
6 em uma escala de odor de 0-10,

onde 10 é a ferida extremamente

ferida na cicatrizagdo, tempo de uso, controle de
exsudato, conformabilidade, conforto do paciente, dor
na aplicagdo, dor e integridade do curativo na remogao.
O novo curativo foi classificado como clinicamente
aceitavel para todas as caracteristicas, para todos os 14
pacientes (100%). Os eventos adversos observados
durante o curso do estudo nao foram relacionados a
terapia topica antimicrobiana e ndo gerou nenhuma
preocupacao sobre a seguranga do produto em uso. Foi
facil de aplicar e remover; em 96,8% das remocgoes, o
curativo permaneceu intacto.

Pacientes alocados para tratamento com o gel de
metronidazol relataram melhorias mais rapidas na
redu¢do do odor do que aquelas no grupo de que havia
apenas gel placebo, relatando boa resolug@o no primeiro
dia da terapia. Correlagdes entre as avaliagdes de
sintomas de enfermeiros e pacientes foram positivas e
altamente significativas. A avaliagdo da dor pelo
paciente diminuiu significativamente mais no grupo
metronidazol gel, isso sugere que, além de eliminar o

odor, o gel de metronidazol pode ter um efeito benéfico
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exsudato € a dor na ferida foram

significativamente  melhorados. Uma
redug¢do na carga biologica e dos sinais
clinicos de infec¢do, assim como, uma
melhoria na qualidade de vida. foram
observados ao longo do periodo de oito
semanas. Cinquenta por cento das feridas
cicatrizaram nas oito semanas de duragao
do estudo; A redugdo percentual média
na area foi de 98,2%

desvitalizado foi de 78%.

e do tecido

Neste estudo, o gel de metronidazol foi
100% eficaz na eliminagdo de odores em
todos os pacientes tratados. E interessante
notar que 15 pacientes (76%) no grupo
placebo também experimentaram a
eliminacao de odor fétido, que foi muito
maior do que o esperado. Os resultados
deste estudo fornecem evidéncias para
apoiar o uso de gel de metronidazol no

tratamento de pacientes com feridas



Arguello

et

(2018).

al

fétida.

(1) Scoping Review (2) Revisou

ensaios clinicos e estudos

observacionais ~ comparativos  que
relataram medidas de desfecho clinico,
como  cicatrizacdo de  feridas,
microbiologia, dor, eventos adversos e
custo, na terapia com prata em feridas.
(3) A maioria dos estudos incluiu uma
faixa de populacdo participante de 1 a
50 individuos. Entre as maiores
populagdes de participantes, 1 estudo
teve 201-300 participantes, 2 estudos
tiveram entre 301-400 participantes, e

1 estudo teve> 600 participantes.

sobre a reducdo da dor no local da ferida. O gel de
metronidazol foi um tratamento seguro ¢ nenhum evento
adverso foi relatado.

Foram identificados 1076 artigos na literatura nas bases
de dados, destes 27 foram incluidos apos todas as etapas
de triagem. Os estudos examinaram o uso de curativos
de prata produzidos por diferentes fabricantes, com
varias composicoes de prata diferentes, sendo um total
de 16 curativos de prata diferentes utilizados. Os
curativos mais utilizados foram os de hidrofibra com
prata, de carboximetilcelulose com camada de contato
de prata, e os de espuma com prata. O tamanho da ferida
foi o parametro mais investigado entre os registros
incluidos, entre os quais 10 estudos encontraram
diferencas nao significativas entre o produto de prata e o
grupo comparador e 6 estudos mostraram uma reducao
significativamente maior da area do tamanho da ferida
em pacientes pertencentes ao grupo de tratamento com
prata. Um total de 17 dos 27 artigos de periodicos
selecionados documentaram dados microbioldgicos. As

3 medidas de desfecho microbiolégico mais comuns
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fétidas.

Os achados heterogéneos da literatura
cientifica a respeito do impacto dos
curativos de prata nos desfechos clinicos
ser devido a

podem em parte

heterogeneidade @~ em  termos  das
intervengdes empregadas (incluindo o
tipo de curativo de prata usado), desenhos
de estudos, resultados e medidas. Os
curativos de prata usados nos estudos
incluidos variam muito na composi¢ao;
1SS0, por sua vez, permitiu mecanismos
distintos de ag¢do e pode ter contribuido
para a natureza heterogénea dos achados

do estudo apresentado nesta revisao.
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(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Comparou a sulfadiazina de prata 1%
topica e sulfadiazina de prata 1%
associada com nitrato de cério no

tratamento de queimaduras (3)

examinadas foram aumento / diminui¢do da carga
bacteriana, infec¢do e niveis de exsudato. Diferengas
positivas significativas apds o tratamento com prata
foram relatadas em 3 artigos, 1 estudo favoreceu o
tratamento comparador, 9 estudos relataram resultados
ndo significativos e 4 estudos forneceram apenas
estatisticas descritivas. Os dados de eventos adversos
ndo foram examinados intensamente entre 0s ensaios
clinicos, embora 7 estudos incluissem dados sobre
eventos adversos em pacientes, nenhum forneceu
informagdes sobre significancia estatistica. Custo do
tratamento ndo foi amplamente relatado nos estudos
incluidos. Trés estudos apresentaram andlises de custos,
entre esses, 2 estudos relataram seus resultados como
significativos e 1 estudo ndo forneceu valores de
significancia.

A infeccdo da ferida ndo diferiu significativamente entre
os grupos. A taxa de reepitelizacdo de queimaduras de
espessura parcial foi mais rdpida em 8 dias no grupo
sulfadiazina associada com nitrato de cério. Apds o

tratamento topico com sulfadiazina de prata 1%, a
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A maioria dos casos no grupo da
associagao de sulfadiazina de prata 1%
com nitrato de cério demonstrou rapida
reepitelizacdo, enquanto este processo foi

quase oito dias mais lento no outro grupo.
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Participaram 60 pacientes com

queimaduras moderadas e graves.

(1) Estudo de coorte retrospectivo (2)

Comparou os resultados de trés
curativos diferentes para queimaduras

por escaldadura de espessura parcial

infeccdo foi vista em dois (um Gram-positivo e um
Gram-negativo) de 13 pacientes que anteriormente nao
tinham crescimento bacteriano, enquanto a infeccao
(Gram-negativa) foi observada em apenas um dos 17
pacientes que j& tinha inicialmente crescimento
bacteriano. Ocorreu um caso de sepse no grupo
sulfadiazina com nitrato de cério e trés casos no grupo
tratado somente com sulfadiazina de prata. Feridas de
espessura parcial melhoraram e reepitelizaram mais
rapidamente no grupo com associagao do nitrato de

cério.

No geral, a area total média de superficie corporal
queimada foi de 8,3%. Terapia antimicrobiana que nao
incluiu prata foi usada em 24% dos casos, sulfadiazina

de prata 1% em 32% e membrana biossintética em 44%.
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No grupo intervengdo também observou-
se que o tecido estava pronto para aceitar
enxertos consideravelmente mais cedo
(11 dias). Esses efeitos melhoraram a
eficiéncia da gestdo do paciente e
resultou em uma média de sete dias a
menos de hospitalizagdo. Houve também,
uma maior incidéncia de infeccdo no
grupo sulfadiazina de prata isolada, a
foi

Os

diferenca, no entanto, nao

estatisticamente significativa.
resultados indicam que a adicdo de
nitrato de cério resulta em menor
morbidade, tempo de permanéncia no
hospital e reducdo do custo total do

tratamento.

Os pacientes tratados com sulfadiazina de
prata tiveram o pior resultado em termos
de tempo para a cicatrizagdo completa de

feridas de queimadura e necessidade de
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pediatrica. Os grupos foram: pomada Os pacientes tratados com sulfadiazina tiveram um troca de curativo. O estudo demonstra

antimicrobiana sem prata (bacitracina,
mafenida, mupirocina, polisporina ou
uma combinagdo  estre  estas),
sulfadiazina de prata 1% e curativo
biossintético (caracteriza-se como um
curativo  biocomposto  por uma
membrana de silicone semipermeavel
ultrafina ligada mecanicamente a um
tecido de nailon tricotado flexivel de
trifilamento). (3) Participaram 170
pacientes de zero a 16 anos com
diagnostico de queimadura aguda por

escaldadura de espessura parcial.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2) O
estudo investigou o tratamento com
nitrato de cério associado a
sulfadiazina de prata 1% ou
sulfadiazina de prata 1% isolada. O

desfecho primério foi a necessidade de

tempo significativamente mais longo para a cura total e

maior necessidade de trocas de curativo.

Nenhuma diferenca no efeito do tratamento foi
observada em relacdo ao numero de pacientes que
requerem cirurgia entre os grupos de tratamento (nitrato
de cério, 16,9%; sulfadiazina de prata, 20,5%). Nao
houve diferengas significativas no resultado funcional e

estético. Nenhuma diferenca foi encontrada entre os

que para pacientes pediatricos com
queimadura de escaldadura de espessura
parcial, a terapia melhor indicada ndo ¢ a

sulfadiazina de prata.

Nao foram encontradas diferencas na
eficicia de ambos os tratamentos. A
grande maioria das queimaduras faciais
ndo requer cirurgia e o tratamento com
nitrato de cério associada a sulfadiazina

de prata ou sulfadiazina de prata de forma
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cirurgia e tempo para cicatrizagdo da
ferida. O resultado estético e funcional
foi avaliado em 3, 6 ¢ 12 meses apés a
queimadura (3) Participaram do estudo

179 pacientes.

(1) Estudo quase-experimental (2)
Pacientes com feridas profundas de
queimadura parcial ou total que
necessitaram enxerto foram tratados
com o gel de polihexanida associado
com betaina para avaliar sua
tolerabilidade e seguranca, bem como
a pega do enxerto e a cicatrizagdo. (3)

Participaram 51 pacientes.

grupos de tratamento no que diz respeito ao tempo para

cicatrizagdo de feridas.

A intervengdo de  poliaminopropil  biguanida
(polihexanida) e betaina é uma composicdo que
demonstra ter um amplo espectro de atividade contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, biofilmes e
fungos, e pode ser aplicada sobre um periodo
prolongado devido ao seu baixo grau de toxicidade. Se
destina  a umedecimento e

limpeza fisica,

descontaminacdo de feridas agudas, cronicas,
queimaduras térmicas, quimicas e induzida por radiacao.
Foi testada quanto a sua tolerabilidade e seguranga
quando usada para queimaduras graves. Os filamentos
de polimero sdo incorporados a membrana celular

bacteriana causando seu rompimento e reduzindo sua
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isolada levaram a resultados satisfatorios,
ambos esteticamente e funcionalmente
comparaveis. Considera-se essencial o
desenvolvimento de novos ensaios
clinicos randomizados para substanciar
estes achados e outras evidéncias com
melhores estratégias para o tratamento de
queimaduras faciais,

O gel demonstrou ser eficaz, seguro e
bem tolerado para uso em feridas de
queimadura que requerem enxertos de
pele de espessura  parcial.  As
queimaduras tratadas com a terapia nao
mostraram qualquer sinal de infec¢do e
eritema durante o curso pds-operatério. O
tempo médio para completar a
reepitelizagdo foi de sete dias, portanto,
cicatrizaram totalmente apds uma a trés
administracdes do gel. Polihexanida tem
sido usada com sucesso para a prevencao

da formacdo de biofilme. Possui um
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Os participantes foram randomizados
por blocos distintos e designados para
os grupos controle, no qual foram
realizados curativos padrao de gaze,
ou intervencdao, sendo realizado o

curativo com alginato de prata. Os

curativos foram realizados em incisOes

permeabilidade. Além disso, a polihexanida ¢
bactericida ao se ligar ao DNA bacteriano e alterar a
transcricdo bacteriana. No 5° dia pos-operatorio, a
retirada completa do enxerto foi observada em 14
pacientes (27,5%). O tempo médio para completar a
reepitelizagdo foi de 7 dias. Apenas cinco pacientes ndo
apresentaram pega completa do enxerto no 7° dia pds-
operatorio € nenhum no 9° dia. No total, nenhuma
infecgdo da ferida foi relatada para qualquer um dos 51
pacientes. Houve um caso de falha de enxerto que foi
classificado como evento adverso grave. A relacdo
causal da falha do enxerto ndo foi relacionada com a
terapia.

O estudo encontrou altas e continuas taxas de
complicacdo de feridas para cirurgia vascular aberta na
extremidade inferior. Contudo, um curativo de alginato
com elui¢do de prata ndo apresentou efeito aparente
sobre essas taxas de complica¢des. Entende-se que os
compostos farmacologicos de prata e biomateriais

eluentes de prata tém demonstrado eficicia em uma

variedade de aplicagdes clinicas para profilaxia e terapia
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amplo espectro de atividade, sem

resisténcias conhecidas, e pode ser
aplicada por um periodo prolongado
devido a sua toxicidade de baixo grau.
Demonstra ser menos citotoéxica do que
outros antimicrobianos. Além disso, tem
uma viscosidade adequada para pacientes
queimados, permitindo facil aplicacdo em
feridas de queimaduras de grande
superficie. Além disso, o gel € incolor e
transparente, o que facilita a visualizagdo

e avaliacao da area afetada.

A incidéncia de complicacdes da ferida
permanece alta na cirurgia arterial aberta
da extremidade inferior. Nas condi¢Oes
do estudo, um curativo de alginato com
eluicdo de prata ndo mostrou efeito na

incidéncia de complicagdes da ferida.
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apos cirurgia arterial na perna. (3)
foram 493 participantes, 247 na

intervencao e 246 no grupo controle.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Os pacientes alocados para o grupo
controle receberam um tratamento
topico

padronizado e  terapia

antibiotica sistémica, quando
necessario. Os pacientes do grupo
intervengao receberam sulfadiazina de
prata 1% com nitrato de cério. Nos
dois grupos, as feridas foram tratadas
todos os dias durante os primeiros sete
dias e em dias alternados a partir de
entdo. (3) Participaram do estudo 50

pacientes, sendo 25 em cada grupo.

de infeccdo, principalmente em feridas cronicas e

ambientes de queimaduras, ndo sendo possivel

identificar este efeito nas incisdes cirurgicas avaliadas.

No grupo intervencdo, as feridas foram consideradas

infectadas pelo menos wuma vez durante o
acompanhamento em 3 de 24 pacientes (12,5%). No
grupo controle, era 11 de 25 pacientes (44%). Houve
significativamente um menor numero de infecgdes no
grupo intervengdao. O numero de eventos adversos
identificados foi de 103 para 20 pacientes no grupo
intervencao e 105 para 23 pacientes no grupo controle.
O namero de mortes durante o estudo foi de cinco
(20%) no grupo sulfadiazina e¢ 3 (12%) no grupo
controle. Compreende-se que no grupo intervengdo, o
nitrato de cério ¢ o principal componente do agente
topico, considerado um elemento lantanideo trivalente
com alta afinidade para os locais de ligacao do calcio.
No entanto, ndo ha compreensdo como essas interagdes
com o calcio podem explicar seus efeitos metabolicos e

dérmicos. Por exemplo, na ativacdo da tripsina em
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Com base nos resultados de nosso estudo,
podemos concluir que a sulfadiazina de
prata 1% e o nitrato de cério ndo sdo
inferiores aos cuidados padronizados. Por
outro lado, o produto n3o teve um
desempenho pior do que o padrao de
tratamento em nenhuma das categorias
medidas e foi, de fato, associado a menos
eventos adversos envolvendo o membro
inferior € a uma menor taxa de infec¢des
de feridas. Portanto, deve ser preferido
para essa indicagdo. Também pode ser
util combinacao outros

cm com

tratamentos ou em certas situagdes
terapéuticas, onde outros tratamentos nao

sdo possiveis.
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(1) Revisao  Sistematica  com
metandlise (2) A revisdo foi restrita a
ensaios clinicos randomizados que
utilizaram a terapia antimicrobiana
com prata. Foi feita uma meta-analise

conduzida para os desfechos de

tripsinogénio, o calcio estimula a reacdo ao estabilizar o
substrato contra a autolise. Nesse caso, a substitui¢dao
dos ions calcio por um lantanideo aumenta esse efeito.
Por outro lado, em outras vias metabolicas, a
substitui¢do de calcio inibe os efeitos dos canais do fator
X, fosfolipase A, e Ca*-ATPase. Os ions de célcio tém
sido sugeridos para promover a formagdo de tecido
granular através do Sistema Ca®" -calmodulina. Durante
o acompanhamento, as feridas foram significativamente
menos consideradas como infectadas no grupo
intervencdo. A sulfadiazina de prata 1% tem efeito
antibacteriano devido a presenca de ions de prata. Um
efeito sinérgico com nitrato de cério também foi
considerado, o que poderia contribuir para evitar a
formacao de biofilme.

Dos estudos selecionados, 3 envolveram sulfadiazina de
prata 1% e 7 usaram curativos impregnados de prata.
Nenhum dos ensaios baseados em sulfadiazina de prata
mostrou qualquer diferenca significativa de cicatrizagdo
de feridas entre o grupo experimental e o grupo

controle. Apesar de o0s grupos experimentais
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Meta-analise encontrou fortes evidéncias
de cicatrizacdo de feridas com base na
reducdo do tamanho da ferida, mas
nenhuma evidéncia baseada na cura
completa de feridas ou taxas de cura. Os

resultados fortalecem a proposta de que
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cicatrizagdo completa da ferida,
redugdo do tamanho da ferida ¢ taxas
de cura (3) Foram selecionados 10
estudos que atenderam os critérios de

inclusdo.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Os pacientes foram randomizados e
alocados em trés grupos distintos, um
grupo controle (sem cobertura) e dois
grupos interven¢do (pomada de
parafina e pomada de mupirocina).
Apos 6 meses da realizagdo da
cirurgia, cada paciente recebeu uma
pesquisa de uma pagina para
preencher, contendo classificacdo da
dor sentida e qualquer inconveniente
do curativo, comentando a experiéncia
e avaliando a aparéncia estética final
da area operada. (3) Participaram do

estudo 778 pacientes com 1801 feridas

demonstrarem pequena melhora, na taxa de velocidade
da cicatrizagdo e no indice de cura ndao houve
diferencas. Os resultados de estudos com curativos de
prata impregnada fortalecem a base de evidéncias da
cicatrizagdo de feridas desta terapia, com base na
reducdo do tamanho da ferida.

Nao houve diferenca no numero total de complicagdes
entre os grupos. As taxas gerais de complicagdes foram
de 3,5% no grupo controle, 4,7% para a parafina e 4,4%
para a mupirocina. Nenhum paciente apresentou reagao
alérgica ou outra reagdo adversa atribuivel as pomadas.
Com a identificagdo de uma incidéncia de infec¢do por
placebo menor do que o esperado, o poder de encontrar
o beneficio das pomadas foi reduzido. No entanto, a
baixa incidéncia de infec¢do no grupo sem pomada
levanta ainda mais a questdo de por que a profilaxia de
infecg¢do precisa ser realizada na cirurgia de excisao de
pele. De preocupacao nos resultados, foi a descoberta de
que a taxa de necrose da borda da pele foi maior no
grupo da mupirocina. Embora a incidéncia tenha sido de

apenas 1,1% neste grupo, incluiu seis dos sete casos de
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curativos  impregnados de  prata
melhoram a cicatrizacdo de feridas e
ulceras em curto prazo e que para
entendimento da terapéutica no processo
de cura, estudos devem acompanhar por
mais tempo os pacientes.

Este estudo mostrou que a parafina e a
pomada de mupirocina ndo trazem
nenhum beneficio adicional ao paciente.
Sendo que, uma Unica aplicacdo de
parafina ou pomada de mupirocina no
momento do curativo ndo fez diferenga
para as taxas de infeccdo, dor sentida,
desconforto da ferida ou resultados
estéticos de longo prazo quando
comparada com a ndo aplicagio de
pomada. O wuso de mupirocina foi
associado a uma maior incidéncia de
necrose cutanea. Esses achados sdo
fortemente contra o uso de pomada em

uma ferida cirGrgica limpa antes da
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cirurgicas apds a excisdo de lesdes
cutaneas. Em 510 feridas suturadas de
247 pacientes nao foi utilizada
nenhuma cobertura, ja em 729 feridas
de 269 pacientes foi utilizada pomada
de parafina e em 562 feridas (262
pacientes) utilizou-se a pomada de
mupirocina.

(1) Revisdo Sistematica (2) Os estudos
elegiveis eram apenas do tipo ensaios
randomizados,

clinicos precisavam

relatar um produto tdpico para

tratamento de feridas contendo i1odo
em pacientes com qualquer tipo de
ferida, com diferentes variagdes dos
niveis de infeccdo. Nao foram
definidas concentragdes ou fabricantes

de iodo, bem como o tipo de

)

Foram incluidos 29 estudos de ensaio

tratamento do grupo controle.

clinico randomizados, totalizando

necrose cutdnea pos-operatoria encontrados no estudo,
levantando a possibilidade de que a mupirocina pode

impedir a perfusdo da borda da pele.

O iodo ¢ usado como antisséptico ha mais de um século,
sendo que, at¢ o momento, o iodo ¢ um dos agentes
antissépticos mais bem documentados. A maioria dos
estudos nao mostrou diferencas substanciais nas reagdes
benéficas ou adversas entre o iodo e outros métodos de
cuidado local para varios tipos de feridas cronicas e
agudas. A maioria dos estudos usou iodopovidona ou
cadexdmero e os resultados ndo diferiram entre os
varios tipos de feridas. Em alguns estudos, o iodo foi
considerado superior aos curativos nao antissépticos
(curativos de parafina, dextranomero, pasta de zinco) e
outros  agentes creme de

antissépticos  (como

sulfadiazina de prata 1% ou curativos de clorexidina),
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aplicacdo de um curativo oclusivo tmido.
Considerando as questdes de resisténcia
aos antibidticos, a mupirocina topica nao
deve mais ser aplicada para limpar

feridas cirurgicas.

Apesar de sua longa historia, o uso de
iodo no tratamento de feridas ainda €
defensavel porque a melhor evidéncia
disponivel ndo apoia nem os efeitos
prejudiciais alegados nem o retardo do
processo de cicatrizagdo, particularmente
em feridas cronicas e queimaduras. Além
disso, os efeitos do iodo sdo os mais bem
entre oS

documentados agentes

antissépticos atualmente disponiveis.



Schmit-
Neuerbur

g et al.
(2001)

4.495 participantes.
(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Os pacientes do grupo intervencgao
receberam solucdo de polihexanida
0,2%

superficie da ferida. Nas superficies

biguanida diretamente  na
das feridas dos pacientes do grupo
controle foi utilizada uma solucao de
Ringer estéril. Em ambos os grupos, o
curativo foi aplicado uma vez ao dia
completamente renovado apos
umedecimento e, adicionalmente, uma
vez por dia umedecido com a mesma
quantidade de solucao pelo
pesquisador. Nos dias 4, 8§, 11 e 15
foram realizadas as avaliacOes das
feridas, de fotos, teste de laboratorio.
Swabs sob a superficie das feridas
foram coletados nos dias 0, 2, 8 e 15.
(3) Dos 85 participantes, 45 foram

destinados para o grupo intervengdo e

mas inferior a um antibiético local (rifamicina).
O tratamento de feridas locais infectadas utilizando a
solucdo de polihexanida biguanida atingiu uma

significativa reducdo de microrganismos mais
rapidamente do que os pacientes que utilizaram a
solugdo Ringer. O resultado do tratamento com a
polihexanida biguanida apresentou uma reducdo mais
rdpida e significativa de bactérias Gram-positivas. A
compatibilidade do tecido de Lavasept foi avaliado
como significativamente melhor do que a solucdo
Ringer. O estudo observou que o tecido da lesdo se

encontrava ligeiramente melhor no grupo intervencgao.
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O uso da polihexanida biguanida ¢

potencialmente  benéfico em lesdes
infectadas por microrganismos Gram-
positivos em relacdo a solucdo controle.
Conclui-se que este antisséptico pode ser
utilizado como tratamento secundario nos
casos de feridas infectadas por bactérias
Gram-positivas e, principalmente,

resistentes a antibioticos sistémicos.



Romanel
i et al

(2010)

35 para o grupo controle.
(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Os pacientes foram randomizados em

dois grupos. No grupo intervengao, os

pacientes foram tratados em dias
alternados com a solugdo de
polihexanida biguanida além dos

cuidados padronizados com espuma de
poliuretano e compressao elastica. No
grupo controle, os pacientes foram
tratados em dias alternados com
solu¢do salina em associagdo com o
tratamento  padronizado de com
espuma de poliuretano e compressao
elastica. (3) Participaram 38 pacientes
neste estudo, sendo que foram 20 no
grupo intervencdo e 18 no grupo

controle.

O pH da superficie da ferida foi inicialmente 8,9, e apos
quatro semanas de tratamento de limpeza e curativo
umido foi reduzido e estdvel em 7,0 no grupo
No final do o pH foi

intervengao. estudo,

significativamente menor no grupo polihexanida
biguanida se comparado ao grupo controle. O controle
da dor foi melhor alcancado durante e no final do
tratamento no grupo intervencdo do que no grupo
controle. O tamanho da ferida ndo foi estatisticamente
diferente nos dois grupos do inicio ao final do estudo. O
tratamento com a solu¢do contendo polihexanida
biguanida foi bem tolerada pelos pacientes e foi efetivo
na absor¢ao e diminuicao de odores das feridas. Ao fim
do estudo, o grupo da polihexanida biguanida mostrou
um resultado significativamente melhor no controle da
carga bacteriana tanto clinicamente quanto por meios de

avaliacdo instrumental em comparacdo com o grupo

controle.
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A polihexanida biguanida ja mostrou

anteriormente boa eficacia e
tolerabilidade na carga bacteriana e no
controle de Tlceras

veénosas com

diferentes niveis de microrganismos.
Neste estudo, o quantitativo como a
avaliacdo feita pela medi¢ao do pH da
superficie da ferida foi suficientemente
sensivel para demonstrar uma melhoria
na superficie das feridas tratadas com a
polihexanida biguanida. O antisséptico
utilizado neste estudo ¢ eficaz na
superficie das feridas, mas ndo € capaz de
penetrar nas camadas mais profundas da
mesma  area  dermatoldgica.  Este
resultado pode ser de extremo valor no
manejo das lesdes ao abordar sobre o
controle de biofilme em feridas cronicas,
um crescente problema que afeta a

superficie das feridas.



Watanab
e et al

(2015)

(1) Estudo quase-experimental (2) O

gel de metronidazol 0,75% foi
aplicado uma ou duas vezes ao dia até
uma dose diaria maxima de 30g por 14
dias. As feridas com fungos foram
limpas minuciosamente e cobertas
com um material de curativo, como
gaze, gaze de silicone ou curativo
revestido com metronidazol topico. A
administracdo sistémica e topica de
antibioticos e  quaisquer  outros
tratamentos na ferida foram proibidos
durante o periodo de aplicagdo do
metronidazol. (3) Participaram do
estudo 21 pacientes com cancer de

mama.

Nos participantes, o exsudato foi caracterizado como
purulento em 6 pacientes, fluido seroso com sangue em
5 e seroso em 4 no dia 0; seroso em 12 pacientes no dia
7; e seroso em 10 pacientes no dia 14, demonstrando
uma redugdo geral no liquido purulento e um aumento
no liquido seroso durante o estudo. Bactérias anaerobias
detectadas em nove pacientes no dia 0 ndo foram
detectadas no dia 14. Nenhuma mudanga significativa
foi observada nos perfis das bactérias aerobias. O estudo
identificou uma  variabilidade nos  parametros
farmacocinéticos, sugerindo a existéncia de uma grande
variagdo nas concentracdes plasmaticas do metronidazol
entre os pacientes. No total, 28 eventos adversos foram
observados em 15 pacientes (71,4%); apenas dois deles
estavam com sangramentos nas lesdes neoplasicas (uma
de gravidade leve e outra moderada), que foram
consideradas relacionadas ao gel de metronidaol 0,75%.
Nenhuma morte foi relatada no estudo, € melhora do
odor foi bem-sucedida em todos os pacientes que

completaram a aplicagdo de 14 dias do medicamento.
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O exsudado de feridas fungicas mudou de
purulento para seroso durante o curso do
tratamento. Esta descoberta ¢ apoiada
pelos achados bacteriologicos de que
bactérias anaerobias detectadas em nove
pacientes no dia zero ndo eram mais
detectaveis no dia 14, sugerindo que o gel
0,75%

de metronidazol reduziu

efetivamente o numero de bactérias
anaerobias nas feridas. Os resultados
deste estudo mostraram que o nivel de
exposi¢do  sistétmica de <30 g
metronizadol 0,75% gel por dia para o
tratamento de um tumor fingico de 4 a
140 cm? de tamanho ndo excedeu o nivel
de exposicdo sistémica de 250 mg de
metronidazol administrado por via oral de
dose unica. Além disso, ndo foram
observados efeitos colaterais sistémicos,
demonstrando sua sguranca, desde que

seguidas a posologia e a frequéncia de



Finley et
al.

(1996)

(1) Estudo quase-experimental (2) A
lesio foi limpa diariamente com
solucdo fisiologica estéril a 0,9%, foi
ocluida com curativo estéril com uma
camada de metronidazol gel a 0,75%

aplicado diretamente na lesdo. Os

Quarenta e um (95%) dos 43 pacientes avaliados em 14
dias relataram diminui¢ao do odor fétido das lesdes. A
infeccdo anaerobia foi inicialmente encontrada em 25
(53%) dos pacientes e foi eliminada em 21 (84%) deles.
Na revisdo apos 7 dias, os pacientes relataram menos

dor das lesdes. A descarga e a celulite associada também
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administracdo recomendadas. Os dois
casos de sangramento da lesdo cutinea
neoplasica, considerados relacionados ao
gel de metronidazol 0,75%, foram
causados pelo gel ressecado e
solidificado na tlcera durante a troca do
curativo. Para evitar esse sangramento, a
ferida e o gel seco devem ser umedecidos
e amolecidos com solugdo fisioldgica
antes da retirada do curativo. Em resumo,
este estudo mostrou que o gel de
metronidazol 0,75% ¢ seguro e altamente
eficaz na reducao da intensidade do mal
odor de feridas fungicas em pacientes
com cancer de mama.

Este estudo demonstrou que o uso do
metronidazol gel a 0,75% ¢ seguro e
altamente eficaz na redugcdo da
intensidade do odor fétido de tumores
benignos e malignos e na diminuigdo

consideravel de bactérias anaerdbicas.



Leaper et
al.

(2013)

frascos vazios de gel foram enviados
para um exame de cultura no bocal do
tubo (3) Participaram do estudo 43

pacientes com tumores malignos ou

benignos.

(1)Revisdo Sistematica com
metanalise (2) O objetivo desta
metanalise composta apenas por
ensaios clinicos randomizados, foi
examinar o efeito dos curativos

Biatain Ag no tratamento de ulceras

venosas de perna de dificil
cicatrizagdo (3) Ao total foram
analisados 4  ensaios  clinicos
randomizados, totalizando uma

diminuiram significativamente. A analise de cultura dos
frascos de metronidazol ndo demonstrou evidéncias de
possiveis contaminagdes. Entre os pacientes ndo houve
diferencas significativas em relacdo aos tumores
benignos e malignos para as analises realizadas. Foi
diminui

perceptivel que o uso de metronidazol

significativamente a colonizagdo de feridas por

anaerobios. Contudo o uso do metronidazol nao ¢
recomendado para paciente previamente nauseados, pois
ha alta incidéncia deste medicamento causar nauseas
como um dos seus efeitos colaterais.

E fundamental que o uso desses curativos ndo seja
confundido com o uso de desinfetantes topicos que se
mostraram mais citotoxicos em estudos experimentais.
Além de controlar a progressao da colonizagdo por meio
da reducdo da biocarga, curativos antimicrobianos
podem reduzir o risco de formagdo de biofilme;
ajudando no desbridamento; preparando o leito da ferida
antes da cicatrizacdo; e atuando na prevencao e controle
de

de infecgdes. Um desenvolvimento adicional,

crescente preocupagdo, ¢ o conceito teorico de que os
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randomizados

do

Nos ensaios clinicos

considerados nesta meta-analise

curativo Biatain Ag, a estimativa

combinada fornece uma evidéncia
estatistica significativa para apoiar seu
uso como curativo antimicrobiano no
tratamento de ulceras venosas de perna

de dificil cicatrizagao.



amostra de 685 individuos com ulceras
venosas de perna de  dificil
cicatrizagdo puras ou mistas foram

incluidos na metanalise.

antimicrobianos podem levar ao desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana generalizada de organismos
patogénicos humanos. Contudo, nenhuma resisténcia em
patogenos humanos foi observada em dois milénios de
uso de prata, ¢ ha poucas evidéncias para apoiar esse
risco hipotético. Nesse sentido, o Biatain Ag ¢ um
curativo que tem a dupla acdo de ser uma espuma, que
aguenta  exsudato, e contendo prata, como
antimicrobiano. A eficicia e seguranca do Biatain Ag
foram avaliadas em quatro ensaios clinicos
randomizados independentes de varios tamanhos, cada
um mostrando varios graus de eficacia. No presente
estudo, uma meta-analise foi realizada no conjunto de
dados combinados dos quatro estudos, revelando um
desempenho superior do Biatain Ag com um efeito de
tratamento significativo. Um desempenho
significativamente melhor com curativos Biatain Ag
também foi observado em termos de taxa de resposta e

taxa de cura.

Senet et (1) Ensaio Clinico Randomizado (2) A redugao relativa média na area da ferida 6 semanas

al.

Os pacientes que passaram pelos

apos a visita 1 foi de 35% para Biatain e 42% para
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Este estudo sugere um desempenho

superior do Biatain Ag em comparacio



(2013)

critérios de  pré-selecdo  foram

randomizados e alocados para
tratamento com curativo de espuma
Biatain (grupo controle) ou Biatain Ag
(grupo intervengdo). O periodo de
tratamento de 6 semanas foi seguido
por um estudo aberto de 4 semanas
apenas com tratamento Biatain para
todos os participantes. Quatro visitas
foram agendadas no dia 0 (visita 1),
dia 28 (visita 2, 4 semanas), dia 42
(visita 3, 6 semanas) e dia 70 (visita 4,
10 semanas). A terapia de compressao
de acordo com a préatica clinica dos
centros foi obrigatéria durante todo o
periodo do estudo. (3) Participaram do
estudo 181 pacientes, sendo dos quais
75 participantes eram da Franca, 52 da
Alemanha, 4 da Bélgica, 43 da
Dinamarca ¢ 7 do Reino Unido. Os

participantes alocados formaram o

Biatain Ag e a diferenca de tratamento estimada foi de
11 pontos percentuais. H4 acdo significativa do uso do
tratamento com prata em feridas cronicas que nao
cicatrizam ou quando ha suspeita de impacto local
negativo de colonizacdo bacteriana.  Curativos
impregnados de prata sdo normalmente usados por um
numero limitado de semanas. Essa pratica reflete o fato
de que, se tais curativos sdo eficazes na remogao da
inflamacdo excessiva da ulcera, entdo, assim que o
processo for concluido, eles devem ser removidos para
garantir o tratamento adequado da ferida. Neste estudo,
ulceras altamente estagnadas exigindo exposi¢do
suficiente a prata foram antecipadas e, portanto, o
periodo de tratamento foi fixado em 6 semanas.
Nenhum dos participantes experimentou problemas
toxicos ao usar o curativo de liberacdo de prata. Na
visita de 10 semanas, a reducao relativa foi de 46% para
o grupo Biatain e 60% para o grupo Biatain Ag, e a
diferenca de tratamento estimada mostrou um aumento
no efeito em comparagdo com os resultados apds 6

semanas de tratamento. Isso indica que o efeito da prata
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com o curativo que ndo libera prata.
Embora a redugdo relativa na areca da
ulcera apds 6 semanas de tratamento nao
tenha sido significativa para todo o
dados, o

conjunto de subgrupo de

pacientes, que tinha ulceras
significativamente mais velhas e maiores,
teve uma reducdo relativa significativa na
area da tlcera quando tratado com
Biatain Ag. Esses dados corroboram o
uso desta cobertura, principalmente, para
pacientes com Uulceras associadas a um

progndstico de cura ruim.



Scanlon

et al.

(2005).

grupo controle com 94 pacientes e o
grupo intervencao com 88.

(1) Estudo Farmacoecondmico (2) O
objetivo desta andlise foi examinar a
relagdo custo-eficacia do Biatain Ag
(A) em comparagdo com trés outros
protocolos de tratamento de ulceras
venosas de perna comumente usados:
Aquacel Ag (B), Actisorb Silver (C) e
lodoflex (D).

configurado para avaliar o custo da

Este estudo foi
reducdo relativa da area da ferida ao
longo de um periodo de tratamento de
4 semanas. O modelo foi validado por
um painel de especialistas do Reino
Unido  composto  por  quatro
especialistas em tratamento de feridas
e também, para garantir que o modelo
de 4 semanas tivesse uma ligagcdo
realista com o custo-beneficio da

cicatrizacdo completa de feridas, foi

parece continuar pelo menos por 4 semanas apds o
tratamento.

Os protocolos A e C mostraram-se os tratamentos mais
eficazes. A reducao relativa média na area da ferida
apos 4 semanas de tratamento foi de 50,2% (protocolo
A), 23,9% (protocolo B), 44,6% (protocolo C) e 36,0%
(protocolo D). As razdes de custo-efetividade
mostraram que o protocolo A provou ser o tratamento
mais custo-efetivo e o protocolo B, o menos. O custo
por redugdo percentual na area da ferida foi de £ 9,50
para o protocolo A, em comparagdo com £ 16,50—17,60
para as outras op¢des de tratamento. O custo-beneficio
da cura completa (analise de Markov) e as analises de
sensibilidade confirmaram esses resultados. O uso de
Biatain Ag em vez de outras alternativas de curativos

pode significar uma economia de £ 2,2—4,4 milhdes por

ano para o Servigo Nacional de Saude.
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O protocolo A demonstrou reduzir
efetivamente o odor e a dor originados na
ferida, o que apoia o uso do protocolo A
visto da perspectiva dos pacientes. Em
conclusdo, o Biatain Ag (protocolo A)
fornece uma alternativa de tratamento
clinicamente eficaz ¢ mais econdmica no
tratamento de feridas infectadas com

bactérias.



Miinter

et

(2006)

al.

realizada uma analise de Markov. (3)
Nao foi relatado nlimero amostral.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
No grupo experimental foi utilizado a
cobertura  Biatain  Ag,  sendo
caracterizada por uma espuma de
poliuretano hidrofilico macio que
contém prata como parte integrante de
sua matriz. No grupo controle foram
utilizadas coberturas de acordo com a
pratica clinica da unidade, sendo
utilizados com
(53%), (12%),

estéril (3%), curativos de prata (17%),

espumas alginato

hidrocoloide gaze
outro antimicrobiano (9%) e outros
curativos ativos (6%). (3) Participaram
do estudo 619 pacientes, sendo 326
designados para o grupo intervencao e

293 para o grupo controle.

Os resultados deste estudo comparativo mostram que a
espuma de prata teve melhor desempenho para todas as
medidas clinicas e parametros de desempenho de
curativos, quando comparada com os utilizados no
grupo controle, incluindo tratamento com outras
coberturas também contendo prata. O fator-chave
responsavel pelo melhor desempenho do Biatain Ag ¢
provavelmente a combinagao da cobertura sustentada de
prata, sendo que absorve o exsudato, que geralmente ¢
liberado nas feridas infectadas. Isto ocorre, porque
devido ao seu estado inflamatorio, as feridas cronicas
muitas vezes produzem  exsudato  abundante,
particularmente se forem fortemente colonizadas ou
infectadas por bactérias. Inclusive, a producdo de
exsudato excessivo pode causar maceracao € escoriagao
das bordas da lesdo podendo levar a infec¢ao, aumento
do odor e hipersensibilidade. Em relagcdo a eficacia de
custo do uso do Biatain Ag e as coberturas do grupo

controle, demonstrou-se que ha uma diferenca no tempo
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Os resultados mostram que curativo
Biatain Ag trata mais rapidamente feridas
com historico de cicatriza¢do retardada
de varias etiologias. FEle teve um
desempenho melhor para todas as clinicas
medidas, parametros de desempenho e
qualidade de vida em comparagdo com o
grupo controle. Dados deste estudo
evidenciam que o Biatain Ag suporta
uma cura mais rapida de feridas cronicas
com sinais de infeccdo local, quando em
comparagdo com as outras coberturas,

outros curativos contendo prata.



Livingst
on et al.

(1990)

) Ensaio Clinico Randomizado (2) Foi
realizado um estudo que analisou nos
grupos de interveng¢do o nitrato de
prata (Ag) e a neomicina com
bacitracina (NB), de forma individual
ou associados. No grupo comparagao
foi utilizado o lactato de Ringer para
prevengao de perda de enxerto de pele
autogeno devido a infecgdo. (3) Ao
todo, participaram 52 pacientes no
estudo, que foram tratados por excisao
tangencial precoce e enxerto apos

lesdo térmica.

de uso. O tempo de tratamento com a cobertura do
grupo intervengdo levou 1 dia a menos que do controle,
e também o periodo demandado na troca do curativo foi
significantemente menor. Sendo assim, com as
excelentes taxas de cura, este sugere que o curativo de
Biatain Ag ¢ uma alternativa de tratamento com 6timo

custo-beneficio.

O grupo que usou antimicrobiano (Ag ou NB)
apresentou menos perda de enxerto (1 de 14) do que o
grupo controle (4 de 6). Grandes queimaduras (mais de
40%) tiveram uma incidéncia muito alta de pelo menos
10% de perda do enxerto, independentemente do
tratamento. A infec¢do na area de perda do enxerto foi
causada por organismos resistentes a antibidticos ou
leveduras em 50% do grupo de Ringer e em todo o
Nenhuma

grupo de neomicina mais bacitracina.

infeccdo de enxerto foi causada por organismos

resistentes no grupo do nitrato de prata.
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Este estudo demonstra que os agentes
antimicrobianos topicos reduzem a perda
de enxerto de pele relacionada a infecg¢ao
em pacientes com queimaduras de
tamanho médio e que a neomicina mais
bacitracina esta associada ao rapido
surgimento de organismos resistentes aos
medicamentos, sendo que esta resisténcia

nao ocorre com o nitrato de prata.



Mehl
al.

(2013)

et

Estudo Farmacoeconomico (2) O
objetivo deste estudo foi avaliar a
da de

polihexanida biguanida para limpeza de

custo-efetividade solucdo
feridas cronicas de qualquer etiologia,
no cendrio brasileiro da satde privada,
comparada a solugdo fisiologica. O
estudo utilizou um modelo econémico
baseado em um Modelo de Markov,
desenvolvido para acompanhar os
pacientes com feridas cronicas até o
final de sua vida, bem como
desenvolveu uma revisdo sistematica
sobre a eficicia, a seguranca e a relagdo
de custo-efetividade da polihexanida
biguanida para limpeza do leito de
feridas cronicas, considerando
diferentes etiologias para as feridas (3)

N3o foi relatado nimero amostral.

Em relacao a eficacia, o tratamento com solug¢ao de

polihexanida biguanida apresentou um resultado
superior quando comparado ao grupo com tratamento
utilizando solugdo salina, aumentando
significativamente o tempo livre de feridas cronicas.
Chega-se, portanto, a um resultado onde ha menor custo
com maior efetividade. Considerando-se que houve um
menor custo com maior efetividade, pode-se dizer que o
tratamento com a polihexanida ¢é cost-saving em
comparag¢do ao tratamento com solucdo salina. Entende-
se que um produto cost-saving tem menor custo com
maior efetividade, quando sua razdo de custo-
efetividade incremental é negativa. Isso indica que a
referida tecnologia atinge os objetivos propostos com
economia de recursos. Chega-se, portanto, a um
resultado de menor custo e maior efetividade, com um
valor médio calculado em R$ 5.273,20 por més em
feridas. Considerando-se que o custo adicional por més

gasto em feridas cronicas estd abaixo do limite do PIB,
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Uma avaliagcdo econdmica de custo-
efetividade e uma andlise de impacto
orgamentario foram realizadas com o
objetivo de analisar as estratégias de
tratamento de feridas cronicas no cenario
privado brasileiro, avaliando se o custo
adicional proporcionado pelo uso da
solugdo de polihexanida biguanida em
comparagdo ao tratamento convencional
¢ justificado pelo ganho clinico esperado,
em termos de meses livres de feridas
cronicas. Os resultados mostraram
claramente que o tratamento com a
polihexanida traz maior beneficio com
menor custo, sendo considerado cost-
saving quando comparado ao tratamento
com Solugcdo Salina. A andlise de
impacto or¢amentario estimou ainda uma

economia no primeiro ano apds sua



Mudge;
Orsted
(2010)

) Guideline da Wounds International (2)
Conjunto de evidéncias cientificas que
abordam as infec¢des em feridas e

tratamento da dor. (3) Nao se aplica.

podendo dizer que o tratamento com polihexanida,
comparado frasco a frasco, ¢ custo-efetivo em relacdo

ao tratamento com solucao salina.

Devido a um aumento na resisténcia a antibioticos, os
curativos para feridas contendo antimicrobianos topicos
que nao sao antibioticos como prata, iodo, mel ou

polihexamida biguanida (PHMB) sdo escolhas

populares. O vasto espectro de atividade antimicrobiana
destes agentes pode torna-los particularmente adequados

para tratar infeccdes em feridas crOnicas, que

frequentemente cont¢ém uma ampla gama de

microorganismos. Embora a prata ndo seja um

antibidtico, a sulfadiazina de prata também tem
atividade antimicrobiana de amplo espectro e ¢ usada
topicamente como um creme, ou como parte de um

curativo, para tratar infec¢des em feridas.
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incorporagdo pelo sistema, o que
traduziria um ganho significativo no
manejo das feridas cronicas pela Saude
Suplementar do Brasil.

Estudos recentes t€ém demonstrado uma
reducdo no quadro clinico dos sinais de
infecc¢ao da ferida durante o uso topico de
antimicrobianos, bem como uma reducao
significativa no exsudato. Contudo,
atualmente ndo ha evidéncias suficientes
para ajudar os profissionais a escolher
entre os diferentes curativos disponiveis.
Algumas revisdes sistematicas que
investigaram o uso de antimicrobianos
topicos em feridas cronicas, revelaram
uma falta de robustez de dados. Isso
sublinha as dificuldades de reunir boas
evidéncias de eficidcia, que pode ser
devido, em parte, a ampla gama de

feridas e diversidade de produtos

estudados, e as dificuldades éticas em



Nolan;
Carroll;
Wynne
(2018)

) Guideline da Health Service Executive.
(2) Conjunto de evidéncias cientificas
que abordam o manejo de feridas

realizado na Irlanda. (3) Nao se aplica.

As indicacdes para a prescrigdo de antibidticos
sistémicos para infeccdes de feridas sdo relativamente
bem compreendidas, mas a selecdo apropriada de
agentes antimicrobianos tépicos ¢ menos clara. Os
agentes antimicrobianos usados no tratamento de feridas
podem ser divididos em antibidticos e antissépticos, que
constituem o0s antimicrobianos. As preparagoes
antimicrobianas usadas no tratamento de feridas devem
possuir um amplo espectro de atividade antimicrobiana
e ter acdo rapida e estavel sem selecionar cepas
resistentes. Esses agentes ndo devem ser citotoxicos
para o tecido do hospedeiro, nem induzir efeitos
adversos, possuir mutagenicidade, ou prolongar a
cicatrizagdo de feridas, além de ndo ter alto custo.
Alcangar um equilibrio entre os danos potenciais versus
beneficio potencial pode ser desafiador, no entanto, no
uso de um antimicrobiano tdpico, a escolha deve ser
aquele que oferece inibicdo de uma ampla gama de

patdgenos potenciais sem causar danos significativos ao
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conduzir pesquisas em pacientes com
feridas cronicas.

De modo geral ha diversos beneficios no

uso de antissépticos em feridas
infectadas, citando 0s mais
representativos.

Clorexidina - Modo de a¢do: Ruptura da

membrana interna  bacteriana e
coagulacao de componentes
citoplasmaticos. ~ Toxicidade: = Risco

anafilatico e reacdo alérgica leve a
clorexidina.

Polihexanida - Modo de acdo: Ruptura

de bactérias das membranas por ligacao
de fosfolipidios. Toxicidade:
Hipersensibilidade rara, mas possivel de
ocorrer.

Modo de

Iodopovidona - acao:

Oxidacao de grupos tiol, ligacdo ao DNA

e redugdo de 4acidos graxos nas

membranas. Toxicidade: Disfun¢do renal



Swanson )

et

(2016)

al.

Guideline da International Wound
Infection Institute. (2) Conjunto de
evidéncias cientificas que aborda a
pratica clinica de feridas infectadas.

(3) Nao se aplica.

individuo. Avangos recentes na tecnologia antisséptica
levaram ao desenvolvimento de uma série de produtos
que sdo menos prejudiciais aos tecidos saudaveis,
embora sejam altamente eficazes em combater os
patégenos. Estes incluem antissépticos como prata,
cadexomer iodo, polihexamida biguanida e mel.

As feridas infectadas devem ser bem limpas a cada troca
de curativo. A aplicagdo de uma solugdo de limpeza que
tem potencial para romper o biofilme e matar o
bacteriaplancton e outros organismos promove a
seguranca da ferida e do individuo. Contudo, o agente
antisséptico e o método ideal de limpeza de feridas ndo
possuem uma orientagdo conclusiva. Neste sentido, ha
os surfactantes, que reduzem a tensdo superficial entre o
leito da ferida e o liquido (ou entre dois liquidos),
promovendo assim a propagacdo do liquido através do
leito da ferida e facilitando a separacao de tecido solto
ndo viavel. Esta caracteristica foi capitalizada no
desenvolvimento de vdarios surfactantes que sdo
combinados com antimicrobianos (por exemplo a

polihexamida biguanida). O wuso desses limpadores
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e na tiredide, além de reagdes alérgicas.

Prata - Modo de agdo: Interage com

tiol e enzimas ligadas a

DNA.

grupos

membrana,  ligando-se  ao

Toxicidade: Argiria e argirose.

Desta forma, ha diversos antimicrobianos
responsaveis pela quebra de biofilme,
sendo analisados detalhadamente os
principais presentes na literatura.

Polihexanida biguanida - Toxicidade:

Baixo a nenhum. Efeito no biofilme: As

qualidades do surfactante interrompem as

ligacbes do biofilme. Comentarios:
Disponivel em gel e preparagdes de
irrigagdo que podem ser usados juntos ou
separadamente; Reduz a  tensdo
superficial do liquido, permitindo maior
disseminagdo e facilitagdo da separacao
de tecido ndo vidvel; Ndo promove

resisténcia bacteriana.



antimicrobianos contendo surfactante ou limpadores
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TIodopovidona - Toxicidade: Variavel,

contendo conservantes antimicrobianos ¢ util para depende da concentracdo. Efeito no

romper o biofilme na ferida.

biofilme: Inibe o desenvolvimento de
novo biofilme; Erradica colonias de
biofilme jovem; Reduz
significativamente as  colonias  de
biofilme maduro. Comentarios: Aumenta
angiogénese, promovendo assim a cura;
Pode inibir os niveis excessivos de
protease em feridas cronicas.
Comentarios: Contra-indicado em
individuos sensiveis ao iodo ou com
disturbios da tireoide ou renais; Contra-
indicado em pessoas com queimaduras
extensas.

Prata (por exemplo, sulfadiazina de
prata, nitrato de prata, prata, sulfato,
curativo de carboximetilcelulose com

prata) - Efeito no biofilme: Desnatura o

biofilme bacteriano  existente em

concentragdes acima de 5 pg / ml 120.



Sulfato
de
Neomici
na e
Bacitraci
na
Zincica

(2021)

) Bula medicamentosa (2) Bula para

profissional de saude, da pomada
dermatologica contendo sulfato de
neomicina 5 mg e bacitracina zincica

250 UL (3) Nao se aplica.

Cada grama contém: sulfato de neomicina 5 mg e
bacitracina zincica 250 UI. Excipientes: alcool cetilico,
lanolina, petrolato liquido, polissorbato 80, butil-
hidroxitolueno e petrolato branco. Indicacao: Este
medicamento ¢ indicado para o tratamento de infecg¢des
da pele e/ou de mucosas, causadas por diferentes
bactérias, como por exemplo: nas “dobras” da pele, ao
redor dos pelos, na parte de fora da orelha, nos
furinculos, nas lesdes com pus, na acne infectada, nas
feridas abertas (como TUlceras na pele) e nas
queimaduras de pele. Esta pomada também ¢ indicada
para prevenir infecgdes de pele e/ou de mucosas apos
ferimentos, cortes (inclusive de cirurgias) e queimaduras

pequenas. Posologia e modo de usar: Aplique uma fina

camada do produto, 2 a 5 vezes ao dia com o auxilio de
uma gaze. Mantenha o tratamento por mais 2 a 3 dias,

apos os sintomas terem desaparecido. Para que ndo
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Orientacdes: Trocar o curativo com mais

frequéncia em feridas com forte
exsudado; Evitar em individuos com
sensibilidades a prata.

A associag¢do de bacitracina zincica com
neomicina atinge, praticamente, todos os
critérios de uma antibioticoterapia topica
ideal, uma vez que apresenta atividade
bactericida, com amplo espectro de agao
(abrangendo as bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas encontradas na pele e

mucosas), auséncia virtual de absorgao

topica, boa tolerabilidade tissular
(raramente  ocasiona  reacOes  de
sensibilidade). Além do mais, os

antibidticos presentes no Sulfato de

Neomicina +  Bacitracina  Zincica
raramente sdo utilizados por outras vias
de administragao,

probabilidade de

0 que diminui a
desenvolvimento de

resisténcia bacteriana.



ocorra um excesso da absor¢cdo do medicamento para o
sangue, quando vocé aplicar este medicamento em
grandes areas ou queimaduras, o tratamento deve ser
feito por poucos dias (no maximo 8 a 10 dias).

Caracteristicas  farmacoldgicas: A neomicina

determina um erro na leitura do coédigo genético da
bactéria, interferindo na sintese de suas proteinas. A
bacitracina zincica inibe a biossintese da parede celular
bacteriana. Portanto, quando a neomicina e a bacitracina
zincica sao utilizadas de forma associada, alteram a
sintese bacteriana através de duplo mecanismo de agao.
Observa-se um efeito sinérgico destes dois componentes
bactericidas, por exemplo, contra o crescimento de
estreptococos, enterococos, pneumococos e algumas
cepas de estafilococos. A neomicina ¢ eficaz contra
bactérias Gram-positivas, e particularmente contra as
Gram-negativas. O espectro de agdo da bacitracina
zincica compreende principalmente as bactérias Gram-
positivas e algumas bactérias Gram-negativas. As
substancias ativas neomicina e bacitracina zincica sao

muito pouco absorvidas apos aplicagdo topica sobre a
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pele integra ou lesada, e sobre as membranas mucosas.
Consequentemente, obtém-se altas concentracdes dos
principios ativos no local de aplicagdo. Em relacao as
interagoes medicamentosas, evite o uso simultineo de
outros medicamentos, tais como o0s antibioticos
aminoglicosideos, as cefalosporinas, a anfotericina B, a
ciclosporina, o metoxiflurano e os diuréticos de alga,
pela possibilidade de afetarem os rins e a audi¢do. Os
antibioticos aminoglicosideos, como a neomicina,
podem potencializar o efeito dos relaxantes musculares.
Este medicamento, se utilizado de forma correta,
geralmente ndo causa nenhum efeito toxico, pois a dose
recomendada ¢ baixa. Contudo, em alguns casos,
quando o medicamento ¢ usado em doses muito altas ou
quando ha um excesso da absor¢do de neomicina para o
sangue, isto pode alterar a funcdo dos rins, a audi¢do
e/ou o equilibrio (sistema labirintico). Quando o
paciente ja tem alteracdo na funcdo dos rins, ha a
possibilidade de ocorrer um acimulo de antibidticos no
sangue, que, em alguns casos, afeta a audicdo. Podem

ocorrer paralisias parciais dos musculos, sensacdo de
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Sulfadiaz ) Bula medicamentosa (2) Bula para

ina
prata

(2021)

de profissional de saiude, do creme

dermatoldgico contendo sulfadizina de

prata 10 mg. (3) Nao se aplica.

formigamento e dores musculares. Em relacdo a
superdose, ¢ pouco provavel que ocorra um quadro de
intoxicagdo com o uso de sulfato de neomicina mais
bacitracina zincica, quando as doses e¢ a forma de
aplicagdo sdo feitas de forma adequada. No entanto,
caso o medicamento seja usado em quantidade
excessiva, lave a regido imediatamente com d4gua e
sabdo neutro, e seque com gaze ou pano limpo.

Cada grama contém: sulfadiazina de prata 10 mg.
Excipientes: alcool cetoestearilico, petrolato liquido,
cetomacrogol

1.000, propilenoglicol, metilparabeno,

propilparabeno, butil-hidroxitolueno e agua purificada.

Indicacdo: Prevencdo e tratamento de infecgdes
bacterianas e fungicas de feridas causadas por

queimaduras, tlcera dérmica. Posologia e modo de

usar: Sulfadiazina de prata creme deve ser aplicado na
regido afetada 2 vezes ao dia. O creme de sulfadiazina
de prata deve ser aplicado na area afetada até total
cobertura da ferida. Aplicar cerca de 1,5 mm de creme
sobre a area afetada. O curativo deve ser do tipo

contensivo ou aberto nos cantos, nos casos em que a
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A sulfadiazina de prata 1% ¢ de facil
manejo, sendo mais indicada em casos de
infecgdes por bactérias, fungos e Ulceras
dérmicas em quadros de queimadura.
Além de ser empregada na prevencao e
tratamento de feridas com grande
potencial de sepse: queimaduras, ulceras
varicosas, escaras de decubito e feridas
cirirgicas infectadas, bem como tem agao
contra em

profilatica infecgdes

cateterismos venosos € arteriais.



area afetada nado sofra atrito. Caracteristicas

farmacolodgicas: Através da inibi¢do competitiva, as

sulfonamidas impedem a incorporagdo do acido p-
aminobenzoico, durante a biossintese do acido di-
hidrofolico,  funcionando dessa  forma como
antimetabolico. A aplicacdo clinica desse antimetabdlico
fundamenta-se em sua toxicidade seletiva, ou seja, na
elevada toxicidade para a bactéria e pequena toxicidade
para o homem, e isto se deve as diferengas bioquimicas
entre as cé€lulas de ambos. A sulfadiazina de prata
exerce efeito bactericida contra muitos micro-
organismos Gram-positivos e Gram-negativos, bem
como leveduras e Candida albicans. Pode atingir
concentragoes terapéuticas (at¢ 8 a 12 mg / 100 mL)
quando usado em 4reas extensas do corpo. As
sulfonamidas sofrem alteracdes metabodlicas in vivo,
sobretudo no figado. O principal derivado metabdlico €
a sulfonamida N4 acetilada. As sulfonamidas sdo
eliminadas sob trés formas principais: a) inalterada; b)
conjugada com acido glicurdnico e ¢) conjugada com o

grupo acetil (acetilagdo). A maior fragdo ¢ excretada na
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urina, de modo que a meia vida das sulfonamidas no
organismo depende da funcdo renal. Sdo eliminadas
pequenas quantidades nas fezes e na bile, bem como no
leite e em outras secregcdoes. Em relagdo as interacdes
medicamentosas, no uso topico concomitante de
sulfadiazina de prata com enzimas proteoliticas, pode
ocorrer a inativacdo destas enzimas pela prata. As
interacdes mais importantes das sulfonamidas incluem
aquelas observadas com anticoagulantes, sulfonilureias
hipoglicemiantes e anticonvulsivantes do tipo
hidantoina. Em cada caso, as sulfonamidas podem
potencializar os efeitos do outro farmaco através de
mecanismos que parecem envolver principalmente a
inibicdo do metabolismo e, talvez, o deslocamento do
farmaco da albumina. Pode ser necessario ajustar a
posologia com a administragdo concomitante de
sulfonamidas. Entre as reagdes adversas mais comuns
decorrentes do uso de sulfadiazina de prata constatam-se
prurido, queimacao, erupgdes cutaneas, vermelhidao,
edema ou outro sinal de irritagdo e leucopenia

transitoria. Em relacdo a superdose, para pacientes que
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Fonte: Elaborado com os dados da pesquisa (2021).

fazem tratamento com sulfadiazina de prata e que
apresentam sensibilidade ou casos de absor¢do
excessiva do medicamento deve-se suspender o
tratamento. A acdo das sulfonamidas ¢ antagonizada

pelo PABA e seus derivados como procaina e tetracaina.
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A categoria de Plasma Rico em Plaquetas (Quadro 6) teve ao total quatro estudos,
publicados entre os anos de 2016 a 2021. Estes estudos sdo compostos por trés ensaios
clinicos randomizados ¢ um estudo farmacoecondmico. Em geral os estudos analisaram a
terapia topica do gel de Plasma rico em plaquetas obtido de forma autologa.

Em resumo os autores evidenciaram que a terapia com o gel de Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) acelera a cicatrizagdo de feridas em comparagdes com outras terapias
convencionais (MOHAMADI et al., 2019; AHMED et al., 2016). Foi descrito, a partir do
acompanhamento através de biopsias, uma forte relacao positiva entre o tempo de cicatrizagao
e a angiogénese (pela contagem total de vasos) (MOHAMADI et al., 2019). O nivel de VEGF
¢ bastante alto no PRP e esse fator de crescimento foi sugerido como o principal fator
desencadeante na angiogénese e na cicatrizac¢ao de feridas (MOHAMADI et al., 2019). Outra
correlacado feita foi entre a durag@o da dor e a angiogénese, onde autores hipotetizaram que ao
induzir a angiogénese o estado isquémico poderia ser suprimido e, eventualmente, uma
melhora da dor ocorrida devido a melhora da perfusio (MOHAMADI et al., 2019).

Ao prazo de dois a trés meses verificou-se melhor pontuagdo no acompanhamento da
qualidade de vida de pacientes que recebiam esta terapéutica, além de outros desfechos
demonstrados nos estudos, como area da lesdo significativamente menor em poucas semanas
(KHORVASH et al., 2017). Especialmente, dois estudos concluiram e apoiaram a adogao da
terapia de PRP em paciente com lesdes diabéticas, por melhora cicatricial, seguranga e
facilidade de realizagdo do curativo, bem como, citaram possivel desfecho antimicrobiano
(KHORVASH et al., 2017; AHMED et al., 2016).

No estudo farmacoecondmico, o método de producdo do Plasma Rico em Plaquetas
foi considerado simples, embora necessite de uma centrifuga e treinamento de profissionais
para uma manipulacdo cuidadosa (RIBEIRO; OLIVEIRA, 2019). O tempo despendido entre a
coleta do sangue até a entrega do PRP foi de aproximadamente 22 minutos e a maior parte do
custo total relativo a uma sessao foi relacionada a recursos humanos (RIBEIRO; OLIVEIRA,
2019). O custo minimo de seis sessoes foi de US$25.80 e maximo de US$32.23. Os autores
concluiram que o custo da producdo do Gel de Plasma Rico em Plaquetas aut6logo para uso
topico envolve recursos materiais de baixo custo tanto para coleta de sangue como para a
centrifugacdo do sangue, totalizando US$4.88 dolares por cada sessdo, e US$29.31£1.63 para
um protocolo de seis sessdes, considerando como recurso humano o profissional enfermeiro

(RIBEIRO; OLIVEIRA, 2019).



Autor

(ano)

Mohama
di et al
(2019)

(1) Delineamento do estudo
(2) Resumo Metodologico
(3) Amostra do Estudo
(1) Ensaio Clinico Randomizado (2) O
submetido a

controle foi

grupo
curativo cldssico e o grupo intervengao

foi realizada a terapia com gel de

plasma rico em plaquetas (PRP).
Antes de atingir a cicatrizagdo
completa, foi realizada bidpsia

incisional da ferida para avaliar a
angiogénese. (3) Ao total foram 110

participantes, sendo que 55 em cada

grupo.

Quadro 6 — Plasma Rico em Plaquetas

Contribuicoes

Neste ensaio, foi demonstrado que a terapia com gel de

PRP foi mais bem-sucedida na aceleragdo da
cicatrizagdo de feridas em comparacdo com o curativo
classico. As associacdes entre o tempo de cicatrizacao e
a duracdo do consumo de antibioticos ¢ a idade foram
positivas em relagdo ao grupo intervengdo. Além disso,
uma forte relagdo positiva foi encontrada entre o tempo
de cicatrizacdo e a angiogénese (pela contagem total de
vasos). Os vasos sanguineos sdo essenciais para
sustentar as necessidades nutricionais e de oxigénio e
também para a remocao de residuos. Quando um tecido
esta em um estado de proliferacdo (cicatrizacdo de
feridas), as necessidades nutricionais serdao aumentadas,
portanto, o tecido induz a angiogénese de novos vasos
sanguineos para atender as necessidades requeridas.

Com o passar do tempo, a contagem total de vasos

(angiogénese) aumenta para apoiar o processo de

133

Conclusao

De acordo com os resultados, foi
demonstrado que os pacientes submetidos
a terapia com PRP apresentaram processo
de cicatrizagdo mais rapido, bem como
menos dor e periodo de consumo de
antibioticos. Além disso, foi hipotetizado
que a angiogénese ¢ importante tanto no
processo de cicatrizagdo quanto na
duracdo da dor. Em resumo, parece que
para aqueles pacientes submetidos a
cirurgia do seio pilonidal com
cicatrizagdo por segunda intengdo, a
terapia com PRP parece ser uma opgao de
tratamento adequada para reduzir o
tempo de cicatrizacdo, o consumo de

antibioticos e a duragao da dor.



Ribeiro;

Oliveira

cicatriza¢do da ferida. Como mencionado antes, o nivel
de VEGF ¢ bastante alto no PRP e esse fator de
crescimento ¢ sugerido como o principal fator
desencadeante na angiogénese e na cicatrizacdo de
feridas. Foi demonstrado que havia uma correlagio
significativa entre o tempo de cicatrizagdo e o volume
da ferida. Curiosamente, a isquemia que ¢ uma causa de
dor pode ser diminuida em um bom estado de perfusao
como resultado de uma cultura vascular adequada
causada pela angiogénese. Considerando a correlagdo
negativa entre a duracdo da dor e a angiogénese, pode-se
hipotetizar que, ao induzir a angiogénese (que leva a
uma melhor perfusdo do tecido), o estado isquémico
poderia ser suprimido e, eventualmente, a dor
desapareceria. Além disso, a duragdo da dor ¢
significativamente menor no grupo de intervengdo em
comparacdo com o grupo de controle, afirmando a
capacidade da terapia com gel de PRP de também

diminuir a duragao da dor.

(1) Estudo Farmacoeconémico (2) O método de producdo do Plasma Rico em Plaquetas

134

Conclui-se que o custo da produgdo do

Estudo econdmico com estimativa do (PRP) ¢ considerado simples, embora necessite de uma Gel de Plasma Rico em Plaquetas



(2019)

custo direto, cuja perspectiva foi do
Sistema Unico de Satde, realizado em
um hospital universitario, no estado do
Rio de

Janeiro, com horizonte

temporal de 12 semanas. Na
estimativa do custo da produgdo
consideraram-se as categorias:
recursos materiais ¢ humanos. (3)
Realizada observagdo direta de 18

participantes.

centrifuga de regulagem de velocidade e treinamento
para uma manipulacdo cuidadosa. Nesse estudo, a
producao do gel de PRP foi autdloga por meio de
centrifugacdo unica para uso topico. H& diversos
métodos e processos para transformar o sangue total em
um produto (PRP) para aplicacdo topica e todos incluem
a centrifugacao do sangue. As diferencas no processo de
centrifugacdo  incluem  velocidade, aceleracgao,
desaceleragdo, angulacdo e raio, além dos tipos de
ativadores da lise das plaquetas que podem ser: cloreto
de célcio com ou sem trombina, batroxobina (enzima
proteolitica que atua na coagulagdo do plasma),
Trombina e congelamento. O PRP autdlogo tem alto
potencial terapéutico e pode ser usado em vdrias
formulagdes e em vdarios campos da medicina e da
bioengenharia e refere que em 2012 ja havia mais de 40
produtos com diferentes

de plaquetas autélogas,

caracteristicas em relacdo ao enriquecimento de
plaquetas, presenca de leucocitos, tipo de ativador, e
volume final, dificultando a comparacao dos resultados

entre os estudos. Dessa forma o custo, em dolares, da
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autdlogo para uso topico envolve
recursos materiais de baixo custo tanto
para coleta de sangue como para a
centrifugacdo do sangue, totalizando
US$4.88 dolares por cada sessdo, e
US$29.31+1.63 para um protocolo de
seis sessOes, considerando como recurso
humano o enfermeiro. O custo de um
protocolo de seis sessdes do PRP no HU
(US$29.31) ¢ proximo ao custo médio
(US$30.94) das outras unidades que
compdem o Sistema Unico de Saude, o
custo minimo (US$20.87) ¢ menor do
que o do HU em 29,8% e o custo méximo
(US$66.75) é maior 127,7% do que o do
HU, de acordo com a Plataforma Painel
de Precos. Portanto, este estudo contribui
com evidéncias do custo da produgdo do
Gel de PRP autélogo no contexto
brasileiro e na perspectiva do Sistema

Unico de Saude. Conclui-se ainda que a



Khorvas
h et al
(2017)

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2)
Desenvolvido para avaliar os efeitos
do gel de plasma rico em plaquetas
(PRP) na ferida diabética. No grupo de
intervencdo foi administrado 1 ml de
plasma rico em plaquetas topicamente
nas bordas da ferida em 3 momentos
com intervalo de uma semana. O

grupo controle recebeu tratamento de

rotina. Além disso, a qualidade de

produgdo da tecnologia Plasma Rico em Plaquetas,
considerando recursos materiais (RM) e recursos
humanos (RH) foi de US$4.88 por sessdo de aplicacao
de PRP, totalizando US$29.31 + 1.63 para seis sessoes.
O tempo despendido entre a coleta do sangue até a
entrega do PRP foi de aproximadamente 22 minutos. A
maior parte do custo total relativo a uma sessdao de PRP
foi relacionada a recursos humanos (85,8%). O custo
minimo de seis sessoes foi de US$25.80 e maximo de
US$32.23. O custo total de seis sessdes para os 18
participantes foi de US$527.52.

O escore médio de qualidade de vida apos o primeiro
més em ambos os grupos foi semelhante. No entanto, a
pontuagdo meédia de qualidade de vida no grupo controle
foi menor do que no grupo intervengdo apds 2 e 3
meses. A pontuacdo da dor no grupo de plasma rico em
plaquetas foi significativamente menor apds 1 més em
comparacdo com o grupo controle, e esta diferenca
permaneceu significativa apds 3 meses. A area da ferida
foi significativamente menor no grupo de plasma rico

em plaquetas apos 2 semanas.
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producdo do PRP deva ser realizada por
equipe treinada, em local adequado,
sendo uma tecnologia segura e de baixo
custo que pode ser desenvolvida pelos
profissionais de saude, em especial o

enfermeiro, para aplicacdo ambulatorial

em pacientes com lesdes cronicas.

O gel de plasma rico em plaquetas parece
ser eficaz no tratamento do pé diabético.
E provavel que essa combinagio possa
ser usada como opc¢ao de tratamento além
do tratamento padrdo para ser eficaz no
controle da ferida e infeccdo em curto

prazo.



Ahmed

et

(2016)

al.

vida, pontuacdo de dor, extensdo da
ferida e incidéncia de infeccdo foram
avaliados para todos os pacientes nos
primeiros 3 meses. (3) Ao total
participaram 50 pacientes com ferida
diabética, alocados igualmente nos
dois grupos.

(1) Ensaio Clinico Randomizado (2) O
grupo controle foram tratados de
acordo com as diretrizes dos melhores
curativos, envolvendo também
diariamente a limpeza da ferida com
solucdo salina, e em seguida, pomada
de iodopovidona a 10% pomada foi
coberta curativo

Os

aplicada e por

esterilizado. pacientes foram
avaliados no ambulatério cirtrgico
duas vezes por semana. O grupo
intervencdo foi tratado com gel de
plasma rico em plaquetas (PRP), que

foi aplicado duas vezes por semana.

A cicatrizagdo completa da ferida foi alcancada apods 2
semanas em 7% do grupo controle contra 29% do grupo
PRP. As mesmas descobertas foram observadas no
periodo de 4 semanas do estudo. A taxa de crescimento
diminuiu no estudo de 8 e 12 semanas dentro do grupo
PRP em comparagdo com o grupo de controle. No
entanto, ao final de 12 semanas, 68% dos pacientes do
grupo controle tinham ulceras curadas em comparacao
com 86% do grupo intervencdo. Contagem de plaquetas
medida no PRP preparado variou de 1.000.000 a
1.200.000/mL para todos pacientes. Nenhuma reac¢ao ao
material usado foi observada, mas infeccdo foi
registrada durante o periodo de estudo em 21% do grupo

controle e em 4% do grupo PRP. As infecgdes foram
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O presente estudo apoia a conclusdo de

que o gel PRP autdlogo acelera
efetivamente a cicatrizacao de feridas em
ulceras de pé diabético, em comparagdo
com o curativo antisséptica convencional.
Além de ser seguro e facil de usar, bem
como podendo apresentar um efeito

antimicrobiano.



(3) Em um periodo de 2 anos,
participaram do estudo ao total 56

paciente, sendo alocados 28 em cada

grupo.

Fonte: Elaborado com os dados da pesquisa (2021).

superficiais em tecidos moles, sendo tratados com
desbridamento e antibidticootics de acordo com a
cultura e sensibilidade. O papel do PRP como um
curativo local ¢ fornecer fatores de crescimento
necessarios localmente na area da ferida. Este papel ¢
sugerido como benéfico porque as ulceras do pé
diabético sao deficientes em fatores de crescimento. No
presente estudo, ao final de 3 meses 86% do grupo PRP

mostrou cura completa em comparagdo com 68% do

curativo convencional.
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4.3 PROTOCOLO CLINICO DE TRATAMENTO DE FERIDAS

O Protocolo Clinico de Tratamento de Feridas (APENDICE C) foi elaborado e
implementado como um protocolo gerenciado da instituigdo, possuindo diretrizes e evidéncias
para a melhor prética assistencial, acompanhado de indicador de performance e de desenho de
processo. Incluiu-se o gerenciamento de feridas como um todo, de modo a atender as
necessidades dos profissionais e por entender-se que estas sdo etapas indissocidveis da tomada
de decisao clinica da terapéutica dermatoldgica.

O seu contetdo aborda inicialmente a fisiologia e fisiopatologia do processo de
cicatrizacgdo e um ciclo de definicdo teraputica, onde as estapas compreendem:
avaliacdo/reavaliacao do paciente, definicdo de metas em saide, prescrigdo e execucao do
plano de cuidados, conhecendo os aspectos farmacoterapéuticos envolvidos e avaliacao de
desfechos. Para a avaliacdo e reavaliagdo do paciente adotou-se a metodologia TIMERS, com
uma tabela descritiva de cada pardmetro de avaliagdo, assim como, figura ilustrativa com os
tipos teciduais, tipos de exsudato, bordas e sinais infecciosos na lesdo. Elaborou-se também
junto ao protocolo, um registro profissional semi-estruturado abrangendo anamnese, exame
fisico especifico da lesdo, terapia topica realizada, assim como, prescri¢dao terapéutica. Este
tipo de evolugdo profissional foi indexado ao prontuario eletronico do paciente.

As terapéuticas foram categorizadas em terapia de desbridamento autolitico e enzimatico,
terapias antimicrobianas e terapias topicas no manejo da dor. A adocdo das terapias que
estariam elencadas neste protocolo envolveu muitos espacos de reunido e discussdo das
possibilidades de padronizacdo institucional de novas modalidades terapéuticas, diante as
evidéncias elencadas da Scoping Review. Esta definicdo compreendeu discussdes junto aos
profissionais assistenciais e gestores da institui¢do, Grupo Interdisciplinar de Cuidados com a
Pele, Comissdao de Farmacia Terapéutica e relagdes comerciais com as operadoras de
convénio. Ao momento deste estudo, as terapéuticas incluidas no protocolo foram: colagenase
com cloranfenicol, espuma com prata impregnada, hidrofibra com prata, solucdo de
polihexanida biguanida, sulfadiazina de prata 1% e lidocaina com prilocaina.

Optou-se como estratégia de educacdo dos aspectos farmacoterapéuticos destas
modalidades de tratamento, apresentar as evidéncias encontradas na literatura de forma
descritiva, mas também trazer em formato simplificado de infograficos as indicagdes de uso,
mecanismo de agdo, interagcdes e segurancga, tempo € modo de uso, assim como, possiveis
eventos adversos, de modo a facilitar a consulta destas informagdes. Um cddigo QR foi

adicionado a esta ilustracdo para acesso a video institucional demonstrativo da técnica de
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aplicacdo da estratégia teraplutica, embora esta producdo audiovisual ndo tenha se
completado, estando em etapa de gravagdo e edi¢do de video, até o momento da finaliza¢ao
do presente estudo. Para devido esclarecimento ao tratamento, todas as terapias apresentaram
defini¢do de profissional que representa plena autonomia de prescri¢ao na instituigao.

Um fluxograma do processo de tomada de decisdo clinica para o tratamento de feridas,
foi construido com o software Bizagi Modeler. Buscou-se elaborar um processo abrangente,
permitindo amplo espectro de possibilidades dentre as particularidades e individualidades dos
pacientes e de cada lesdo, assim como de recondugdo terapéutica diante a dinamicidade do
processo de cicatrizacdo. O seu desenho compreendeu as etapas do protocolo como um todo e
o seu ponto de partida foi a avaliagdo e reavaliacdo do paciente, tornando possivel retorno a
esta etapa inicial sempre que necessario, assim como, retornando ao estabelecimento da
prescrigao terapéutica.

Por ultimo, para o acompanhamento e gerenciamento do protocolo, adotou-se a
constru¢ao de um indicador de taxa de adesdo ao Protocolo Clinico de Tratamento de Feridas
(assertividade terapéutica), com o objetivo de mensurar a performance de adesdo ao
protocolo, conferindo a aplicagdo assistencial das melhores préticas assistenciais, segurancga
no cuidado e continuidade do tratamento. O gerenciamento foi estabelecido em carater
mensal, apresentando indicador percentual a toda a instituicdo. A partir de extragdo de dados
de relatorios institucionais, uma revisdo de prontuario de amostragem de pacientes portadores
de feridas ¢ realizada para a andlise critica da terapéutica adotada pela equipe e compreensao
desta assistencia. A ficha técnica do indicador foi indexada ao protocolo.

A revisdo deste protocolo foi adotada em carater anual, enquanto o cronograma de sua
educagdo para as equipes ficou determinado em periodicidade semestral. At¢é o momento de
finalizagdo deste estudo, a implementagdo do protocolo contou com espagos de educagdo
inicial das equipes atingindo 70 profissionais, treinados na modalidade presencial em
auditério e com discussdo de casos clinicos em grupo. A previsao de alcance educacional foi
projetada para uma total cobertura de treinamento aos profissionais enfermeiros, por serem o0s

principais prescritores do tratamento dermatologico em feridas.
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5 DISCUSSAO

A escolha da terapia topica no tratamento de feridas e da assertividade nesta terapéutica ¢
dependente de diversos fatores, como o conhecimento dos profissionais que a prescrevem
acerca da complexidade dos eventos celulares e moleculares envolvidos no processo de
cicatriza¢do, dos fatores que a retardam, da expertise clinica na avaliagdo semiologica da
ferida, assertividade nos registros profissionais € na comunicagdo com a equipe ¢ também do
conhecimento da farmacoterap€utica prescrita. Uma vez que a evolugdo da ferida ¢
completamente dindmica, esta assertividade ¢ ainda mais dificultada e comumente encontrada
na pratica clinica dos profissionais, o que poderia estar proporcionando, grande parte das
vezes, que o paciente ndo esteja recebendo o melhor cuidado possivel dentro dos recursos
terapéuticos existentes.

Nesta perspectiva, os profissionais enfermeiros protagonizam, atualmente e
historicamente, o cuidado com feridas e enfrentam, na pratica assistencial, adversidades para
a tomada de decisdo do tratamento destas lesdes. Diversos estudos fazem a chamada da
necessidade emergente de existirem maiores estratégias que apoiem o conhecimento destes
profissionais ao momento de decis@o clinica do tratamento de feridas, em competéncia ao
crescente empenho da industria em desenvolver tecnologias terapéuticas, a0 mesmo tempo em
que a incidéncia de lesdes na populacdo aumenta, principalmente de feridas cronicas (KIELO-
VILAJAMA et al., 2021; COLARES et al., 2019; SCHMIDT et al., 2018; BARBOSA et al.,
2020; REZENDE et al., 2021; KIELO et al., 2020; ALDOUSARI; MERSAL; ALHARAZI,
2021).

A maior inseguranca com a prescri¢ao do tratamento de feridas elencada neste estudo foi
quanto a indicag¢do adequada de cada terapia, explicada tanto pelo (des)conhecimento técnico
acerca dos aspectos farmacoterapéuticos envolvidos, como da andlise clinica das condi¢des da
lesdao e do seu comprometimento tecidual.

Uma pesquisa realizada com enfermeiros observou o total de 110 avaliagdes de lesdes
com o objetivo de analisar a indicacdo e tempo de uso das terapias prescritas por estes
profissionais. Constatou-se baixo conhecimento no manejo de desbridamento, controle de
exsudato, manejo de biofilme e de sinais de infec¢ao, encontrando-se também a indicagao
inadequada de terapias em 48,5% das feridas avaliadas (COLARES et al., 2019). Outro
estudo que investigou o conhecimento de enfermeiros para a prescricdo do tratamento de
feridas, identificou que maior parte dos profissionais possuiu, dentro de sua carreira clinica,

minimo contato com recursos institucionais de apoio a tomada de decisdo da terapia
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dermatoldgica de feridas, como protocolos clinicos ou investimento em capacitagdes
(BARBOSA et al., 2020).

A competéncia tedrica do tratamento de feridas entre enfermeiros graduados foi
problematizada e testada em um estudo europeu com participacdo de 213 universitarios. Os
resultados mostraram que apesar de serem os profissionais que avangcam no conhecimento e
atuacdo deste cuidado, existe ainda uma emergente necessidade de melhoria na sua formagao,
que responda adequadamente as necessidades que demandam a saude populacional. Neste
mesmo estudo, dos estudantes avaliados, cerca de 20% compreendia o que era biofilme, 10%
entendiam sobre os eventos do processo de cicatrizagdo, 11% apresentava conhecimento
adequado do manejo de feridas infectadas, 20% conhececia certas tecnologias de cobertura e,
entre as etiologias de feridas, a menor taxa de conhecimento foi a do tratamento de
queimaduras (KIELO et al., 2019)

No presente estudo a maior parte dos profissionais apresentou contato com o
conhecimento do tratamento de feridas dependente de vivéncia em estagio/internato de
enfermagem, demonstrando que o campo de estudo em disciplina téorica foi menor
representado. No Brasil, as diretrizes curriculares nacionais do curso de graduacdo em
enfermagem trazem a disciplina de farmacologia como base biologica de contetido curricular
obrigatorio, assim como fundamentos de enfermagem e assisténcia de enfermagem sio
topicos de estudo exigidos, com propodsito de conferir a busca da capacidade académica e/ou
profissional de atender as demandas e necessidades prevalentes e prioritarias da populacao
(BRASIL, 2001).

Embora conceder uma melhor formagdo para o tratamento de feridas possa ser dificil em
uma graduagdo generalista e uma esperada busca pela formagao de especialistas seja o atual
modelo para o atendimento efetivo neste cendrio, a realidade hospitalar, alvo de investiga¢ao
deste estudo, demonstra que o contato com o tratamento de feridas ¢ diario e com baixa
presenca de profissionais especializados dentro do corpo clinico. Neste sentido, a lei do
exercicio profissional que respalda a prescricdo de medicamentos por profissionais
enfermeiros e a resolucdo propria da profissdo que reforga esta autonomia no tratamento de
feridas, sdo direcionadas também ao profissional generalista, de modo que poderiam estar
melhor disseminadas e trabalhadas no campo teérico da formagao.

Na investigacdo em questdao, em que apenas 5,8% dos prescritores apresentavam alguma
especialidade no estudo da pele, a entrevista com estes profissionais também destacou que, na
teoria, o ensino generalista desta tematica na disciplina de farmacologia ¢ pouco representado.

Também, quando confrotados sobre o respaldo legal de sua atuacdo, os profissionais, em
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quase sua totalidade, parecem conhecer que sdo prescritores para coberturas de ferida. No
entanto, pouco mais da metade se coloca dentro desta atribui¢do quando o termo da terapia ¢é
representada por “prescri¢do de medicamentos”, o que transparece menor entendimento que
estas “coberturas” representam, muitas vezes, medicamentos, e a ferida, a via topica de sua
administracdo. Além disso, desconhecem que podem também prescrever medicamentos
sistémicos quando protocolados no sistema/servigos de satde.

Ao ano de 1992, um editorial de revista cientifica provocava em seu titulo “Existe um
campo para a farmacologia em feridas?”, referenciando a expectativa deste conceito para a
possibilidade em modificar e modular o processo de cicatrizagdo a beneficio do paciente,
fazendo referéncia a descoberta da terapia de administragdo de fatores de crescimento como
promotora inicial desta interrogativa (FOLKMAN, 1992). Hoje, o que se observa ¢ um
avango imenso nas modalidades de tratamento de feridas, tanto explorando as possibilidades
farmacoldgicas como outras tecnologias avancgadas e ativas, que exigem constante atualiza¢ao
profissional para a implementagao na assisténcia.

A cicatrizacdo de feridas ¢ uma questdo clinica desafiadora e novas abordagens ativas de
tratamento ganham destaque, j& que, muitas vezes, 0s curativos convencionais ndo permitem
que o ambiente fisioldgico tipico facilite o processo de cicatrizagdo devido a falta de
atividades e respostas biologicas do reparo. Desta forma, ¢ observada a incessante pesquisa
cientifica em polimeros como sistema de entrega de drogas a ferida na perspectiva de abordar
a limitacdo dos curativos tradicionais. Véarias técnicas foram utilizadas para fabricar estas
terapias, como fundi¢do por solvente, liofilizacdo, separagdo de fases, espuma de gas,
eletrofiacdo, ligacao de fibra, moldagem por fusdo, prototipagem, compactagdao de pd, fluido
supercritico e malha de fibra (ASIRI et al., 2021).

Estes agentes topicos podem melhorar a taxa de processos fisiologicos que levam a
cicatrizagdo de feridas e existem varios fatores em escolher esta via de administragao da
terapéutica, como a disfun¢do da vasculatura do leito da ferida que reduz a biodisponibilidade
dos compostos administrados por via oral ou intravenosa, os efeitos colaterias sist€émicos que
podem estar presentes, o rico ambiente da ferida em varias citocinas pro-inflamatorias que
podem desativar as drogas e quanto a lenta taxa de resposta dos processos fisioldgicos em que
muitas vezes os medicamentos administrados devem estar atuando durante longo tempo
(SAGHAZADEH et al., 2018).

Assim, a entrega local de agentes terapéuticos ¢ atraente em comparagdo com a entrega
sistémica, uma vez que reduz os efeitos colaterais indesejados, como toxicidade ou entrega

subterapéutica. Neste aspecto, os profissionais entrevistados destacaram possuir pouco ou
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nenhum conhecimento sobre coberturas com liberacdo de AINE e desejo de aprofundamento
do conhecimento sobre antimicrobianos topicos, desbridantes e fatores de crescimento.

Os anti-inflamatérios nao esteroides sao medicamentos importantes no alivio da dor, no
combate a febre e na redugdo da inflamagao. No entanto, o uso dos AINEs, mesmo os que sao
inibidores seletivos da ciclooxigenase 2 (COX 2), preocupa sobre o risco de afetar a
inflamacao fisioldgica e a fase proliferativa da cicatrizagdo. No entanto, foi demonstrado, com
base em evidéncias cientificas e clinicas que a diminui¢ao da dor induzida no estresse por
estes farmacos, pode afetar positivamente a cicatrizagdo de feridas, resultando em tempos de
cicatriza¢do encurtados e melhor qualidade de vida. Deste modo, diversos AINE’s foram e
sdo pesquisados para sua integracdo em diferentes formulagdes de curativos, tendo alcangado
o campo comercial aqueles impregnados com ibuprofeno em baixa dosagem (MAVER et al.,
2015).

De fato, outra chamada publica para producdo de pesquisas cientificas tem sido para o
desenvolvimento e avango no tratamento tdpico de lesdes infectadas e com formagdo de
biofilme. Entre os antimicrobianos, observam-se evidéncias limitadas sobre a administragao
de antibidticos topicamente para o tratamento de infeccdes de feridas, sendo sugerido evita-
los, com excecdo de alguma evidéncia encontrada ao uso do metronidazol no controle do odor
de feridas oncologicas, porém que também pode ser substituido por terapias mais apropiadas
que dispensam seu uso para esta indicacdo (EWMA, 2013; FINLEY et al., 1996; BALE;
TEBBIE; PRICE, 2004).

O consenso apresentado pela British Society for Antimicrobial Chemotherapy, em
conjunto com a FEuropean Wound Management Association, sustenta a utilidade dos
antimicrobianos “ndo antibidticos”, na infeccdo local, embora salienta o risco das opgdes
existentes, onde alguns podem desenvolver certa citotoxicidade (LIPSKY, 2016). E
amplamente evidenciado nos estudos que, entre os antiomicrobianos, os antissépticos
apresentam maior citotoxicidade e um espectro de atividade mais amplo do que os
antibioticos, enquanto os antibidticos apresentam maior probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. No entanto, ainda existem muitos efeitos adversos, resultantes de cada
antimicrobiano (PUNJATAEWAKUPT; NAPAVICHAYANUN; ARAMWIT, 2018)

A Polihexanida Biguanida apresenta-se dentro deste universo de opg¢des como uma
terapia eficaz na prevencao e tratamento de biofilme, assim como em resultar melhora em
outros aspectos de condi¢des da ferida, como o seu pH. Demonstra 6tima compatibilidade
tecidual e minimo risco téoxico (CHINDERA, 2016; KIEFER et al, 2018). J& a prata,

conhecida no campo clinico do tratamento de feridas ha maior tempo, evoluiu junto as novas



145

tecnologias de curativo avancado, com diferentes formas de administragio em liberacao
sustentada, apresentando maior seguranga comparada ao nitrato de prata ou sulfadiazina de
prata, em opgdes téxteis que podem somar com controle de umidade, variando at¢ mesmo de
tamanho, como o surgimento das nanoparticulas de prata, de forma a ser menos absorvida
sistemicamente e com reducao do seu potencial citotoxico
(PUNJATAEWAKUPTI;NAPAVICHAYANUNI1; ARAMWIT, 2018).

Na pratica assistencial se observa recorréncia na administragdo indiscriminada da prata,
necessitando a compreensao de que o seu objetivo terapéutico ¢ de uso para feridas onde a
infeccdo ja estd estabelecida ou uma suspeicdo de biofilme esta presente. Neste sentido,
estudos ja evidenciaram que seu uso em lesdes sem esta biocarga critica ndo favorecem a
cicatrizagdo e que profissionais necessitam compreender melhor esta indicagdo de uso
(WOUNDS INTERNATIONAL, 2012).

Entres as maiores insegurangas dos profissionais entrevistados do estudo para o
tratamento de lesdes infectadas, a relacdo do resultado da cultura da ferida, do antibiograma e
da antibioticoterapia sistémica, com a terapia antimicrobiana topica teve destaque. E justo
que, nesta esfera de cuidado, ainda se avance muito na significancia assistencial de conhecer
os patogenos representados na lesdo, ¢ adote-se uma terapia antimicrobiana sist€émica, topica
ou combinada, para além do empirismo clinico. Para tanto, a pratica de coleta de material
biologico da ferida para diagnéstico de infeccdo com identificacdo de espécimes precisa de
maior apropriagdo no campo pratico, sendo inclusive umas das atribuigdes do profissional
enfermeiro.

Os curativos passivos ndo farmacologicos nao tém efeito direto sobre a ferida, exceto por
atuarem como uma barreira fisica ou ajudarem com o controle ou fornecimento de umidade
local que também apoia a cicatrizagdo. Curativos medicamentosos t€ém sido usados para
promover o processo de cicatrizagdo mais ativa, como removendo o tecido necrdtico
(SAGHAZADEH et al., 2018).

No campo do desbridamento, os estudos demonstram que as opcdes sdo diversas entre 0s
continentes, mas com predominante comercializa¢do da colagenase, sintetizada de diferentes
cepas, associada ou ndo a antibidticos e acido hialurénico (PATRY; BLANCHETTE, 2017;
HEITZMANN, 2020). O desenvolvimento de biofarmacos alcanca também o tratamento de
feridas, onde a matéria prima do desbridante colagenase de uma opcao comercializada no
territorio nacional, provém de cepa de Clostridium histolyticum isolada e identificada a partir
de amostras da biodiversidade brasileira (PIMENTA; MONTEIRO, 2019).

Ainda, outras terapias sdo encontradas nesta revisao, como o plasma rico em plaquetas
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que, ndo foram, até o momento, implementadas como intervengdes no cenario em questao,
mas que ofertam interessantes beneficios ao paciente, regulando o crescimento, a
diferenciagdo e a migragdao das células e exercendo um impacto em aumentar o tecido de
granulacdo e vasos sanguineos, potencializando a neovasculariza¢do, aumentando a densidade
de fibroblastos e acelerando a migracao de células (HAJIALYANI et al., 2018).

No geral, as opgdes terapéuticas avancam em criar polimeros que prolonguem a liberagao
da droga no tempo de uso na ferida, protegendo-a da degradagdo e melhorando a retengdo de
umidade da pele, de modo a realizar o aumento do poder terapéutico destas substancias
bioldgicas e moléculas sintéticas. Muitas vezes, possibilitam apoiar a manuten¢do da umidade
fisioldgica para que, em conjunto, a epitelizagdo ocorra, além de buscar desenvolver opgdes
atraumaticas que minimizem o risco de danos ao epitélio recém-formado apds a sua remogao,
somando estratégias benéficas ao paciente. Estes polimeros, em  suas estruturas
semicristalinas, nano, micro e, principalmente, suas macroporosidades permitem-lhes
incorporar, ligar e libertar diferentes quantidades de principios ativos de acordo com as
respectivas propriedades estruturais e fisico-quimicas (BOATENG et al., 2007).

Porém, a administragdo dermatoldgica de farmacos, especialmente em feridas, vislumbra
uma crescente escalada tecnologica ainda mais desafiadora em questdo da sua engenharia de
liberagdo destas drogas, com estudos desenvolvendo tecnologias de curativos inteligentes que
detectam e avaliam as condi¢cdes da lesdo, e podem realizer esta liberacdo conforme
necessidade e com controle profissional através de softwares ou Bluetooth (NEGUYEN et al.,
2013; MOSTAFALU et al., 2015; HAJIALYANI et al., 2018).

Embora as promessas de alternativas inovadoras sejam muitas, ainda o gerenciamento
assertivo do cuidado de feridas em servigos de saude engloba muitos outros desafios para
além de uma prescricdo terapéutica, envolvendo o campo assistencial e a experiéncia do
paciente como um todo. Esta assertividade ¢ completamente dependente do conhecimento do
profissional que pratica o cuidado, da sua capacidade de avaliagdo clinica e conhecimento
técnico das intervengdes disponiveis para continuidade do tratamento, assim como, das
ferramentas da instituigdo para apoio e monitoramento da qualidade deste processo
assistencial, a considerar toda a sua complexidade.

Os profissionais entrevistados manifestaram conseguir avaliar parcialmente o custo-
efetividade daquilo que prescrevem, de modo a compreender a relagdo do que € custo e o que
se alcanca de desfecho desejavel em saude e financeiro. A farmacoeconomia do tratamento de
feridas como campo de investigac¢ao, apresentou resultados importantes e presentes para todas

as terapias. E evidenciado, que neste cenario terapé€utico, valor de custo de terapias ativas
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farmacoldgicas em comparativa com terapias convencionais ndo ativas, apesar de maior,
apresenta frequentemente uma relacdo economicamente dominante (CARTER et al., 2016;
MEARNS et al, 2017, WAYCASTER; MILNE, 2013; RIBEIRO; OLIVEIRA, 2019;
SCANLON et al., 2005).

Isto se deve ao fato de que a taxa de cicatrizagdo, taxa de desbridamento e a maior parte
dos desfechos mensurados, geralmente avanga em dias ou semanas neste tipo de comparativa,
quando clinicamente coerente a prescri¢ao destes agentes. Naturalmente, este conhecimento
farmacoecondmico € precioso para o profissional prescritor, sob a Otica de utilizacdo de
recursos de forma sustentavel ao beneficio clinico do paciente e financeiro a instituicao.

Neste sentido, no sistema privado, a auditoria concorrente de operadoras em saude
conveniadas ao servigo, atua com avaliacdo dos resgistros e prescri¢des profissionais,
buscando pertinéncia técnica e terapéutica de modo a validar a tomada de decisao profissional
sobre a perspectiva dos recursos financeiros utilizados ao paciente (VIGNA, 2020).

A auditoria verifica exames, insumos e procedimentos realizados, efetua visitas de rotina
a pacientes internados confrontando as informagdes recebidas nas contas hospitalares com as
que constam no prontudrio do paciente. Indicagdes terapéuticas inadequadas e injustificadas
técnicamente, por tempo de uso inadequado, registros insuficientes sobre o exame fisico
especifico da lesdo e falhas neste gerenciamento como um todo, podem caracterizar a
invalidagdo deste pagamento a institui¢do, parcialmente ou totalmente, conhecido como
“glosa hospitalar” (SILVA et al., 2017).

Para enfrentar os desafios substanciais que limitam a eficicia das estratégias atuais no
tratamento de feridas, dependentes da correta interpretagdo clinica da melhor terapia a ser
adotada em tempo oportuno, o desenvolvimento de um protocolo clinico gerenciado beneficia
a qualidade da efetividade clinica, em se alcancar as metas em satide e da eficiéncia clinica,
em se utilizar de forma adequada os recursos terapéuticos. Protocolos clinicos fornecem
diretrizes assistenciais de melhores praticas, tornam o cuidado mais efetivo e menos oneroso
para os pacientes e as instituigdes. Em seu melhor nivel, um protocolo busca adotar que suas
diretrizes sejam gerencidveis por meio da mensuracdo de indicadores de qualidade,
monitorando a assisténcia prestada. Tais mensuracdes mostram-se favoraveis quando o
processo clinico na institui¢do busca ser planejado e executado em uma melhoria continua,
possibilitando um cuidado seguro e com qualidade, além de ser uma poderosa ferramenta de
gestdo para avaliagdo da qualificagdo dos profissionais envolvidos na assisténcia (SILVA;
MATSUBARA, 2019).

O gerenciamento de feridas possui uma extensdo muito importante do cuidado que se



148

encontra no prontuario do paciente, sendo importante a existéncia de informagdes suficientes
para que toda a equipe conhega a terapia adotada ao tratamento e as metas em saude
estabelecidas. No estudo, quase a totalidade de profissionais manifestou que os registros
profissionais nao alcangcam esta expectativa assistencial para entendimento da terapéutica.

Foi indisociavel ao protocolo de tratamento de feridas, abordar também estratégias de
melhoria no plano terapéutico como um todo, definindo um ciclo assistencial completo. As
diretrizes para o registro professional adequado em prontudrio, € o estabelecimento de metas e
etapas protocoladas para uma defini¢do terapéutica em feridas, irdo apoiar as melhorias
necessarias apontadas pelos profissionais, com capacidade de serem mensuradas a partir do

indicador de performance no qual é gerenciado ao protocolo.
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6 CONCLUSAO

O tratamento de feridas com apoio de estratégias de administragdo topica de drogas ¢ de
particular importancia, uma vez que representa opgdes de intervencodes ativas quando o
processo fisioldgico € incapaz de sozinho avangar no processo cicatricial, e por conferir
velocidade nesta resposta, melhor qualidade de vida e prevencdo de complicagdes como no
caso de manejo da dor, infec¢do e biofilme, controle de umidade e desbridamento dos tecidos
necroticos. Em particular, os avangos neste campo percorrem terapias ja conhecidas ha longo
tempo e também inovagdes e investimentos em novos sistemas de liberacdo de drogas que se
aperfeicoam cada vez mais.

Neste estudo, compreendeu-se que a representatividade da eficacia terapéutica provém de
diversos aspectos do conhecimento profissional e da estrutura de gerenciamento deste cuidado
no servigo de saude. O conhecimento da farmacoterapéutica em feridas demonstrou-se um
ponto de fragilidade para alcance seguro da tomada de decisdo clinica aos profissionais
prescritores, o que era uma premissa da investigacao.

Ao validar esta necessidade, o estudo desenvolveu um protocolo gerenciado com
informagdes pertinentes para a pratica dos profissionais clinicos, apoiada com infograficos de
informacdes compiladas e individualizadas por cada terapia e videos de produgao
institucional. Além desta pertinéncia de informagdo que guia o profissional, ficou
demonstrado que ndo seria possivel a eficacia terap€utica sem uma estrutura que favoreca esta
tomada de decisdo segura. O desenho de processo realizado em fluxograma apoiou a cadeia
de possibilidades de decisdes ao momento de estabelecer o cuidado, e na abrangéncia de
contemplar a dindmica de um processo de cicatrizacdo que pode alternar muitas terapias no
reparo de uma unica ferida.

Por fim, foi possivel desenvolver um indicador de performance da qualidade assistencial
na adesdo e assertividade terapéutica do protocolo clinico implementado, no intuito de existir
uma gestdo integrada deste desempenho que ¢ dependente de diversos profissionais e
microprocessos relacionados, objetivando a melhoria continua e conferir o melhor cuidado
possivel ao paciente.  Espera-se, portanto, que este estudo possibilite um ciclo permanente
de gestdo da melhoria e da qualidade no tratamento de feridas do cendrio investigado, assim

como, conferir no campo cientifico.
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APENDICE A - PESQUISA COM OS PROFISSIONAIS PRESCRITORES

Tratamento de Feridas

* Required

1. Quanto tempo faz que voceé se formou? *
Mark only one oval.

() Entre0-5 anos
) Entre 6 - 10 anos
() Entre 10 - 20 anos

() Mais de 20 anos

2. Em que instituicao se graduou? *
Mark only one oval.

) Instituigdo privada de ensino universitario

() Instituig&o publica de ensino universitario

3. Nasua graduacao, quais momentos trouxeram o estudo do tratamento de
feridas? (Vocé pode assinalar mais de uma opcéo) *

Check all that apply.

| Tive disciplina especifica de abordagem em feridas.
| Tive aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Farmacologia.
_'. Tive aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Clinica-Cirurgica

| Tive aulas sobre terapéutica de lesdes de pele em disciplina de Fundamentos de
Enfermagem

| Durante Estagio/Internato de Enfermagem

| Néo tive contato com o tema durante a graduagéo.

Other: |_J
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4. Voce cursou, esta cursando alguma pés-graduacao relacionada ao estudo da
pele ou possui especializagdo por prova de titulo? *

Mark only one oval.

) Enfermagem Dermatoldgica
) Estomaterapia

() Enfermagem Estética

() Enfermagem Forense

. Ndo curso ou cursei nenhuma pés-graduagdo nestas linhas de estudo e nem possuo
a titulacdo de especialista.

Sobre o conhecimento em Feridas:

Marque todas as opgdes que sao atribuicdes do exercicio profissional do
enfermeiro no cuidado aos pacientes com feridas: *

Check all that apply.

Avaliar feridas em qualquer estagio de comprometimento tecidual
| Executar curativos em qualquer estagio de comprometimento tecidual

" | Realizar atividades de prevencio
| Prescrever medicamentos protocolados
" | Prescrever coberturas protocoladas
| Desbridamento autolitico

Desbridamento cirdrgico
| Desbridamento enzimatico
| Desbridamento bioldgico
| Desbridamento instrumental
| Prescrever terapia compressiva

Aplicar escalas de avaliagdo de risco
.| Desenvolver e implementar plano de cuidados para paciente com risco de LPP
| Prescrever e executar a terapia por press&o negativa
" | Prescrever e executar laserterapia

| Coordenar ou participar de pesquisas clinicas relacionadas a medicamentos, produtos
e tecnologias para o tratamento de feridas.
" | Realizar fotodocumentagao da ferida
| Realizar coleta de material microbioclégico na ferida para diagnéstico de infecgéo
Solicitar exames laboratoriais e radiografias quando protocolado
| Abertura de Clinica/Consultério

Participar e solicitar parecer de Comissao/Grupo de Pele
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Quais sao suas maiores insegurangas com a prescricao para o tratamento de
feridas? (Vocé pode assinalar mais de uma op¢éo) *

Check all that apply.

j Saber se o que estou prescrevendo possui indicagdo adequada para as condigoes da
ferida e seu comprometimento tecidual.

| Saber se 0 modo de uso da terapéutica esta sendo aplicado corretamente no leito da
les@o.

7| Concentragdo e dose da terapéutica para a lesdo.
| Tempo de uso da terapéutica.

" | Contraindicacdes e efeitos adversos.

| Saber se a terapéutica esta tendo efetividade.

7 Saber se existe seguranga na terapéutica considerando os aspectos clinicos do
paciente.

| Saber se existem interagdes na combinag&o de mais de um tipo de terapia na mesma
lesdo.

—| Conhecer o mecanismo de acdo da terapia na ferida.
j N&o possuo nenhuma destas insegurancas.

Other: ]

Quais sao suas maiores insegurangas no tratamento de lesdes infectadas? (Vocé
pode assinalar mais de uma op¢ao) *

Check all that apply.

:l Possuo inseguranga ou ndo sei tratar lesGes que possuem biofilme.

—| Possuo inseguranga ou ndo sei quando utilizar antimicrobianos no leito da lesdo e
quais utilizar.

j Desconhego ou conhego pouco sobre a antibioticoterapia ou antibioticoprofilaxia do
paciente e sua relagao com a leséo.

_| Desconhego ou conhego pouco a relagdo do resultado de cultura da ferida e teste de
sensibilidade com a terapia antimicrobiana adotada.

j Desconhego ou conhego pouco sobre as caracteristicas clinicas que definem a
presenga de uma infecgao na ferida.

_| Desconhego ou conhego pouco sobre os tipos principais de microrganismos que estao
associados ao tipo de ferida infectada (cirtirgica, queimadura, Ulcera, etc)

| Possuo inseguranga de conhecimento para prescrever coberturas de agéo bactericida
e/ou bacteriostatica.

_i N&o possuo nenhuma destas insegurancas.

Other: D



Quais sdo suas maiores insegurangas no tratamento de feridas em relagao ao seu
comprometimento tecidual? (Vocé pode assinalar mais de uma opgéo) *

Check all that apply.

Possuo inseguranca ou nao sei tratar lesées que necessitemn desbridar necrose de
coagulacgao, liquefagao e fibrina.

Possuo inseguranga ou ndo sei tratar lesdes de estagio | (epiderme)

Possuo inseguranca ou nao sei tratar lesées de estagio |l (exposicao de derme)

| Possuo inseguranca ou ndo sei tratar lesdes de estdgio Il (exposicdo de tecido
subcutaneo)

| Possuo inseguranca ou nao sei tratar lesdes de estagio |V (exposigdo de fascia,
musculos, tenddes, 0ssos)

| Tenho pouco conhecimento sobre as fases de cicatrizagéo da leséo.

Nao possuo nenhuma destas insegurancas.

Other: |_|

Quais sdo suas maiores insegurangas sobre o manejo farmacolégico da dor no
paciente portador de ferida? (Vocé pode assinalar mais de uma opcéo) *

Check all that apply.

| Possuo inseguranga no aprazamento de farmacos analgésicos por pouco
conhecimento dos mecanismos de agéo de opioides e AINEs

| Possuo inseguranga no aprazamento de farmacos analgésicos em relagéo ao grau de
dor do paciente.

Possuo insegurang¢a no aprazamento de farmacos analgésicos em relagéo ao
conhecimento dos seus efeitos adversos.

__ Para o raciocinio clinico do manejo da dor do paciente compreendo pouco sobre a
atividade farmacolégica dos anestésicos locais.

| Possuo pouco ou nenhum entendimento sobre o papel do curativo no manejo da dor.

t Possuo pouco ou nenhum conhecimento sobre coberturas com liberagéo lenta de
ibuprofeno na ferida.

N&o possuo nenhuma destas insegurangas.
Other: ]

Como € sua autoavaliacao de conhecimento para tratar feridas? *

Mark only one oval.

) Considero que tenho grande conhecimento sobre as terapéuticas existentes, suas
indicagoes de uso, mecanismos de agao e contraindicagoes.

_ ) Considero que tenho conhecimento parcial sobre as terapéuticas existentes, ndo
conhecendo todas as suas indicagdes de uso, mecanismos de agdo e
contraindicagoes.

’ ") Considero gue tenho conhecimento insuficiente sobre as terapéuticas existentes,
desconhego grande parte das suas indicagdes de uso, mecanismos de agdo e
contraindicactes.
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Sobre os custos e resultados da prescri¢cdo do curativo (Vocé pode assinalar
mais de uma alternativa): *

Check all that apply.

_—| Considero que ao prescrever um curativo analiso o tempo médio da terapia, o quanto
terei que utilizar de insumos, o custo para o hospital e para o paciente.

|| Considero que consigo analisar o custo-efetividade no momento da prescrigo (o
custo do item em relag&o aos resultados clinicos que serdo alcangados)

" | Considero gue consigo analisar a diferenga entre o que é gasto com os insumos gue
prescrevo e o que retorna de lucro para o hospital com este tratamento.

|| Considero que consigo analisar a satisfagdo do paciente com o custo do tratamento
em consequéncia do desfecho clinico obtido.

" | Considero que ndo tenho acesso as informagdes necessdrias para ter este tipo de
analise ao prescrever.

Como e a gestao do cuidado em feridas na sua instituicao?

12.

13.

O paciente portador de Feridas esta presente na sua realidade de cuidado? *
Mark only one oval.

() Praticamente todos os dias

a

() Pelo menos 1 vez na semana
p

) Pelo menos 1 vez a cada 15 dias

() Pelo menos 1 vez por més

2

() Pelo menos 1 vez por semestre

f _\s N&o costuma existir pacientes com feridas na minha realidade de cuidado

Sobre a autonomia no ato de prescrever o tratamento de feridas: *

Mark only one oval.

:f_-_“j Sinto seguranga na minha autonomia dentro da instituigéo para a prescrigédo do
tratamento de feridas conforme legislagdo me respalda

() Nao esta claro para mim se minha autonomia é respeitada dentro da instituigéo
para a prescri¢do do tratamento de feridas conforme legislagdo me respalda.

{:} N&o sinto minha autonomia respeitada para a prescrigdo do tratamento de feridas
conforme legislagdo me respalda.



14. Como vocé avalia a passagem de plantdo realizada pelo corpo clinico de
Enfermagem? *

Mark only one oval.
) A passagem de plantdo costuma ser eficaz com transferéncia de informagéao
suficiente sobre o cuidado em feridas.

) Apassagem de plantdo costuma ser falha com transferéncia insuficiente de
informacgéo sobre o cuidado em feridas.

15.  Como vocé avalia as evolu¢des em prontudrio eletrdnico realizadas pelo corpo
clinico de Enfermagem? *

Mark only one oval.

) As Evolugdes de Enfermagem (realizadas por Enfermeiros) costumam ser
completas na descri¢do das feridas, para o entendimento da evolugéo do reparo e sua
terapéutica.

() As Evolugdes de Enfermagem (realizadas por Enfermeiros) costumam ser falhas
na descrigéo das feridas, para o entendimento da evolugao do reparo e sua terapéutica.

16. Como vocé avalia a continuidade do tratamento em feridas na instituicao? *
Mark only one oval.
() Quando prescrito uma terapéutica, dificilmente existem problemas em continuar
este cuidado pelos plantées sequintes.

: Quando prescrito uma terapéutica, frequentemente existem problemas em
continuar este cuidado pelos plantdes seguintes.

17.  Como voceé avalia o conhecimento do corpo clinico de Enfermagem para o
tratamento de feridas? *

Mark only one oval.

_ Avalio que o corpo clinico de enfermagem da minha institui¢do possui grande
conhecimento sobre manejo de feridas.

_ Avalio que o corpo clinico de enfermagem da minha institui¢@o possui baixo
conhecimento sobre manejo de feridas.
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18.

Sobre as intervencoes abaixo, qual a necessidade delas para a assisténcia? *

Check all that apply.

Capacitagdes
aos
Enfermeiros
para a
prescrigéo do
tratamento
de feridas

Capacitagoes
aos
Enfermeiros
para o
registro em
prontudrio e
transferéncia
de
informagdes
do paciente
portador de
feridas

Capacitagao
de
Enfermeiros e
Técnicos de
Enfermagem
para
habilidades
técnicas em
Feridas

Protocolos
institucionais
e guias
terapéuticos
parao
tratamento

Comissao de
Feridas

Nao é
necessaria,
pois ja
existe/funciona
bemn

E pouco
necessaria,
pois ja
acontece de
alguma forma

E necessaria,

iria melhorar

o cuidado em
feridas

Extremamente
necessaria e

impactante para

a assisténcia.

Treinamentos
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sobre novas
opcoes
terapéuticas

19. Assinale quais terapias voce gostaria de ter conhecimento aprofundado para
melhorar sua tomada de decisao no cuidado de feridas: *

Check all that apply.

| Antimicrobianos Tépicos

|| Antimicrobianos Sistémicos

" | Desbridantes enzimaticos (colagenase, papaina, etc)
|| Desbridantes autoliticos (hidrogéis)
" | Oxigenoterapia Hiperbarica

| Ozonioterapia

|| Acidos Graxos Essenciais

|| Hidrocoloides

__ | Anestésicos e analgésicos

| Matrizes Dérmicas

" | Fatores de Crescimento Epidérmicos
|| Ja possuo conhecimento suficiente.
Other: ]

20. Voce possui alguma sugestao para aperfeigcoar a tomada de decisao do
Enfermeiro no ato de prescrever a terapéutica para o tratamento de feridas?
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As informagdes contidas neste documento, fornecido por Gustavo Lopes Soares,
Mestrando do Programa de pds-graduagdo do Mestrado Profissional em Farmacologia da
Universidade Federal de Santa Catarina e por sua orientadora Prof* Dra. Aurea Elizabeth
Linder, tém por objetivo convidar vocé a participar de uma pesquisa, que aborda o
conhecimento de profissionais prescritores da assisténcia sobre a terapéutica em feridas,
firmando um acordo escrito e autorizando da sua participagao com pleno conhecimento sobre
a natureza da pesquisa e dos procedimentos a que vocé sera submetido (a). Esta pesquisa tem
como objetivo geral: Desenvolver uma ferramenta educacional que guie profissionais para a
tomada de decisdo clinica, baseada nas evidéncias do conhecimento farmacoterapéutico do
tratamento avancado em feridas. Este estudo foi previamente encaminhado ao Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos da UFSC e recebeu parecer de aprovagdo pelo n°
4.050.363 e CAAE: 30768420.9.0000.0121. Trata-se de um estudo observacional do tipo
descritivo exploratdrio, de abordagem quantitativa, com desenvolvimento de um produto
educacional. Caso vocé aceite participar de nossa pesquisa, sua participagdo serd voluntaria. O
seu envolvimento com a pesquisa se dard em responder a um questiondrio com questoes
fechadas, que tem como finalidade conhecer suas principais dificuldades relacionadas a
prescricao de feridas, o processo de gestdo relacionado ao ato de prescrigdo no modelo
assistencial em que vocé trabalha e o conhecimento existente sobre os tratamentos
disponiveis. Este questiondrio estruturado serd aplicado via plataforma GoogleForms® na
unidade assistencial onde vocé esta inserido, durante sua jornada de trabalho e sob permissao
da gestao setorial. Desta pesquisa, estipula-se como beneficio a curto prazo, aos participantes,
o conhecimento diagnostico proporcionado da sua realidade pratica de trabalho acerca da
tematica investigada. A longo prazo, considera-se pertinente este estudo para a

implementa¢do das melhores praticas de gerenciamento farmacoterapéutico relacionado ao
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reparo tecidual na instituicdo onde se estabelece a pesquisa, de modo a guiar profissionais e
conceder a melhor assisténcia hospitalar aos seus clientes. O estudo ndo apresenta riscos de
natureza fisica, exceto a possibilidade de vocé sentir cansago ou aborrecimento ao responder
ao questionario. Sinta-se absolutamente a vontade em recusar a participar, ou deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento, sem ter que apresentar qualquer justificativa,
lembrando que sua participagdo ¢ voluntéaria. A recusa ou desisténcia da sua participagdo nao
implicara em nenhuma sangao, prejuizo, dano ou desconforto para vocé. Os pesquisadores
serdo as unicas a ter acesso aos dados, para garantir o anonimato e o sigilo das informagdes,
voceé ndo sera identificado (a) e os dados serdo tratados no seu conjunto. O material e os dados
obtidos com a pesquisa serdo utilizados exclusivamente, para a finalidade prevista no seu
protocolo e ficardo sob a guarda dos pesquisadores. As respostas dos questiondrios serdo
analisadas com sigilo absoluto, para tanto o mecanismo utilizado para garantir a
confidencialidade e o anonimato dos dados sera através de codificagdo, mas sempre existe a
remota possibilidade da quebra do sigilo, mesmo que involuntario e ndo intencional, cujas
consequéncias serdo tratadas nos termos da lei vigente. Os resultados deste trabalho poderdao
ser apresentados em encontros, revistas cientificas, livros € outros, onde serdo apresentados
apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome, institui¢do ou qualquer
informagdo relacionada a sua privacidade. Vocé tera acesso a todos os dados da pesquisa se
assim o desejar, mediante solicitagdo. O presente Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido apresentara duas vias, que serdo assinadas, em seu término por vocé e pelo
pesquisador responsavel, sendo que uma delas ficard com vocé€ e a outra via ficard com os
pesquisadores. Guarde cuidadosamente a sua via, pois € um documento que traz importantes
informagdes de contato e garante os seus direitos como participante da pesquisa. A sua
participagdo na presente pesquisa ndo acarretara em despesas para vocé. Voc€ também nao
receberd nenhum valor financeiro pela sua participag¢ao na pesquisa. No entanto, caso alguma
despesa extraordinaria associada a pesquisa venha a ocorrer, vocé sera ressarcido pelos
pesquisadores, por meio de recursos proprios, conforme a Resolugdo 466/2012. Caso vocé
tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa podera solicitar
indenizacdo, de acordo com a legislagdo vigente e amplamente consubstanciada. Os aspectos
éticos relativos a pesquisa serdo respeitados, conforme determina a Resolugao N°® 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, e a suas complementares sendo assegurados o anonimato ¢ a
confidencialidade das informagdes, bem como os principios de autonomia, beneficéncia, nao
maleficéncia e justica Se vocé necessitar de qualquer esclarecimento, sinta-se a vontade para

entrar em contato sempre que necessitar com os pesquisadores: Aurea Elizabeth Linder:
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Pessoalmente no Departamento de Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina,
Campus Universitario, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Rua Jodo Pio Duarte Silva, n241,
Corrego Grande, Florian6polis/SC. CEP: 88037-000 E-mail: e.linder@ufsc.br. Gustavo
Lopes Soares E-mail: gustavoloppes@live.com. Vocé também poderd entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC, pessoalmente no
Prédio Reitoria II R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401, Trindade,
Floriandpolis/SC. CEP 88.040-400 Contato: (48) 3721-6094. E-mail:
cep.propesq@contato.ufsc.br.

Aurea Elizabeth Linder Gustavo Lopes Soares
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APENDICE C — PROTOCOLO CLINICO DE TRATAMENTO DE FERIDAS

PROTOCOLO CLINICO
DE TRATAMENTO DE FERIDAS
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Versdo 01 PROTOCOLO CLINICO DE TRATAMENTO DE FERIDAS
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Emissao: 00/00/2021 2-38

Palavras-chave Ferida; Lesdo; Terapéutica;

Destinatarios Enfermeiros; Médicos; Técnicos de Enfermagem; Farmacéuticos.

1. INTRODUGAO

Um aspecto vital dos organismos vivos, continuamente sujeitos a injurias do meio ambiente, é a sua
capacidade de autoreparo. A lesdo de pele, seja de etiologia cirlrgica ou ainda concebida de forma acidental,
ira gerar uma tentativa no individuo de restauracao da continuidade tecidual na qual podera ter suas fases de
reparo ocorrendo de maneira ordenada até a cicatrizagdo, ou ainda, complicagbes neste processo que
atrasem o desfecho em saude desejavel (THEORET, 2017).

Os principais objetivos em estabelecer um tratamento de feridas, estdo em aliviar o sofrimento do
paciente, reduzir o tempo de reparo tecidual e resolver problemas clinicos cronicos de cicatrizagdo, como o
contfrole do microambiente da lesdo, o controle de fluidos e da carga microbiana, manejo da dor, controle
hemostatico, fornecimento de temperatura, umidade e pH adequados, desbridamento de tecidos
desvitalizados e manejo da cicatriz na fase de remodelacdo (THOMAS; MUHAMMET, 2018).

Antes de iniciar o manejo terapéutico de uma ferida, deve-se considerar o estado de saude geral do
paciente e a biologia subjacente da sua cicatrizacdo para que a melhor abordagem, no espago de tempo
oportuno, possa ser selecionada e para que os potenciais complicadores deste processo, se surgirem, sejam
reconhecidos brevemente (THEORET, 2017). E notavel que o ambiente local da ferida deve ser
prioritariamente considerado como o alvo principal para estratégias terapéuticas. Neste sentido, a nova
geracdo de curativos incorpora diferentes ativos com valor terapéutico tépico para auxiliar o processo de
cicatrizagdo de feridas em varios niveis, desde favorecer o desempenho fisiolégico do reparo de forma
conservadora, até mesmo adicionar ativos farmacolégicos na terapia, como por exemplo, agentes redutores
da dor, drogas anti-inflamatorias, antimicrobianos e biofarmacos, objetivando o manejo de complicagdes,
atuagdo no processo de cicatrizagdo de feridas, ndo s6 em relagdo ao aspecto fisiologico e fisiopatologico,

mas também ao nivel de qualidade de vida dos pacientes (MAVER et al., 2018).

2. OBJETIVO

Este protocolo € um produto que provém de pesquisa institucional junto ao Instituto de Ensino e Pesquisa
do Hospital Baia Sul (IEP) e o Departamento de Farmacologia (UFSC), que realizou estudo com 85% do
corpo de profissionais Enfermeiros da instituicdo ao ano de 2021, onde somado a uma Scoping Review de
cerca de 5.000 mil achados da literatura, nas principais bases de dados, mapeou o contetudo relevante de
evidéncias cientificas nesta tematica. Desta forma, este protocolo objetiva trazer o conhecimento dos
tratamentos existentes para o cuidado com feridas e aspectos farmacoterapéuticos de agentes tépicos, de
modo a proporcionar suporte na tomada de decisédo dos profissionais que prescrevem estas terapias e melhor

alcance de desfechos desejaveis no cuidado individualizado ao paciente portador de feridas.
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3. DESCRIGAO DO PROCESSO

O conteudo deste protocolo abordara o processo do gerenciamento de feridas como um todo, dando
enfoque ao tratamento. A abordagem dos aspectos farmacoterapéuticos de cada terapia & colocada de duas
formas: com o contelido aprofundado para leitura, mas também em formato simplificado, através de
infograficos e videos de demonstracdo tedrico-pratica da utilizagdo das terapias, de forma a atender a melhor

necessidade do profissional.

3.1 FISIOLOGIA DO REPARO TECIDUAL

A cicatrizagdo de feridas consiste em uma perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e
moleculares que interagem para que ocorra a repavimentacdo e a reconstituicdo do tecido. Este € um
processo dindmico que envolve fendmenos bioquimicos e fisiolégicos que se comportem de forma
harmoniosa a fim de garantir a restauracdo tissular. Imediatamente a instalagdo de uma ferida ocorrera quatro

eventos principais:

. Hemostasia: O inicio & imediato apés o surgimento da ferida e depende da atividade
plaquetaria e da cascata de coagulacdo. Substéancias vasoativas, proteinas adesivas,
fatores de crescimento e proteases sé&o liberadas e ditam o desencadeamento das
outras fases.

. Inflamac&o: Intfimamente ligada & fase anterior, a inflamac&o depende, além de inimeros
mediadores quimicos, das células inflamatérias, como os leucécitos polimorfonucleares
(PMN), macréfagos e linfécitos. O macrofago € a célula inflamatéria mais importante
dessa fase, fagocita bactérias, desbrida corpos estranhos e direciona o desenvolvimento

de tecido de granulagéo.

. Proliferacdo: A fase de proliferacdo €& responsavel pelo "fechamento" da leséo
propriamente dita, formacdo da angiogénese, formacg&o do tecido de granulag&o e
reepitelizacéo. Em sequéncia, o movimento centripeto de constracdo das bordas da

ferida acontece e auxilia ao processo de formacéo da cicatriz.
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dura meses e é responsavel pelo aumento da forca de tensdo e pela diminuicdo do
tamanho da cicatriz e do eritema. Existe alinhamento e melhoria nos componentes das
fibras coldgenas, aumentando a forga da cicatriz e diminuindo a sua espessura.

codgulo cicatriz epiderme cicatrizada

‘ Coagulo de Ocorrem os Reepitelizagdo, Regressao dos
Fibrina, sinais flogisticos angiogénese, vasos,
deposicdo de (rubor, calor fibroplasia e remodelamento
plaquetas; Inicia dor, tumor) . contragdo da do coldgeno,
: ! : o e
de imediato ao Presenca de © ferida. — organizagdo da
< momento do © |eucscitos < = Cicatriz
@ diment S ' < = '
rocedimento
P proces < = =
¢n cirurgico. = i |
o < ] L
= - = ()
L L o o
x = x =
o L
o

Fonte: Adaptado de INOVA (2017),

E importante ressaltar que estes eventos acontecem de forma continua e que um se sobrepde ao
outro, e que também ndo é possivel precisar a duragédo de cada um. O que devemos avaliar & que os eventos
de cada fase estejam ocorrendo de forma precisa, sustentada e regulada. Atrasos neste processo devem ser
identificados, pois podem impedir a correta resolugdo da lesdo, dando origem a uma ferida crénica e/ou
complicagdes, trazendo até mesmo danos sérios ao paciente como sepse e impactos de ordem
psicolégica/emocional.

As feridas agudas progridem através do processo linear de sobreposi¢do destes eventos moleculares
ja citados, enquanto as feridas crénicas estdo frequentemente em diferentes fases ocorridas em mesmo
tempo, onde a progressdo pode ndo se apresentar em sincronia. Pacientes com lesées crénicas geralmente
apresentam fatores de complicagdo subjacentes causados por defeitos imunolégicos, disfuncdo de
fibroblastos, infecgdo local ou colonizagdo critica. O resultado disto € o aumento das cascatas de citocinas que

prolongam a fase inflamatéria, o influxo continuo de neutréfilos polimorfonucleares que liberam enzimas
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citotoxicas, radicais livres de oxigénio e mediadores inflamatérios. Todas estas condi¢gdes resultam na
disfungéo celular e danos ao tecido do hospedeiro, causando atrasos ou interrompendo completamente o
processo de cicatrizagdo (BOATENG; CATANZANO, 2015).

As feridas crénicas mostram uma epiderme hiperproliferativa e ndo migratoria, uma inflamagéo nao
resolvida e o potencial para presenca de infecgéo e formagéo de biofilme. As células inflamatérias ndo atuam
de forma regulatéria, enquanto as proteases ndo controladas interferem nos mecanismos essenciais de
reparo (EMING; MARTIN; CANIC, 2014). Este ambiente com prolongamento da inflamagéo leva a fungdes
celulares prejudicadas de queratindcitos, de células endoteliais e fibroblastos devido aos niveis excessivos de

citocinas inflamatdrias e alta atividade de proteases que inibem fatores pro-cura (CHEN; FU; HAN, 2015).

O processo de cicatrizagdo de uma ferida tem como produto entdo, o preenchimento tecidual e
integridade da pele com formac&o de uma cicatriz. Este processo pode ocorrer por primeira, segunda ou

terceira intencéo.

Cicatrizac3o primaria Cicatrizac3o secundaria

Cicatrizagdo por 12 Intencdo: Consiste em
unido imediata das bordas da ferida, ao
exemplo das suturas, evolugdo com grau
de contaminagdo minimo. As condigdes
requeridas s@o a aproximacao das bordas

e dos planos anatémicos.

Cicatrizagdo por 22 Intencdo: Consiste em
uma ferida que envolve algum grau de
perda de tecido maior que a impossibilita
de realizar aproximagdo das bordas, pois
estas se encontram distantes uma da
outra, necessitando aguardar a fase de

f i \ proliferacdo e demais fases de forma
“aberta” até sua epitelizagdo. Neste caso
existe maior risco de infecgao.

Fonte: Adaptado de ORGANNACT (2021).

Cicatrizag&o por 3? Intengdo: Ocorre quando existiu uma tentativa de primeira intengdo, mas ocorréncia
de deiscéncia, e/ou necessitando cicatrizar totalmente de forma “aberta” (2* intengao) até possibilidade de

aproximacdo das bordas para realizar alguma técnica de fechamento (por exemplo: sutura).
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3.2 DEFINIGAO DA TERAPEUTICA

O profissional deve orientar-se para o atendimento de pacientes portadores de feridas baseando-se no
conhecimento resumido no seguinte ciclo abaixo, adaptado do Foundations of Best Practice for Skin and

Wound Management (Wounds Canada):

n Avaliar e/ou Reavaliar :

* Avalie o estado geral do paciente e realize o exame
especifico da ferida.

* Identifique fatores de risco e causas que impactem a
saude da pele e na cicatrizacio da ferida.

'+ Metas da

¢ saude e qualidade
| de vida do paciente
i e familia,

Metas alcangadas: Metas alcangadas parcialmente
ou ndo alcangadas:
- Garantir a sustentabilidade.

* Reavaliar metas em saude
& plane

O dicl

Executar o tratamento tépico prescrito.
2. Executar os cuidados preventivos prescritos.
3. Reslizareducagio em saude com paciente e familia.

4. Garantir uma comunicacio efetiva acerca do tratamento, com todos os
quipe, pacientee '

5. Registrar adequadamente no prontudrio do paciente  avaliagdo clinica diaria
(minimamente: os tipos tecidusis, exsudato, sinais de infecs3o ou de suspeita
de biofilme, comprimento, largura e profundidede, condigdes das bordas e de
tecido perilesional):

6. Mglstm adequadamente no prontudrio do padente o cuidado executado em

2

Limpeza e Controle de Manejo da Dor
D Avalisr  @isriomente  ©
de dor e sus
Comhecer  culdados  de | Awolar  diriamente A | jntensidade. Na presency
limpeza e periodicidade, | presenqa desinais de infecGSo | de  dor,  executar
técrica & produtos a serem | c suspeita de biofilme. twatamente tapica  (e/ou
utilizados. sistémico e/ou as medidss
presenga de sinas de | ngo famiacologicas
Na presenca de necrose de | infeccio local, SKEGUAr O | prescritas)
cooguiahor brinide ou de tiatanento opi 2
conhecer qual | antimicroBians prescrita. Controle da Umidade
modali de -
desbridamento  deve ser | [Ma presenga de sinais de | oot U ferida tenbe
seguide (autoliticn, ° infecgio sistémicos, EXEANM | oycudato  em  excesso,
enzimatico, mecanico, | terapa sistémica asociada | gyeeurar
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3.2.1 Avaliacéo / Reavaliagdo da Ferida

A avaliagdo da ferida deve ocorrer a cada 24h por Enfermeiro, Médico e Técnico de Enfermagem, ou
antes, no caso de saturagdo do curativo, de complicagGes apresentadas e/ou sintomatologia que necessite
esta reabordagem.

Esta avaliacdo deve seguir de anamnese e exame fisico, conforme passos desta propedéutica e

registrada detalhadamente em prontuario do paciente. No caso do exame especifico da lesdo, sugere-se a

utilizacdo de ferramentas de avaliagdo validadas cientificamente, como a metodologia TIMERS:

Metodologia TIMERS

Observar presenga de tecido ndo viavel

(necrose de coagulacdo, fibrindide, ou
necrose de liguefacdo -esfacelo). O acumulo
(TfSSUE)Z destes tecidos dificulta a boa evolugao, pois
-~ X prolonga a inflamagéao, obstrui a contragéo e
TECIDO NAO VIAVEL impede a  reepitelizagdo. Existe a
necessidade de desbridamento destes

tecidos.

Observar sinais de infecgdo e inflamacédo na
lesdo. Como visto antes, a inflamagdo faz

parte do processo inicial de cicatrizagdo, mas

ndo deve estar acentuada. Caso esteja,

“ (Infection/Inflammation): podendo  também  acompanhar  dor

- - aumentada, exsudacdo seropurulenta ou
INFECCAO/INFLAMACAO

purulenta e odor fétido, representa sinais de
alerta para um processo de infecgdo. Existe a
necessidade de tratar com antimicrobianos
locais quando a infec¢ao é restrita a ferida e

de tratar com antibidticos sistémicos quando
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a infecgdo dissemina-se além das margens
da lesdo ou ndo conftrola-se por agentes
topicos. Pode ser necessario uma coleta de

cultura da lesao.

Observar balango incorreto de umidade.
Antigamente acreditava-se que a ferida
deveria estar seca, mas no final da década
de 80 comprovou-se que feridas cicatrizam
m (Moisture): melhor e mais rapido estando Umidas. Porém
a umidade excessiva pode prejudicar a cura
UMIDADE e causar maceragdo nas bordas. Existe a
necessidade de controlar umidade a partir de
algum tipo de cobertura avangada ou até
mesmo por aumento da frequéncia da troca

de curativos convencionais.

Observar se as bordas estdo saudaveis para
a cicatrizagdo. Todos os fatores citados
anteriormente influenciam na sadde das
bordas da lesdo. As margens podem ndo
E (Edge): estar avancando devido a estes fatores. A
migragéo celular ocorre a partir da borda na
BORDAS epitelizagdo, € necessario avaliar se ela esta
integra, aderida ao leito da lesdao ou

descolada, se existem tineis ou lojas,

epibole, maceracdo ou ressecamento.

Observar retardo do reparo tecidual. Por
vezes apesar de nado existir sinais de
m (Repair): infecgdo é percebido que o reparo tecidual

ndo avanga. Existe a necessidade de

suspeitar de formagdo de biofilme na ferida
(podendo ser necessario utilizar
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antimicrobiano tépico ou outras terapéuticas),
avaliar  fatores anteriores, condi¢des
nutricionais e outros aspectos individuais do

paciente.

Observar fatores sociais e familiares
relacionados ao paciente. Existe a
necessidade de avaliar a capacidade de
B (Social): entendimento e participagdo do paciente
acerca da sua terapéutica, sua situagao
socioecondmica, apoio familiar, aspectos

emocionais, expectativas para os resultados

em salde e capacidade para o autocuidado.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

A figura abaixo, ilustra e apoia resumidamente a metodologia com as temminologias relacionadas e
achados possiveis ao exame fisico.

INFLAMAGCAD ACENTUADA
EXSUDATO PURULENTO

ODOR FETIDO

ESFACELO

COLORACAO NAO SAUDAVEL

TECIDO FRIAVEL
e Q

EDEMA

NECROSE DE
COAGULAGAD

w
Q
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e
@
g
o
w
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Podem estar presentes também: Tecido Subcutineo,
Fascia muscular, Expasicio de musculatura, ossos ,
tendBes e /fou aponeuroses,

Pode-se registrar com % do tecido observado. HIEPEREMIA

INFECGAO /.
INFLAMACAO

Ex: Apresentando tecido de granulagio (70%) e
esfacelo (30%).

Observar balanco de umidade. Registrar tipo de
exsudato presente e sua quantidade (pequena,
moderada, grande)

BORDAS SAUDAVEIS

EXSUDATO/
UMIDADE

BORDAS

ADERIDAS

Ex: Presenca de exsudato seropurulento em
peguena quantidade.

DESCOLADAS

COM TUNELIZAGAO

o
s ) o COM HIPEREMIA
41 = E o
] u ] [ EPIBOLE
| 2 E H S g
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8 % § E 4 - MACERACAD
g " s
\ n | RESSECAMENTO
Fonte: Adaptado de Smith Nephew (2019).
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O registro profissional deve ocorrer em toda avaliagdo dermatolégica e qualquer realizagdo de curativo,
de forma obrigatéria, para a devida continuidade do cuidado, trazendo informagao para todos os profissionais
e ao paciente do seu estado de saude e da tomada de decisdo clinica sobre o tratamento da les@o. Isto torna
o cuidado mais efetivo, no alcance dos desfechos e metas acompanhadas, assim como eficiente, no sentido
de estar justificado adequadamente a utilizagdo financeira dos recursos adotados. O registro ilustrado abaixo

& encontrado no perfil do profissional Enfermeiro e Médico, como “Evolugéo de Feridas e Curativos”.

REGISTRO PROFISSIONAL

EVOI.U(;;O DE FERIDAS E CURATIVOS

Anamnese

Exame Fisico Especifico da Lesdo

Tipos Teciduais

Tos de T o sascives 3 —— ) =
. | O O v | (n
o o
| Bcudato ]
e Exsuata presente: (] serose [] m oierto ] o] |
2 n i i |
‘

perpiamentada [ Erpalkdecic intensidade de dor:

Terapia Topica e Curativo realizado

Terapia Topica: ]

Prescri¢do Terapéutica e Cuidados

Prescricdo Periodicidade

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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3.2.2 Definigdo de Metas em Salde

A definicdo de metas deve ocorrer junto ao paciente e familia, observando metas preventivas, metas
relacionadas ao tratamento e resultados esperados para o processo cicatricial, metas relacionados ao
periodo pdés-cicatricial (fase de remodelamento) e metas relacionadas com a educacdo em salde e plano
para alta. Estas metas devem ser construidas a beira-leito com o paciente e sua familia e inclusas no quadro
de Gestdo do Cuidado, sendo diariamente revistas e alteradas quando necessario. As metas também devem
ser compartilhadas e discutidas de forma interdisciplinar no Safety Huddle e Rounds, assim como abordadas

em passagens de plantao.

DATA: i / GESTAO DO CUIDADO UTI - Unidade de Terapia Intensiva ‘ @’!.:;'"".;,
NOME: DATA NASC.: / ' ENTRADA UT: / /
PESO: ALTURA: VOLUME CORRENTE: RIMA:
EXAMES:
PROCEDIMENTOS: PREVISAO DE ALTA DA UTI:
REFERENCIAS DO CUIDADO FC: FR:
MEDICO PROJETOS S0
Sat: Temp:
MEDICO RSSISTENTE: FONOAUDIOLOGIA ENFERMAGEM e eo:
PACIENTE
NUTRIGAD E FAMILIA FISIOTERAPIA
MEDICO INTENSIVISTA: ( }DIA () NOITE % %
PSICOLOGIA FARMACIA
ENFERMEIRO:{ )DIA { )NOITE ROUND - META TERAPEUTICA g
TECNICO DE ENFERMAGEM: > g
COORDENADOR DA UNIDADE: 0 QUE E IMPORTANTE PARA VOCE HOJE? E
-
ACOMPANHANTE/FAMILIAR RESPONSAVEL > g
NAD PERIAITA QUE NEWHUIM PROFISSION AL TOQUE EM VOCE ANTES DE HIGIENIZAR [£S MADS | TODO IONAL DEVE CHECAR O JOMPLETO E DATA JCEDIMENTO
{ )ALERGIA { ) RISCO|DE LESAO DAPELE MENSAGEM DA FAMILIA:
a { ) RISCO DE BRONCORSPIRACAO " { ) NEURDCHECK
@ | { ) RISCO DE QUEDA ELEVADO % | )DELIRIUM / suicimio
= 3
{ ) PROFILAXIA DE TEV { ) RISCO|DE PAY
() RISCO NUTRICIONAL { ) RISCO|DE LESAO DE CORNER
A partir das metas, deve existir a tomada
Metas Terapéuticas relacionadas com a de decisdo sobre a terapia a ser
ferida devem estar inclusas diariamente no estabelecida para o tratamento da ferida,
quadro. com citagdo no Projeto Terapéutico do

quadro de Gestdo do Cuidado.

Fonte: Acervo institucional (2021).

Paciente e familia devem ser integrados e
participarem do processo de decisdo da

meta e do plano de cuidados.
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3.2.3 Estabelecer e Executar Cuidados no Tratamento de Feridas

O Gerenciamento em Feridas é guiado por responsabilidade do Enfermeiro e Médico, sendo estes os
profissionais que realizardo diariamente a diagnose e prescricdo terapéutica. Porém, & essencial que os
demais profissionais da equipe multidisciplinar também estejam envolvidos nesta assisténcia, contribuindo
com a avaliagao e o cuidado nutricional, psicolégico, fisioterapico e farmacéutico.

A metodologia utilizada pelo Enfermeiro para estabelecer diagnosticos e intervengdes, além de outras
etapas do cuidado, chama-se Processo de Enfermagem e parte deste método se contempla na ferramenta
*SAE”", encontrada no Sistema Tasy, que deve ser realizada na admissdo, a cada 24h e na mudanga do
estado geral do paciente, considerando o seu estado de saude geral e também os aspectos da avaliagédo de
enfermagem dermatologica. Além disto, para todas as profissbes da equipe de saude, a condugdo da
avaliagdo do paciente e estabelecimento de diagndsticos, metas e planos de cuidados relacionados com a
pele, devem também estar estabelecidas nos seus respectivos registros ao prontudrio do paciente.

A prescri¢do da terapia tépica a ser adotada no plano de cuidados é feita em prescricdo de enfermagem
e/ou médica. Para este critério, este protocolo clinico contempla os medicamentos e materiais que o
profissional Enfermeiro possui autonomia para prescrigdo, em respeito ao respaldo que possui em sua lei do
exercicio profissional, reforgada também em resolugéo prépria sobre a atuagédo do enfermeiro no tratamento
de feridas, que estabelece que a prescrigdo de medicamentos e coberturas esteja regulamentada dentro de
seu exercicio, para qualquer tipo de feridas, independente de grau de comprometimento.

Dentro das possibilidades do tratamento tépico, este protocolo abordara sobre o desbridamento, o
manejo de infecgdo e biofilme, o manejo da dor e acerca de outras terapias complementares para promogéo

do reparo tecidual.

3.2.3.1 Desbridamento

O desbridamento descreve qualquer método pelo qual os tecidos desvitalizados, sejam estes necroses
de coagulagao, liquefagdo (esfacelo) ou necroses fibrindides, sdo removidos e, como consequéncia, o
potencial para alcangar a cicatrizagédo de feridas é aumentado. Os tecidos desvitalizados, em geral, servem
como fonte de nutrientes para as bactérias, atrasam a angiogénese e a formagao de tecido de granulacéo,
assim como geram uma barreira fisica que impede a reepitelizagdo, a adequada avaliagdo de
comprometimento tecidual pelo profissional e também impede o acesso de agentes tépicos terapé&uticos no
leito da ferida para fornecimento de suas propriedades benéficas.

Considerando o significado clinico em desbridar estes tecidos para progressdo do reparo, € necessario
também compreender que nem todo agente desbridante tera igual sucesso terapéutico, pois seu modo de

acdo difere entre os diferentes tipos de tecidos, de condigdes da lesdo e de fatores intrinsecos ao paciente.
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Faz-se, portanto, necessario a avaliacdo geral do paciente e especifica da lesdo, o conhecimento do
mecanismo de acido de cada terapia, suas indicagbes de uso e demais informagdes técnicas, de modo a fazer
melhor utilizagao terapéutica.

O desbridamento & o primeiro passo para melhorar o reparo de feridas cronicas. Segundo a European
Wound Management Association, esse procedimento é considerado uma necessidade basica para induzir o
processo fisiolégico de reparo tecidual. Em individuos saudaveis em circunstancias normais, o desbridamento
é realizado naturalmente por metaloproteinases derivadas de neutréfilos e outros componentes. No entanto,
quando existem falhas neste processo, ocorre um acumulo de tecido desvitalizado. Como consequéncia, a
estabilidade do catabolismo prolongado diminui a reepitelizagdo e resulta em ferimentos cronicos
(Avila-Rodriguez et al; 2020).

Existem algumas modalidades de desbridamento, sendo elas: Desbridamento enzimatico, autolitico,
biolégico, mecanico, instrumental ou cirdrgico. Com excegdo do desbridamento cirlrgico, que somente deve
ser executado pelo profissional Médico, todas as demais modalidades podem ser prescritas e executadas
pelo profissional Enfermeiro conforme legislagdo o respalda para o tratamento de feridas. Neste protocolo,

serdo abordados os agentes desbridantes enzimaticos e autoliticos.
3.2.3.1.1 Desbridamento Autolitico

O desbridamento autolitico consiste na remocao de defritos necréticos e tecidos desvitalizados de uma
ferida por meio de um ambiente Umido na lesfio, que facilitara a atividade fisiclégica de desbridamento. E um
método mais lento de desbridar, pois a terapia ndo apresenta um agente ativo, porém é indolor e com o
tempo promove que o tecido ndo viavel se torne liquefeito, até sua total remogdo. O uso de curativos
retentivos de umidade induz o amolecimento do tecido necrético e eventual separagéo do leito da ferida, as
terapias comumente usadas que permitem esta modalidade de desbridamento sdo hidrocoldides e hidrogéis
(COSTA et al., 2020).

O hidrogel é uma cobertura que atua na hidratacdo, sobretudo de bordas e leito da ferida e neste
contexto estimula o processo de cicatrizaglio e epitelizagdo do tecido. E composto por polimeros insolGveis
que expandem na presenca de agua, hidratando a lesdo e promovendo desbridamento autolitico, essa
cobertura esta indicada para feridas com pouca ou nenhuma exsudacgdoc. Para controle de lesdes com
exsudacdo até nivel moderado, estas preparacdes podem contar com alginato de calcio e sédio na sua
formulagéo (MONTEIRO et al., 2020).

O hidrogel com alginato de calcio e sodio & absorvente, viscoso, composto por carboximetilcelulose
sodica, alginato de calcio e sodio, propilenoglicol e outros (DMDM, sorbato de potassio, trietanolamina, acido
bérico, carbémero 940 e agua purificada). A terapia cria um ambiente cicatricial tmido ideal que favorece o
processo natural de cicatrizacdo da ferida. Ao mesmo tempo em que apresenta a capacidade de hidratar
feridas secas, também apresenta a capacidade de absorver o exsudato da ferida. (CONVATEC, 2021).
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3.2.3.1.2 Desbridamento Enzimatico - Colagenase

O colageno é a proteina mais abundante em seres humanos, sendo responsavel por 70 a 80% do peso
seco da derme, formando a maior parte da matriz dérmica extracelular, junto com os glicosaminoglicanos,
proteoglicanos, laminina, fibronectina, elastina e componentes celulares. E produzido principalmente por
fibroblastos e o colageno de tipo | compreende aproximadamente 80 a 90% da constituicdo colagena da pele,

enquanto o tipo Il alcanga a segunda maior representatividade (REILLY; LOZANO, 2021).

Figura 1: Producao de fibras colagenas na derme.
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Fonte: Reilly; Lozano (2021).

A molécula do colageno é uma estrutura proteica fibrosa semelhante a uma haste alongada, possuindo
trés cadeias polipeptidicas chamadas de cadeias o e que sédo constituidas de maneira em que um residuo de
glicina esta presente a cada terceira posicdo na estrutura da fibrila (Figura 3) (REILLY; LOZANO, 2021).
Estas cadeias a s@o estruturadas de multiplas sequéncias triplas e caracteristicas de Glicina-Y-Z em que Y e
Z podem ser qualquer aminoacido, embora o Y seja comumente encontrado como prolina e Z geralmente
esteja presente como hidroxiprolina (DAVISON-KOTLER; MARSHALL; GARCIA-GARETA, 2019).
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Figura 2: Organizacédo das fibrilas de colageno em feixes de fibras.
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Fonte: Reilly; Lozano (2021).

Um dos constituintes primarios do tecido necrético € o colageno, além de fibrina, elastina, fibronectina,
hemoglobina e outras proteinas. A superficie apical de uma ferida & geralmente composta de colageno
gelatinizado, e o leito da ferida contém fibras de colageno consistentes com a arquitetura da matriz
extracelular nativa, tornando o colageno nativo desorganizado e o colageno desnaturado, os alvos para o
desbridamento da ferida (SHI; CARSON, 2009). A colagenase obtida de Clostridium hystoliticum, a mais
comumente usada, tem seu mecanismo de agao em clivar a ligagdo Y-Gly na sequéncia Y-Gly-X, levando ao
afrouxamento da necrose e facilitando a sua remocéo devido ao tecido necrético estar ancorado no leito da
ferida por fios de colageno (SCALISE et al., 2017).

Demonstra ser uma protease seletiva, exibindo maior atividade colagenolitica quando comparada em
estudos com outros desbridantes, como papaina, por exemplo, assim como possui menor atividade
elastinolitica e fibrinolitica. Esta seletividade & benéfica, pois mantém o tecido viavel e fatores de crescimento
intactos, enquanto degrada o tecido desvitalizado. Deste modo, a colagenase é capaz de seletivamente clivar
ligacbes peptidicas em regiées de colagenos, sem atividade contra queratina ou fibrina, sendo bem tolerada
por pacientes e ndo apresentando efeito na pele intacta e no colageno viavel, por ele estar rodeado e
protegido por bainhas de mucopolissacarideo (SHI; CARSON, 2009).

O cloranfenicol € um antibidtico bacteriostatico de amplo espectro que inibe a sintese de proteina
bacteriana por anexar reversivelmente a subunidade 50S do ribossomo bacteriano. E utilizado em associagio
na formulagido para conter as infecgdes bacterianas locais que, secundariamente, podem estar presentes,
sendo eficaz tanto contra bactérias Gram-positivas como Gram-negativas. Apos a descontinuacéo da terapia,
a sintese de proteinas bacterianas retorna sua atividade (KOLLAGENASE, 2021).
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Em um ensaio clinico randomizado, comparou-se o uso de colagenase com o uso de hidrogel em
pacientes com lesdes de pé diabético, que se encontravam levemente inflamadas. A partir de amostras de
sangue e do exsudato das lesdes, observou-se um aumento de mediadores pré-inflamatorios, como por
exemplo, TNF-q, IL-1 e IL-8, que & uma marca registrada da diabetes, em niveis crescentes no grupo de
tratamento com hidrogel, enquanto no grupo de tratamento com colagenase decresceram. Por outro lado, a
colagenase, também evidenciou aumento do nivel de analitos associados a resolugdo da inflamacéo,
havendo uma correlagdo geral observada entre a resolucdo da inflamagdo e a cura. A terapia com
colagenase pode diminuir a regulagdo de citocinas inflamatorias, resultando em um microambiente favoravel
a cicatrizagdo de feridas (GALPERIN et al.,, 2015). Os produtos de degradagdo de colagenos tipo | e Il
promovem a acdo de queratinécitos e da migragdo de fibroblastos, resultando em pelo menos dois
mecanismos potenciais para a colagenase, o desbridamento do tecido necrético e a resposta de migragéo
celular.

Em relagdo a sua efetividade, um estudo de reviséo sistematica com meta-analise incluiu ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o desbridamento enzimatico por colagenase, obtida de fonte bacteriana de
Clostridium histolyticum, no tratamento de diferentes etiologias de feridas, incluindo 22 pesquisas e
correspondendo ao total de 1038 feridas estudadas com a terapia em 927 participantes. Como significado
clinico da revisdo, o estudo apoiou o desbridamento enzimatico com colagenase para feridas de lesdo por
pressdo (LPP), lesdo de pé diabético e para queimaduras, neste Ultimo caso com associagdo de
antimicrobiano topico. A eficacia para a cicatrizagdo de feridas foi demonstrada devido o beneficio na
remocgao de tecido necrotico de coagulagdo e demais tecidos desvitalizados, evidenciando a maior efetividade
da intervencdo com desbridamento completo e redugdo do tamanho da lesdo quando comparada a placebos
e desbridantes autoliticos, mesma efetividade quando comparada a colagenase obtida de Vibrio alginolyticu e
menor efetividade na taxa de remogdo do tecido necrético quando comparada com papaina (PATRY;
BLANCHETTE, 2017).

Em relacdo as interagdes medicamentosas, & importante para adequada terapia, conhecer que certos
ions metalicos, na forma de sais soldveis em agua, podem afetar a atividade da colagenase. Foram
estudados varias interagdes para efeitos sobre a sua atividade, que incluiram bario (Ba ++ ), zinco (Zn ++ ),
cobre (Cu ++ ), manganés (Mn ++ ), cobalto (Co ++ ), sédio(Na + ), potassio (K + ), calcio (Ca ++ ), prata (Ag
+ ), ferro(Fe ++ ), niquel (Ni ++ ) e magnésio (Mg ++ ). Os resultados mostraram que metais pesados,
especialmente ferro, niquel e prata inibem significativamente a atividade da colagenase, sendo a prata o
inibidor mais potente. Estes resultados auxiliam os profissionais na escolha de curativos apropriados quando
usado a pomada de colagenase, ja que curativos para feridas sdo amplamente combinados com a prata para
controlar a biocarga bacteriana (SHI; CARSON, 2009).

A atividade enzimatica da colagenase também pode ser afetada por condigdo sensivel ao pH, o que faz
necessario entender a faixa de pH ideal para a enzima ser utilizada no desbridamento. Estudos

demonstraram que o intervalo de atividade da terapia abrangeu o pH 6,2 a 9,6. Também foi notado que em
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pH 5, as enzimas ndo estavam ativas. Portanto, teoricamente em qualquer pH entre 5 e 6, a atividade da
colagenase seria limitada. Um estudo demonstrou que a colagenase apresenta a maior atividade em pH 8,5
(figura). Além disso, que a enzima pode atuar ativamente na faixa de pH de 6 a 9,5, faixa em que representa

a condicdo de pH na maioria das feridas crénicas e necréticas (SHI et al., 2011).

Figura 5: Atividade da colagenase em diferentes pHs de 5,0 2 9,5.*
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*A concentracdo da enzima era 0,5 mg/ mL e as condi¢des de teste foram 2 horas a 37 ° C.
Fonte: Shi et al (2011).

A lesdo deve ser inicialmente limpa com soro fisiolégico e apds isto, o produto é aplicado diretamente na
ferida, em uma periodicidade diaria, ou de duas vezes ao dia se necessario. A escarificagdo da necrose
intacta com lamina cirdrgica demonstrou melhor eficacia por permitir a penetracdo da enzima (ZIA et al.,
2017). Além disso, ao aplicar a colagenase, o profissional deve ter em mente que os melhores resultados
dependem da manutengdo de um ambiente Umido no leito da ferida porque a enzima requer umidade para
exercer a sua atividade biolégica pretendida. Esta umidade pode ser obtida via exsudato enddgeno ou
umidade aplicada exogenamente no curativo, como através de gaze embebida em solucdo fisioldgica
(RAMUNDOQ; GRAY, 2009).

Por fim, os estudos farmacoeconémicos ja realizados sugerem que esta terapéutica apresenta melhor
custo-efetividade e custo-eficacia comparada com terapias topicas de desbridamento autolitico. Considerando
gue maior numero de pacientes destes estudos atingiu a epitelizacdo, alcangou melhor desfecho no aumento

da qualidade de vida e que sua aplicagdo esta fortemente associada ao menor gasto com saude, sugere-se,

se indicagdo, que esta terapia possa ser utilizada em busca dos beneficios citados no periodo pés-alta,
inclusive por sua grande margem de seguranga (MEARNS et al., 2017; CARTER et al., 2016; WAYCASTER,
MILNE, 2013).
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c Desbridante Enzimatico
olagenase + Cloranfenicol

QUAL A INDICACAO DE USO?

. A Colagenase é um bioférmaco, obtido da bactéria Clostridium histolyticum, sendo uma enzima profteolitica indicada para
desbridar tecidos necréticos. Possui opgdo de associagdo com Cloranfenicol, antibistice de agde bacteriostatica.

A indicagao desta terapis tépica inclui leses que apresentem tecide de necrose, sem exsudagae excessiva & sem sinais de
infecgo presentes, P denda ser LPP's, Ulceras venosas & arteriais, lesdes diabéticas, queimaduras, entre outras feridas
onde se torne necessd desbridar.

E contraindicada em pacientes alérgicos aos componentes da formulagao (colagenase, doranfenicol, Vﬂle_‘il\ﬂ) E:ﬁburu
raro, devido ao Cloranfenicol, contraindica-se uso em jpacientes com histérico de doencas hematologicas devido ac risco de
mielosupressio que sabidamente a droga pode manifestar em altas doses.

MECANISMO DE ACAO

MODO E TEMPO DE USO
. A colagenase 6 uma enaima que realiza seletivamente
a degradudo dos fibrilas de coldgene, permi
o amento da necrase, promevendo entdo o

desbridamento. O« primeiros 6 dias de uso costumam apresentar algum
resultado © o desbridamento total pede sor akancado em
. Os peptideos resultantes desta degradagfo também até W dias. o
atraem células importantes para o reparc.
O efeito o se dé entre 8 e 12h da aplicag@o o perdura
. 34 o doranfenicol, 4 um antibistico de largo espectro por até 24h. Pode ser administrada na lesas 1x/dia ou
com agBo contra_bactérias Gram-positivas e Gram- mais, quande necessaria.
negativas, que liga-se ao ribossome bactariano, & caboniko & & _ ]
5 plicacso & simples: Espessura de Zmm de pomada
premavendo acdo bacteriostatica. somente dentro da lesao apprelerem Imente na necrose,
ma gara umedecida com SF 0,9% &
R e o turativo, A escarificagfio da necrose intacta
cjuda com a penetragdo e agio da enzima.

Quando o desbridamento acorrer @ o tecida de jrﬂnu‘ug&n
Quande @ faige, o torapia pode ser descontinuada. Se n&o
apresantar resposta sm poucas dias, deve-se trocar & torapio
desbridante.

EFEITOS ADVERSOS

. Reagio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacentes =

R o aety edieamonta): ardoncia e der. INTERACOES E SEGURANCA
Reagée incomum (acorre entre 0,1%
pacientes que utilizam este medicament
{coceira) « eriteme (varmelhidGo na pele).

Noo deve existir combinacho com outras teraplas 16picas,

por potencial risca imibi¢do do atividode enzimdtica,

principalmente terapics q contenham prata ou iode.

Reoagdes com frequéncia desconhecidal irritagBo,

= (iritagio do pels, com presonga de © intervalo ideal da pH na ferida para agio da colagenase &

pequenas belhas), hiperemia local (aumentd da deéd

quantidade de pi b “’IV“'::"‘“ no local) @ reagies A teropla por ssr sclativa, costuma ser segura o bem
Lid 3 ‘tolerada, inclusive sendo uma epglo para uso domiciliar

apés alta.

A absorgSo sistimica da colaganase ne ocarre, mas néo o
A isco de absorséo do doranfenicol na_corrente
Sanguinea, devende evitar-ie o aplicagio em leiSes muito
e, tomo queimaduras de grande drea corporal.

) Devido ao deranfenicel, ndo & indicado o prescrigdo desta
g terapia para gestantes ¢ lactantes.
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3.2.3.2 Terapias Antimicrobianas

A infeccao € uma das causas significativas de atraso do reparo tecidual, portanto, o seu controle deve ser
uma atengdo cuidadosa no tratamento de feridas. O objetivo sera o de alcancar o melhor resultado clinico
com toxicidade minima ao paciente, e para tanto, diversos profissionais, como o enfermeiro e médico clinico,
farmacéutico clinico, e equipe do SCIRAS, devem estar envolvidos neste tratamento.

Todas as feridas abertas serdo colonizadas por bactérias, mas o uso de antimicrobianos s6 & necessario
para aquelas que clinicamente demonstrarem sinais de uma infeccdo ou suspeita clinica bem fundamentada
de biofilme sendo formado. O diagnoéstico é principalmente por achados clinicos, geralmente suportados por
dados microbioldgicos, como a realizagao da cultura da ferida para definigdo dos patdgenos presentes e suas
suscetibilidades aos antibidticos. As principais caracteristicas deste diagnostico sdo os classicos sinais:
vermelhiddo ou eritema (rubor), calor, inchago ou endurecimento (tumor), dor e exsudagdes purulentas.
Ainda, alguns sinais secundarios que também sugerem infecgdo da ferida podem estar presentes, como o
tecido de granulagao friavel ou empalidecido, hiperemia de borda e o odor fétido. Ja os sinais ou sintomas
sistémicos (febre, calafrios, alteracdo do estado mental) ou elevados marcadores de inflamacao (leucocitos,
proteina C reativa) geralmente nao estardo presentes quando a infecgcdo estiver controlada localmente
(LIPSKY et al, 2016).

Tabela 1: Sinais e sintomas associados aos estagios de infeccio da ferida

infeccdo  na

transitéria , de modo
ferida.

que a cicatrizagio de
feridas ndo serd
atrasada.

W Atraso do reparo, ferida
estagnada.

B Aumenta dadar.
B odor fétido.

B OCdor fétido.

Contaminagao Colonizagao Infeccao local Disseminada
Todas as feridas | Microrganis- Sinais secundariosda Sinals Cldssicosde | Prolongamento da
podem adquirit | mes  conse- | INfecc@o local: infecgdo local: duragio e aumento
microrganismos. Em guem com | M Hipergranulagiio (excessivo do entema.
um procesgo ge Sucesso tecido de granulacdo) B Fritema. B linfangite.
epae ey | crescer e se T et B Crepitagio.
isiologicas, EJliElilé d;"idirf mas | W Tecido fridvel, sangrando. M Exsudato Purulento g paiccancia, com ou

n3o  causam 5 li
sucesso nas defesas . 0 M Fdema semulanes Sate_"'_h’—"
do  hospedeiro. A e B Borda epitelial, gerando B Atraso do reparo, (lestes secuqdarlas que
presenga destes A e_"P_ = epibole. ferida estagnada. Sur';';em _pliéx!masa
microrganismos & | €M '"'c'adm lesdo primaria)
rocesso e
portanto, alrars b B Aumenta dalesdo. B Aumento da dor. W Malestar, letargia

ou rebaixamento
ndo especifico

M Perda do apetite
B Linfonodomegalia.

Fonte: Adaptado de Swanson ef al (2016).

A atualizacdo da Wounds Intemacional do consenso publicado pela World Union of Wound Healing
Societies (WUWHS), traz que cerca de 60% dos casos cronicos de feridas apresentam biofime, em

comparagdo com 6% das feridas agudas. Esta crescente compreensao do papel do biofilme na fisiopatologia
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das feridas tem impactado na evolugdo do manejo clinico de feridas que ndo cicatrizam, com estratégias de

tratamento baseadas no ciclo do biofilme, retardando e impedindo sua formagéo.

PE N

Fonte: Swanson ef al (2016).

O biofilme & uma comunidade estruturada de micrébios que cria comportamentos e defesas usados para
produzir infecgbes, de modo a conquistarem uma tolerancia significativa a antibidticos e biocidas,
permanecendo protegidos da imunidade do hospedeiro. Inicialmente, os microrganismos de forma individual e
livre, se fixam a uma superficie ou um ao outro, de forma fraca e reversivel, mediada por seus flagelos ou
apéndices. O anexo irreversivel acontece por meio de uma fixagdo mediada pelas secre¢des de substancias
extracelulares que envolve toda a colénia em crescimento e atua como uma matriz de barreira protetora
contra a resposta imune do hospedeiro. A densidade de microrganismos aumenta, de modo que o biofilme
cresce e se diferencia, formando uma comunidade madura e bem sustentada de microrganismos, que com
o tempo se dispersa em renovacao deste ciclo, semeando novo biofilme. Sua identificagéo por meio visual no
exame fisico ndo é direta, & necessario suspeicdo clinica do profissional e observancia de sinais secundarios.

A terapia inicial do tratamento de infecgées geralmente & empirica, mas a terapia definitiva pode ser
estabelecida baseada nos resultados de espécimes coletados imediatamente para cultura. A
antibioticoterapia empirica para praticamente todas as feridas infectadas deve ser ativa contra S. aureus, uma
vez que é o patégeno mais comumente isolado na maioria das lesbes. Uma cobertura adicional para outros
organismos, incluindo Gram-negativos, pode ser apropriado para infecgbes graves ou para pacientes com
sinais que sugerem esses organismos (LIPSKY et a/, 2016). Em relagdo aos antimicrobianos tépicos, seus
beneficios sobre os sistémicos incluem uma concentragdo mais alta no local alvo, menos efeitos adversos
sistémicos e uma menor incidéncia de resisténcia antimicrobiana. Atualmente, estes antimicrobianos topicos

sdo divididos em dois grupos: antissépticos e antibiéticos (BOWLER, 2018).
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Os antissépticos sdo substancias quimicas que podem ser usadas na pele intacta, em algumas feridas
abertas para matar ou inibir o crescimento e o desenvolvimento de microrganismos, possuindo mecanismo de
acdo inespecifico ou multiplos alvos microbianos. No entanto, eles possuem alguns efeitos citotoxicos nos
tecidos do hospedeiro, podendo afetar queratinocitos, células epiteliais, fibroblastos e células endoteliais, isto
a depender principalmente da concentracdo e do tempo de exposi¢do. Ja os antibiéticos, produzidos de forma
natural ou sintética, sdo substancias quimicas que tém a capacidade de matar ou inibir microrganismos com

acdo especifica celular, seletiva, causando um espectro antimicrobiano mais estreito, embora sejam

relativamente nao citotdxicos, porém, com uma resisténcia bacteriana mais comumente observada (LIPSKY
et al, 2016).

Contaminagao Colonizagao Infecgo local dma

Mﬁ

Sem lndk:acao de arrhmlcrohlano Anﬁmicrobiano t6p|co Antimicrobiano mplm e sistémico

Fonte: Swanson ef al (2016).

Este protocolo orienta que as terapias toépicas antimicrobiana descritas, sejam adotadas mediante
presenga de infecgdo local ou disseminada e sistémica, nestes Ultimos dois casos de modo a complementar a
terapia antimicrobiana sistémica. No caso de suspeicdo clinica de formacgdo de biofilme a partir de sinais
secundarios, deve-se adotar a terapia antimicrobiana com devida justificativa terapéutica e discussdo com
equipe assistencial.
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3.2.3.2.1 Espuma com Prata Impregnada

A espuma de poliuretano com prata i6nica impregnada, Biatain Ag, € um curativo que tem a dupla agao
de ser uma espuma hidrofilica, com tecnologia que absorve exsudato e se conforma ao leito da lesdo, mas
também contendo prata como antimicrobiano. A eficacia e seguranca do Biatain Ag foram avaliadas em
quatro ensaios clinicos randomizados independentes de varios tamanhos, cada um demostrando varios graus
de eficacia. No entanto, uma meta-analise foi realizada no conjunto de dados combinados dos quatro
estudos, revelando um desempenho de eficacia superior do Biatain Ag quando comparado as outras terapias
padrdo. Este desempenho foi significativamente melhor observado em termos de taxa de resposta de reparo
e taxa de cura. Os estudos forneceram forte evidéncia de resultado no tratamento de Ulceras venosas
cronicas de perna de dificil cicatrizagdo (LEAPER et al, 2013)

O dispositivo esta disponivel como estéril, para uso Unico e destina-se a fornecer um ambiente Umido
com manejo do exsudato, fornecendo o ambiente ideal para a cicatrizacdo da ferida e controle de infeccéo
local em feridas agudas e crénicas, com atividade antimicrobiana sustentada por até 7 dias. Os testes in vitro
demonstraram que o Biatain Ag tem um efeito antimicrobiano em Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Streptococcus pyogenes, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Aspergillus
brasiliensis e Meyerozyma guilliermondii.

Um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, avaliou o desempenho deste curativo em 181 pacientes de
diferentes nacionalidades, comparado a uma espuma sem medicamento impregnado. A redugdo relativa
meédia na area da ferida demonstrou agao significativa do tratamento de Biatain Ag em feridas crénicas que
ndo cicatrizam ou quando ha suspeita de impacto local negativo de colonizagdo bacteriana. Neste estudo,
ulceras altamente estagnadas responderam ao curativo sem experimentar problemas com toxicidade pela
liberacdo da prata, afirmando que o uso desta cobertura é recomendado, principalmente, para pacientes com
ulceras associadas a um prognéstico de cura ruim com carga microbiana critica.

Estudos farmacoecondmicos foram realizados, com objetivo de examinar a relagdo custo-eficacia do
Biatain Ag em comparagdo com outras terapéuticas antimicrobianas topicas. Em estudo com amostra de 619
pacientes, os resultados apresentaram que a espuma de prata teve melhor desempenho para todas as
medidas clinicas e parametros de desempenho de curativos, quando comparado com os utilizados no grupo
controle, incluindo tratamento com outras coberturas também contendo prata. O fator-chave responsavel pelo
melhor desempenho do Biatain Ag é provavelmente a combinacdo da cobertura sustentada de prata, sendo
que absorve o exsudato, que geralmente € liberado nas feridas infectadas. Isto ocorre, porque devido ao seu
estado inflamatorio, as feridas cronicas muitas vezes produzem exsudato abundante, particularmente se for
fortemente colonizado ou infectado por bactérias. Inclusive a produgdo de exsudato excessivo pode causar
maceragdo e escoriagdo das bordas da lesdo e podendo levar a infecgdo, aumento do odor e
hipersensibilidade (MUNTER et al.,2006) Scanlon ef al. (2005). Senet ef al. (2013)
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Terapia Antimicrobiana

Biatain Ag

QUAL A INDICACAO DE USO?

O Biotain AG é uma espuma estéril de poliuretanc abservente, macia e flexivel, com um complexo de prata

(compeste de prata iBnica, sodi

, hidrogénio e fosfal
toda a matriz da espuma.

te de zircénio) que se dispersa homogeneamente &m
.ada para o tratamento topico de feridas

infectadas ou com suspeita de

me, com presenca de exsudato. Possui tecnologia 3DFit para manejo adequado do espago morto e do
exsudato, combinada com a libragaso sustentada da prata no leito da ferida.

Pode ser usado em uma grande variedade de feridas infectadas, incluindo vlceras de perna, lesdes por

pressa, queimaduras de segundo grau, drecs doadoras, vlceras

cas no pé, feridas pos-operatdrias

© abrases na pele: Pode também ser combinada com terapia compressiva.

MECANISMO DE ACAO

Na presenca de exsudato, a prota é rada
continuamaente no leito da ferida. Ela & incorporada na
parede celular bacteriona & no DNA bacteriano,
Bloqueando assim as processos metohslicos vitais. Os
fons de prata afetam varios locais dentro das células
baet. nas, interrompem a fungie celular ao se ligar a
proteinas e interferem na produgée de energia, fungdo
enzimética e replicaséo celular bacteriana.

O curative pessui 0,95 mg/em’ de prata, totalizande
214 mg no curative.

A liberaciio da prata isnico & sustentada desta forma:
24 h: 207 - 367 jig/cm

72 h: 439 - 726 uig/cm
6 h: 500 - 813 jig/cm’s
168 h: 591 - 937 jig/em’s

ofeito antimicrobiane do curative fol verificado
seguintes cepas de 3 bacté Gram-
positivas, 3 bactérias Gram-negativas, 1 leveduro < 1
fungo: Staphylococcus aureus, Enterococeus faec
Streptococcus pyegenes, Proteus mirabilis, Kicbsiclla
preumoniae, Escherichia coli, Aspergillus brasiliensis e
[FR————

EFEITOS ADVERSOS

das que evidenciarom cventos adverses
cionados com a tera

o5 locais, como

eritema,

dor & reagdo elérgica cutbnea.

P

- PODEM PRESCREVER:
- . ENFERMEIROS
. MEDICOS

% BAIA SUL

HOSPITAL

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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MODO E TEMPO DE USO

. Devido ao perfil de libsrogio sustentada de prata, o
ofoito amtimicrobianc & continue durante use de até 7
dias. Frequentemente se
troca do curative antes di
inspecao e avaliagae da lesée & diaria.

Apés a limpeze da ferida, secar @ pele ao redor;
Chlocar o curative sobre a ferida com a parte lisa em

contate com a les&o; Aplique um curative secundario.

PUE——— R il
conthuido, @ tarapia <com prata deve sor substituida.

. O wuso repetido da curative nac deve exceder 30 dias.

INTERACOES E SEGURANGA

. Os estudos que avalioram a seguranga © e

curotivo de espuma de prata, ndo expe
nenhum problema téxice na teropia.

Apenas uma pequena proporshio de prata apresentada ao
local da ferida se envolve na acdo antimicrobiona. A maior
parte parmanece dentro do curative ou se liga a proteinas
P Ferida, Muito pouco & absorvido sistamicamente. Se
absorvida, @ prata & excretada principalmente pelas vias
biliares nas fexes ¢ também na urina.

. Por seguranga nbo deve ser utiiizada esta terapic

feridas sem suspeita de infecgdo e em pacientes que
ansiveis & prata ou qualquer um dos camponentes. Nao
deve ser usado em gestantes e lactantes.

. Pode inibir tsrapias de desbridamento enzimdtico,

modo que néo deve ser aplicada em combinasdo.

Curativos de proto s&o improvéveis de cousar an
verdadeira porque apenas baixos niveis de prata
aprasentadas para absargao sistémica. No entanto deve-1a
evitar gronde extensbes corporais ap! icando-se prata.

zar em ressonéncia magnética.
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3.2.3.2.2 Curativo antimicrobiano de Hidrofibra com prata

Este curativo € composto de material estérii e macio, moldavel a lesdo, feito com camadas de
carboximetilcelulose e reforgada com fibra de celulose, contendo nestas camadas prata iénica a 1,2%
impregnada, acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e Cloreto de Benzetdnio. As camadas possuem
tecnologia Hydrofiber™ que permitem a absorgdo, reten¢do e criagdo de um gel que se adapta a superficie
da ferida, mantendo um ambiente Umido e auxiliando na remogdo de tecidos ndo viaveis da ferida
(desbridamento autolitico). Um ambiente de ferida Umido apoia o processo de cura do corpo.

Trata-se de um curativo antimicrobiano, para o tratamento local de leses infectadas ou com suspeita
clinica de biofilme, ou ainda, que precisem clinicamente reduzir carga microbiana como em queimaduras.
Pode ser utilizado em queimaduras de espessura parcial, lesées em pé diabético, Ulceras de perna (llceras
de estase venosa, Ulceras arteriais e Ulceras de perna de etiologia mista), lesdo por pressdo, feridas
cirirgicas deixadas para cicatrizar por segunda intengdo, como deiscéncias, feridas cirurgicas que cicatrizam
por intengdo primaria, feridas traumaticas, feridas com tendéncia a sangrar, feridas oncoldgicas e feridas
dolorosas. Possui eficacia testada contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA);
Enterococcus faecalis resistente a vancomicina; Staphylococcus epidermidis; Streptococcuspyogenes;
Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Acinetobacter baumannii; Escherichia coli; Candida krusei;
Aspergillus brasiliensis.

A camada hidrofilica de contato com a ferida cria um gel coeso em contato com o exsudado da ferida e
moldando-se ao seu leito, ajudando a minimizar a dor associada as mudanc¢as de curativo e eliminando o
espago morto onde bactérias e biofilmes podem crescer. A terapia & antimicrobiana devido a acdo da prata, a
adicdo do EDTA e do benzetdnio auxilia o gerenciamento de biofime, rompendo e absorvendo o biofilme,
prevenindo a sua formagado/reorganizagao, aumentando a eficacia da prata contra os microrganismos. Pode
ser usado em contato direto com o leito da ferida, por exemplo, ao tecido de granulagdo, necrose de
liqguefacdo, sangue, exsudatos e pode ser usados sob bandagens/dispositivos de compressdo, pode ser
cortado no tamanho adequado, dobrado ou colocado em camadas conforme necessario.

Um ensaio clinico randomizado avaliou os beneficios do Aquacel Ag no tratamento de queimaduras de
espessura parcial comprado com sulfadiazina de prata 1%, com trocas didrias de curativos. Participaram 70
pacientes que tiveram queimaduras de espessura parcial com menos de 15% da area de superficie corporal.
Observou-se que o tempo para o fechamento da ferida e a dor foi significativamente menor no grupo tratado
com Aquacel Ag, com custo menor, aumentou o tempo de cicatrizagdo, diminuigdo dos sintomas de dor e
aumentou a conveniéncia do paciente devido a limitagdo da frequéncia de troca do curativo com menor custo
total (Yarboro, 2013).
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L A INDICACAO DE USO?

E um curativo estéril, com tecnologi Hydrofiber”, composto de camadas de fibra de
carboximetilcelulose impregnado com prata isnica a 1,2%, acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e
Cloreto de Benzeténio.

Pode ser usado em uma grande variedade de feridas infectadas ou com suspeita clinica de biofilme,
com exsudato presente, cavitarias ou rasas, como queimaduras de espessura parcial, In.’ao_ por
pressdo, lesSes diabéticas, lesdes oncolégicas - metdstase cutanea, feridas cirdrgicas de primeira e
de segunda inteng&o, feridas com tendéncia ao sangramento, feridas traumaticas, entre outras.

MECANISMO DE ACAO

MODO E TEMPO DE USO

O exsudate da ferida & administrado pelo curative
através da capacidade de absorg@a e gelificasdo da
Jecnologia Hydrofiber”. A camado hidrofilica de
<contato tom a ferida crio um gel seesa em contats b ; "
wom o exsudado e moidando-se aa lsita da lesda, - Apés a limpexe da feride, mplicar. & fiess hesterpais
i a dor aasediada & T lasgo presnchendo o seu espaga (até B0% em faridas
mizar ssociada &5 mudangas X
. Chs Soite wids profundas) e debxande entre 2cm - 3cm pra fore das
es podem crascer bordas para protegiio destas quants umidade.
Utilizar cobertura secunddria.

A prata idnica afeta vérios locais dentro das céh
bacterianas, interrompe o funsdo celular ao se lig Em

@ proteinas © interferem na produsdo de
imatica e replicagas celular bactariana.

feridas secas umedecer cem salugio salina estéril
semente a Grea da da.

A inspeso o avaliagde da lesao & di

remover quando  dlinjcamente  in
extravasamento do exsudato, sangramento excessive
ou aurmento da dor) ou até ne méxime em 7 dias.

surfactante e o addo ctilenodia
(EDTA) como quolante.

+ Testade eficacia contra Staphyt
A); Enterscoc c - Assim que © processe de controle du infocsSo for

Staphylacoeas conduido, a terapia com prata deve ser substituida.
domenas

INTERAGOES E SEGURANCA

EFEITOS ADVERSOS

. Apresentou perfil toxicolégico segurt
realizados de biocompatibi
Citotoxicidade, lritacao,
Ga, Taxicidade Sistamica,
. Néo existe frequéncia de sventss adversos ade ¢ Toxicidade Subcrénica.
bam descrita.
O curative nao deve ser usado em individuos
com sensibilidade ou que tenham apresentado
reagdo alérgica ao curative ou a algum dos seus
componentes (prata, corbeximetilcelulose sédica,
gtilenodiamine  tetro-océticc e cdoreto  de
benzaténio).

e O curative niic deve ser utilizado em terapia
3 combinada com desbridantes enzimdticos, por
y ' PODEM PRESCREVER: risco de desnaturagsio destas enzima
4 ©  « ENFERMEIROS Confira o video
/S . MEDICOS informativo que

aborda esta terapial
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3.2.3.2.3 Sulfadiazina de Prata

A sulfadiazina de prata € o agente antimicrobiano profilatico mais frequentemente usado em pacientes
gueimados, € composta pelo antibidtico sulfadiazina e o antisséptico nitrato de prata, na concentragdo de 1%
em uma base de creme hidrossolivel. E indicada para queimaduras devido ao elevado potencial de infecgéio
e risco de sepse desta eticlogia de ferida, possuindo atividade terapéutica contra uma ampla gama de
organismos Gram-positivos e Gram-negativos, bem como leveduras e Candida albicans, incluindo S. aureus,
E. coli, espécies de Klebsiella , Pseudomonas aeruginosa e espécies de Proteus. Além disso, reduz a perda
de agua transepidermal, acelerando o processo de cicatrizagdo do paciente queimado.

A sua atividade antimicrobiana é mediada pela reagdo do ion prata que se liga a uma ampla gama de
alvos, com agdo bactericida e bacteriostatica, causada por desnaturagdo de proteinas e inibicdo de enzimas,
rompimento de parede celular e ligagdo ao DNA, o que impede a replicagdo bacteriana. A sulfadiazina é um
antagonista competitivo da diidropteroatosintetase, a enzina bacteriana responsavel pela incorporagdo do
PABA (Acido Paraminobenzoico) no acido diidropterdico, precursor imediato do acido félico, ou seja, por
inibicao da produgao de acido folico se torna toxica para microrganismo que dependem desta sintese.

Em relagdo a seguranga farmacoldgica, estudos de farmacocinética demonstram que os niveis séricos de
Prata e de Sulfadiazina estédo relacionados com a extensao e espessura da ferida, e a quantidade de material
aplicado, sendo que niveis toxicos sd@o muito raros. Embora poucos tenham sido os relatos, & possivel
observagdo de reagbes associadas as sulfonamidas, como discrasias sanguineas, incluindo agranulocitose,
anemia aplastica, trombocitopenia, leucopenia transitéria e anemia hemolitica, entre outros riscos, como
reacbes de hipersensibilidade, de modo que é confraindicada em pacientes com alergia a sulfas, prata ou
qualquer componente da formulacéo.

A sulfadiazina de prata deve ter seu curativo trocado no maximo a cada 12 horas devido a rapida
saturagdo, mas também devido a perda de ions de prata, de forma que deve-se investir em boa higienizacao
da lesao, retirando detritos do curativo anterior e aplicando o creme diretamente a ferida ndo excedendo 5mm
de espessura. Neste momento de troca, a ferida pode aparentar um aspecto purulento ou de falsa necrose
amarelo-acinzentada devido a oxidagdo local, por isso a limpeza mecanica deve ser bem realizada para
avaliagdo real da lesdo e aplicagdo do novo curativo. Este fator consiste geralmente em manifestacdo de dor
intensificada pelo paciente ao momento do curativo, devendo ser feita com manejo cuidadoso e adequado.

Em resumo, as evidéncias atuais da eficacia desta terapia em queimados apresenta pior desempenho no
desfecho dor em relacdo a suas comparagdes, menor infecgdo associada, maior taxa de reepitelizagao e
maior tempo de cicatrizagdo completa em relagdo as terapias sem antimicrobianos, porém, quando
comparada com outras terapias que possuem acgdo antimicrobiana com prata como espumas e hidrofibras, a
sulfadiazina de prata em associacdo com cério ou isolada, desempenhou pior taxa de cicatrizacdo ou

resultados estatisticamente comparaveis.
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Terapia Antimicrobiana

Sulfadiazina de Prata

QUAL A INDICACAO DE USO?

nitrato de prata com sulfadiazina, um agente antibiético,

. A sulfadiazina de prata & @ combinaggo do
E um creme

possuindo uma atividade antimicrobiana.

os seus excipientes sdo: Glcool cetoestearilico, petrolato liquido,

metilparabena, propilparabene, butil

Sue indicagio € para

idroxitoluenc e

wveng@o e tratamento de

risco de sepse, como as causadas por queimadura!

MECANISMO DE AGAO

o inibe @ sintese de cido félico do

microrganismos, afetando seu metabolismo. A

prata age em diversos alves, como parede celular,

Proteinas @ no DNA bacteriano, terdo dcde
a e bacteriostdtica.

A sulfadiazina de prata exerce efvito badericida
contro muitas micro-erganismos Gram-positivos &
Gram-negativos, bem como leveduras ¢ Candida
albicans. (Staphyloccus aursus, Escherichia coli,
Pssudomonas aeruginosa, certas cepas de Proteus,
outras bactérias da fomilia Enterobacteriaceas
Condida albicans)

EFEITOS ADVERSOS

Entre as reagbes adversas mais comuns
ducorrentos do uso de sulfadiozina da prata
constotam-se  prurido, queimag&o, erupgdes
othnens, vermelhiddo, edema ou sutra sinal de
aghio.

Embora raros relatos, podem ocorrer discrasios
sanguineas, incluindo agranulocitose, anemia
aplastiea, trembocitopenia, [r——
‘ransitéria ¢ anemia hemolitica, entrs outros
riscos, como reagses de hiperse dade.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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glwcose-6-fosfato  desidrogenase também  ndo  devem ut
sulfadiazina de prata.

Contraindi

ulfadizina de prata 10mg/g e
cetomacrogol 1.000, propilenaglicol,

dgua purificade

infecgdes bacterianas e fingicas de feridas com potencial

MODO E TEMPO DE USO

Sulfadiazina da prata deve ser aplicade na re
afetada, ne minimo 2 vezes ao dia (12/12h).

[ —— e
cobertura da ferida. Aplicar corca de 1.5 mm de
creme sobre a Grea afstada. O curativo deve ser
protegido de modo o evitar que a drea afetada
sofra atrite.
Deve-s& investir em boa enizaco da lesdo o
cada troca, pode-sa observor um aspacto
purulento ou de falsa necross omarslo-
acinzentada devido & oxidagdo local, por isso o
limpeza mecd! deve ser odequada. Este
limpeza pode intensificar o dor, devendo ser
manejoda conforme necessdrio.

INTERACOES E SEGURANCA

No wso tépico concomitanta de sulfadiazina de prata com desbridantes
enzimdaticas, pode ocorrer a inativagio destas enzimas pela prata.

As interagbes mais importantes das sulfonamidas incuem aquelas
Shservades com anticoagulantes, sulfonilureias hipoglicemiantes ©
o aticonvulsivantes do tipe hidontoina. Em coda case, o sulfonamidas
podem potencializar os efeitos do outre farmaco.

NBo deve ser utilizado por pacientes alérgicos a sulfa, preta ou

componente do formulagdo, Pacintes com _ansmia
o ecorrente de deficiénda de folata ou com deficiéncia de

ado para pacientes com funciic hepdtica ou fungéo renal

oo, em casa de gravidez, criangas prematurcs ¢ recém-
os no primeire més da vide, quando @ Grea a ser tratada for

% a e corparal queimada.

A agéo dos sulfanamidas & antagenizada pelo PABA.

Quando do use em Greas muito grandes do corpo, @ monitoragds dos
Hiveis da subfa no sangue ¢ da fungo dos rins tornam-se importantss,

pouca absorsio do produto.
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3.2.3.2.4 Polihexanida Biguanida (PHMB)

A solugdo de polihexanida e betaina (0,1% de betaina, 0,1% de polihexanida e 99,8% de agua purificada)
& uma composigdo antimicrobiana estéril com surfactante, que demonstra ter um amplo espectro de atividade
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, biofilmes e fungos, e pode ser aplicada sobre um periodo
prolongado devido o seu baixo grau de toxicidade. Sua indicacéo se destina a limpeza fisica, umedecimento e
apoio ao tratamento de feridas infectadas ou de prevengdo da formacdo de biofilme, de feridas agudas e
cronicas, de qualquer etiologia (KIEFER et al, 2018). O teste de eficacia antimicrobiana demostrou inibicao de
crescimento, com o uso da solugdo, aos seguintes microrganismos: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginos, Escherichia coli resistente a meticiilina, estafilococos, aureus, enterococo resistente a
vancomicina, Serratia inarcescens, Acinetobacter baumann ii, Proteus mirabilis, Staphylococcus epidermnidis,
Enterococcus faecalis e Enterobacter cloacae e os seguintes fungos: Candida albi latas e Aspergillus
brasilienis (niger) (FDA,2011).

NZo ha relatos de bactérias adquirindo resisténcia ac PHMB, possivelmente em consequéncia de seus
mecanismos de acao inespecificos. E quimicamente estavel e tem um baixo indice de citoxicidade, tendo sua
acgdo por meio de um mecanismo duplo onde afeta a integridade da membrana citoplasmatica e também de
causar danos ao DNA bacteriano. Atualmente, considera-se um dos antimicrobianos mais adequados para
feridas agudas e cronicas, incluindo queimaduras. Possui eficacia no tratamento destas lesSes e na
prevengdo de biofilme, ndo inibindo o processo de reepitelizacdo. Estas vantagens confribuem para a
redugdo do nimero de curativos e, consequentemente, dos custos do tratamento (SZKOLUDA; KARPINSKI,
2020). Além destes efeitos, um ensaio clinico randomizado observou que no grupo desta intervengéo, a
meédia do pH da superficie da ferida que era inicialmente 8,9, apds 4 semanas de tratamento e limpeza com
PHMB, obteve reducao deste valor para pH 7,0, além de melhorar o desfecho dor e de odor. Demonstrou-se
entdo, um antimicrobiano eficaz na superficie das feridas, para controle de biofiime em feridas crénicas e
promocao de fatores pré-cura com observagio de reducdo do valor de pH (ROMANELLI et al., 2010).

O conjunto destes apontamentos também sdo complementados ao estudo farmacoeconémico que
avaliou o custo-efetividade da solugdo de polihexanida biguanida para limpeza de feridas crénicas de
qualquer etiologia, no cendrio brasileiro da salde privada, comparada a solugédo fisiolégica. Em relagdo a
eficacia, o tratamento apresentou um resultado superior, aumentando significativamente o tempo livre de
feridas cronicas e permitindo um cost-saving dominante (MIEHL et al., 2013).

Além de tratamento da infeccdo, a terapia podera estar prescrita em casos onde se suspeite de inicio de
formacéo de biofilme, sem sinais classicos de infecgdo e em casos de necessidade de aplicagdo profilatica
em feridas com grande risco infeccioso, utilizando as devidas justificas clinicas. Sua aplicagdo é com técnica
de irrigagdo e com umedecimento de gaze estéril com a solugdo, de modo que possa agir entre 10 & 15

minutos na ferida, permitindo sequencialmente utilizar outras terapias topicas se necessario.
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PHMB
QUAL A INDICAGAO DE USO?

+ Solugdo para limpeza ¢ descontaminagao de feridas, composto por Agua purificada, 1% de betaina, 1%
polihexanida biguanida (PHMB).

. Indicade para limpeza, descantaminagio e umidificagao do leito de feridas agudas ou crénicas.
Podendo ser utilizada em feridas colonizadas, criticamen colonizadas e infectadas, bem comoc em

queimaduras de grav | e Il. Remove revestimentos, bicfilmes e prepara o leito da ferida para receber o
curative. Pode ser utilizada de forma profildtica temporéria, quando existir potencial risco de nfeccdio.

MECANISMO DE AGAO

. A polihexanida biguanida é carregada
positivamente, portanto possui atragho
por cargos negofivas. Deste maodo,

lerage fortemente com o envelope
colular bacteriano, por interages
eltrostaticas, causando alteragbes de
membrana @ morte celular. Estudos
sugerem tombém agao intracelular nos
microrganismes, de interrupgdo da
roplicagdo  celulor @ condensagio
cromessamica.

Scia contre bactéri
, bactérias Gram-posi
C. albicans. Maior eficécia
observada em Gram-positivas.

MODO E TEMPO DE uso

« Aplicagae € diref
irrigagéo e por co
soluciio, aplicadas em conl
por wm periodo de 10 a 15 minutes
Recomenda-se este tempo de contato minima,
porque aparentemente seu efeito bacte da
néo ¢ imediato.

Deve ser utilizada ate alcarnce da melhora
cas dos sinais de infecgiio/colonizagic ou
Sté melhora do periodo de risco potencial de
infeec@o, podendo ser utilizada
profilaticamente, por tempo determinado.

EFEITOS ADVERSOS

. Pode causar reagdes alérgicas como
urticéria e exantema.

Embora seja bastante segura estéo jd
deseritos alguns casos de
i snsibilidade imediata a este

ptico. Em casos raros (menos
que 1 em 10.000) pode ecorrer
choque anafildtice.

. N&o deve-se usar o produto em caso

ou suspeita de alergia a qualquer um
das seus componentes.

~
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

DOCUMENTQ COPIA CONTROLADA

Propriedade du Hespital Bola Sul = Clinica megem.
Proibida dugGo sem G expressa G

e proprictério. Cépios impressas, em cardter xcepcional

Tanone & por outros meios, o tarEo sua revisio garantida.

A0\ CLINICA IMAGEM | dpligsems

INTERACOES E SEGURANCA

+ © grande diferandial desta terapia estd entre a sua eficicia
antimicrobiona e @ sua excelents compatibilidade com os
tecidos, em geral, @ sua baixa citotoxicidade.

. Nao interfere no processo dcatricial ¢ ndo existe resisténcia
relatada.

. Nao é absorvido pela pele intacta e nem quando aplicado
em faridas, néo tendo entdo absorgde sistémica.

Nao deve ser aplicods em lesSes com exposico de
cartilagens, é a pala condraiting.

agente antimicrobiano é bastante solivel em dgua,
ostavel 0o calor (podendo ser aquedido) e compativel com
ampla faixa de pH.

E compativel com @ maior parte das teropias @ curotivos
para feridas, mas néo deve ser utilizade em associagbo com
tensoatives anidnicos e nem misturado com outros itens de

limpeaza de foridas, tais coma: sabonetes, pomadas, dleas &
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3.2.3.3 Terapias de Manejo Topico da Dor

A dor pode estar presente na maior parte das feridas, sendo etapa do tratamento avalia-la em cada
atendimento para a tomada de decisdo clinica mais adequada, envolvendo nesta avaliagdo e definicdo de
cuidados, o paciente e suas expectativas com o curativo. A avaliacdo da dor deve, para estabelecer metas
acordadas com o paciente, ser examinada quanto ao seu tipo, avaliada quanto a existéncia de fatoras locais
na ferida que promovem dor (infeccdo, isquemia, edema, exsudacdo excessiva, maceracdo da pele
circundante, ressecamento da lesdo) e ter aplicagdo de escalas apropriadas de avaliagdo da sua intensidade.

A estratégia de redugio da dor pode ser farmacoldgica ou ndao farmacologica, a considerar a redugéo da
ansiedade, redugdo da dor ao momento de limpeza e desbridamento, minimizar a exposicdo prolongada a
estimulos desnecessarios e gerenciamento da dor durante o curativo. Os casos que demandam intervencdo
farmacolégica podem considerar a necessidade de analgesia preventiva por via sistémica e/ou topica, como
também adogdo de curativo com liberagdo sustentada do fam€maco. Para a adogédo da terapéutica sistémica
adequada, assim como consulta as escalas de avaliagdo padronizadas, deve-se considerar o Protocolo
Clinico de Manejo da Dor, e para discussdo de casos clinicos especificos pode-se solicitar apoio e parecer
técnico ao Grupo Interdisciplinar de Dor.

Os cuidados basicos e gerais no manejo de lesdes dolorosas incluem a limpeza com solugao fisiolégica
morna (proveniente de aquecedora), manuseio cuidadoso da ferida que evite estimulos desnecessarios,
presséo ou fricgdo desnecessaria e adogdo de curativos atraumaticos que ndo irdo aderir a lesao.

A prevaléncia da dor em feridas crénicas & amplamente conhecida, existindo casos de dor incessante e
debilitante, comumente observados em feridas de etiologia vascular, como Ulceras venosas e arteriais, assim
como em lesdes diabéticas. Em resumo, pode ser de origem nociceptiva, causada por danos ao tecido
corporal, ou neuropatica, decorrente de disfungdo ou lesdo dos axénios sensoriais dos nervos periféricos ou
centrais. Na cicatrizagdo, ambas trazem impacto por poder aumentar os niveis de cortisol, que podem levar a
miopatia, fadiga, fraqueza e diminuicdo da fungdo imunolégica, assim como, também aumentar a frequéncia
cardiaca e elevar a pressdo sanguinea. A qualidade de vida do paciente depende muito da assertividade no
manejo da dor, que muitas vezes pode ser de dificil controle.

Embora a dor seja subjetiva, influenciada pela cultura, emogdes, e experiéncias pessoais, 0os eventos
moleculares que causam as respostas do nociceptor sdo semelhantes. O disparo de fibras aferentes causa
liberacdo axonal de vesiculas contendo neuropeptideos, como a substancia P, que pode sensibilizar o
nociceptor e aumentar sua taxa de disparo. O dano celular e a inflamagdo aumentam as concentragdes de
outros mediadores, incluindo histamina, bradicinina e prostaglandinas. A liberagdo sustentada destes
mediadores de dor pode criar um desequilibrio que favorece inflamagéo prolongada, excessiva liberacdo de

metaloproteinase de matriz e extensa pausa no processo de reparo.
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A dor pode ser desencadeada de forma aguda, temporaria, um tipo de dor incidente que geralmente é de
inicio rapido, de intensidade intensa e breve duracéo. Comparadas as dores cronicas, sao geralmente mais
leves, infrequentes, de inicio lento e toleradas pelo paciente ou gerenciadas mais facilmente. Podem ocorrer
durante atividades do dia-a-dia, como mobilizagdo do paciente durante as transferéncias ou na realizagdo do
curativo, manuseio da lesdo, desbridamento e limpeza.

Ja a dor crénica, persistente, & experimentada desta forma ou também surge mesmo sem manipulacéo da
lesdo. Trata-se de uma dor basal, que ocorre mesmo em repouso, podendo ser continua ou intermitente,
diurna e noturna, causada pela eticlogia da dor, fatores locais da ferida (por exemplo, infeccdo, isquemia,
maceragdo) e outras patologias relacionadas (por exemplo, doenga vascular periférica, neuropatia diabética,
edema, etc.). Esta dor esta relacionada a causa subjacente da ferida, fatores locais e patologias relacionadas.

O tratamento tépico da dor da ferida, caso seja apropriado depois de adequada avaliacdo do paciente,
pode ocorrer tanto com métodos inativos que protegem a lesdo, como com agentes ativos farmacologicos
como no caso da espuma com liberagédo de ibuprofeno e lidocaina com prilocaina. No tratamento sistémico,
se a dor da ferida for descrita como predominantemente nociceptiva, podera seguir a escada analgésica
prevista no Protocolo Clinico de Manejo da Dor e sendo descrita, enquanto como predominantemente
neuropatica, geralmente serdo usados antidepressivos triciclicos ou anticonvulsivantes. E observado muitas

vezes o manejo facilitado da dor da ferida por combinagao destas terapias.

DOR EM FERIDAS

e Manejo da dor em Feridas Dor AgudalTemporaria
Dor em repoiizn » Dor ao curativo
Dor com atividade # Dor nalimpeza
Dor a noite Tratamento Topico Psicossocial Tratamento Sistémico % Dor ao desbridamento
l ¥ Promover seguranga,

v

v

o v

YVvYVY

bem-estar, escuta;
# Estimular ambiente
calmo, de relaxamento e

Nio Farmacaldgico Farmacol6gico controle da ansiedade; Dor Nociceptiva Dor Neuropatica
Limpeza com solugdo ¥ Espuma com AINE » FEstimular atividade

fisiologica aguecida (Ibuprofeno) social;

(morna); # Creme Anestésico ao Protocolo Clinico de Manejo da Dor
Manuseio cuidadoso da desbridamento

ferida; (Lidocaina com ¥ Consultar protocolo para avaliar a adequada terapia
Terapia compressiva Prilocaina) com AINE’s, Opidides fracos e fortes, antidepressivos
quando controle do triciclicos, anticonvulsivantes ou terapias combinadas.
edema;

Curativos atraumdticos;

Curativos de protegdo de

fricgio ou pressio;
Laserterapia;
Acupuntura;

Técnicas de Respiracdo.

Fonte: Adaptado de Coloplast (2008).
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3.2.3.3.1 Espuma de Poliuretano com Ibuprofeno Impregnado

Este curativo combina o tratamento de feridas em meio Umido controlado, com um analgésico ativo.
Sendo uma espuma macia de poliuretano hidrofilico e flexivel que promove o controle do exsudato, libera
ibuprofeno (concentragdo 0,5mg/cm?) uniformemente na ferida, sendo indicado no tratamento de feridas
exsudativas e dolorosas, tais como: lesdes vasculares, lesdes por pressao, lesdes diabéticas, entre outras.

O ant-inflamatério nao esteroidal (AINE) atua perifericamente inibindo a enzima ciclooxigenase (COX). E
esta enzima que converte o &cido araquidonico, liberado das paredes das células danificadas, em
prostaglandinas inflamatérias. Esta administracdo do farmaco pela espuma de poliuretano é de liberagéo
sustentada no leito da lesdo e dependente de exsudato, com baixa dosagem para ndo afetar a inflamagéo
fisiolégica, desta forma néo interferindo na queratinizacéo, epitelizagdo, angiogénese e granulagdo. O uso
temporario desta droga auxilia no manejo de lesdes dolorosas e acelera a cura de feridas com o controle do
exsudato, devido a ser um curativo absortivo com tecnologia 3D.

Uma revisdo sistematica que examinou as evidéncias de manejo tépico da dor em feridas, trouxe
resultados de que entre as intervengdes, a espuma de ibuprofeno foi a mais bem sucedida e eficaz na
reducdo da dor crénica de lesdes. Em quase todos os estudos houve uma reducdo estatisticamente
significativa na dor quando comparada com um placebo ou algum outro padrédo de cuidado.

Entre os estudos revisados para este protocolo, ndo foram encontrados eventos adversos graves
relacionados a esta terapia. Porém, reac6es cutaneas leves foram observadas em alguns casos, como
urticaria, eczema, flictemas e deterioragdo perilesional, de modo que vigilancia para reagdes locais deve ser
feita. Frequentemente, pacientes com feridas crénicas sofrem de distarbios em que as feridas podem ser
interrompidas na fase inflamatoéria. Portanto, ibuprofeno em baixa dosagem usado em feridas crénicas &
pouco provavel que influencie a cicatrizagdo fisiologica. Uma espuma de 15x15cm contém 112,5 mg de
ibuprofeno para ser administrada por um periodo de até 7 dias, em comparagdo com uma dose oral maxima
diaria de 1.200mg e em casos especiais 3.200 mg.

Em um ensaio clinico randomizado, apés 31 dias de uso da terapia a area relativa das feridas tratadas
havia reduzido em 42%, com uma diminuigdo associada de necroses e aumento do tecido de granulagdo. O
numero de pacientes com reducdo de odor fétido diminuiu de 37% para 4% e a dor persistente e dor nas
trocas dos curativos diminuiram rapidamente e permaneceram baixas durante todo o periodo do estudo. A
concentragdo de ibuprofeno no exsudato atingiu um nivel constante de aproximadamente 35 * 21ug /ml apds

48 horas. O alivio da dor aumentou o bem-estar dos pacientes, levando a um aumento geral na satude.
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QUAL A INDICACAO DE USO?

. £ um curative de espuma de poliuretanc hidrofilico
E o rorila por tada @ matriz , na concentragdo de O,

por curativo de tamanha 15 * 15cm. Fornece redugao da dor

no controle de umidade.

. E indicado para feridas dolorosas, com baixa a intel
queimaduras de segundo grou, dreas doadoras,

crénicas, cama ulceras na pernd, lesdo por pressao e Ul
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MECANISMO DE ACAO
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de vazamenta ¢ maceracio da pele, traze
alivio da der e promovends um m
sauddvel para a cicatrizagdo.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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3.2.3.3.2 Lidocaina com Prilocaina

A anestesia topica de uUlceras dolorosas na perna pode facilitar a limpeza e desbridamento mecanico ou
instrumental, trazendo melhor qualidade de vida associada. O creme de lidocaina com prilocaina, anestésicos
do tipo amida na concentragio de 5%, provoca anestesia tecidual através da liberagdo destes farmacos nas
camadas da derme e epiderme da pele, causando o seu acumulo nas proximidades dos receptores da dor e
nas terminagées nervosas. Ambos os farmacos estabilizam a membrana neuronal através da inibicédo do fluxo
requerido para o inicio e condugdo dos impulsos nervosos, resultando na anestesia local.

Dever ser aplicado o creme na area em que sera anestesiada ja previamente limpa. A aplicacao é feita
com espessura de creme de 2mm de altura e fixado em sequéncia a bandagem de protecao. Deve-se
aguardar o tempo determinado para controle eficaz da dor, que minimamente sera de 30 minutos, podendo
alcancar até 60 minutos para efetividade da anestesia. Por fim, deve-se retirar a bandagem oclusiva e realizar
a higiene da lesdo com SF 0,9%, o procedimento de limpeza/desbridamento e realizagdo do curativo deve ser
iniciado apés 10 minutos desta remocgéo.

A absorcdo sistémica da lidocaina e da prilocaina depende da dose utilizada, da area e do tempo de
aplicagdo, no caso da aplicagdo em ulceras de perna, as caracteristicas das Ulceras também podem afetar a
absorgdo. No quesito de seguranca, os acompanhamentos da concentragdo plasmatica de lidocaina
associada com prilocaina, demonstraram que ndo foram alcangados niveis toxicos em repetidas aplicagoes,
embora descrito que o tamanho da lesdo possa ser considerado impactante neste desfecho.

Em uma revisao sistematica, doze estudos investigaram creme de lidocaina com prilocaina no contexto
de desbridamento de ulceras cronicas. Os estudos que mediram a concentragdo plasmatica de lidocaina e
prilocaina tépica indicaram que os niveis toxicos nd3o sdo alcangados apds repetidas aplicagbes de
desbridamento. Um estudo indicou que o tipo de ulcera ndo tem nenhum efeito nas concentragées
plasmaticas, embora o tamanho da ulcera de perna tenha um impacto significativo. Mais da metade dos
estudos relataram algum efeito adverso leve, que foram em grande parte reagbes locais da pele, como
queimacao, palidez, eritema, coceira, ardéncia e edema. Nao houve reagdes graves. Os eventos comuns
(21/100 a <1/10) citados em bula s&o reagdes locais passageiras no local da aplicagdo, como palidez, eritema
e edema, incomuns (1/1.000 a <1/100) sdo sensacdes na pele, como uma leve sensacdo inicial de
gueimacao ou prurido no local da aplicacédo e eventos raros (21/10.000 a <1/1.000) sdo metahemoglobinemia
e reagdes alérgicas.

Os estudos revisados para este protocolo, contaram com ensaios clinicos randomizados que
demonstraram em totalidade, a eficacia no manejo da dor com a terapia, nao inibindo a cicatrizagido de
feridas e melhorando o bem-estar do paciente. Esta estratégia de alivio da dor pode ser potencialmente
usada por todos os profissionais que praticam o tratamento de feridas, como monoterapia ou em combinagido
com outros medicamentos ou estratégias ndo farmacolégicas.A intervencdo demonstrou-se uma terapia

segura e proporcionou alivio prolongado da dor apés os procedimentos de troca de curativo.
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4 FLUXOGRAMA DO PROCESSO
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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5 ACOMPANHAMENTO E GERENCIAMENTO
C@) HOSPITAL
CARE E
FICHA TECNICA DE INDICADOR
INDICADOR: Taxa de Adesdo ao Protocolo Clinico de Tratamento de Feridas (Assertividade Terapéutica)
'E Pela coleta dos dados Grupo Interdisciplinar de Cuidados com a Pele
g
K Pela avaliag@o do indicador |Qualidade e Segurancga.
Adesdo ao protocolo, seguindo suas recomendacgdes, evitando complicagdes no quadro clinico
Definicio do paciente e atingindo melhores desfechos em tempo oportuno. Confere a aplicagdo
= assistencial das melhores evidéncias, indicagdes adequadas, seguranga no cuidado e
continuidade do tratamento.
Finalidade Alcangar a adesdo as melhores praticas no tratamento do paciente portador de feridas.
Meta 100%
Diregdo Quanto maior, melhor.
Tipo Processo
Numero total de pacientes que receberam a assisténcia terapéutica ao tratamento de feridas
Numerador . s
em conformidade com o protocolo clinico.
Pacientes clinicos e cirtrgicos, com feridas agudas ou crénicas de qualquer etiologia, em
— ~ . estdgio ll, lll ou IV e que receberam a assisténcia terapéutica na instituicdo de desbridamento
Critério de inclusdo i R i, 5 7 s 3 S 2
5 autolitico efou enzimatico, antimicrobianes tdpicos e/ou terapias tépicas de manejo da dor, em
E conformidade com o Protocolo Clinico de Tratamento de Feridas.
E Pacientes que na totalidade do periodo de internagéo, trataram feridas com dispositivos e
5 L = curativos que ndo foram manejados devido tempo curto de internagdo ou por indicagdo
Critério de exclusdo 3 x . . I 2
prolongada de uso, como terapia por pressdo negativa e feridas cirtrgicas com curativos
especiais. Pacientes com lesBes de estagio |.
Fonte Relatérios CATE 0000 (Relatério de Pacientes com Feridas em Historico de Saide); CATE 0000 (Relatdrio
de pacientes atendidos pelo Grupo de Pele); CATE 0000 (Relatdrio de Prescrigdo de Terapias Topicas para
Feridas).
Denominador Numero total de pacientes que receberam a assisténcia terapéutica do tratamento de feridas.
Numero total de pacientes clinicos e cirdrgicos, com feridas agudas ou cronicas de qualquer
LT z & etiologia, em estagio ll, Il ou IV e que receberam a assisténcia terapéutica na instituicdo de
P Critério de inclusdo k g . L . . . L.
_% desbridamento autolitico e/ou enzimdtico, antimicrobianos tépicos e/ou terapias tdpicas de
= manejo da dor.
E Pacientes que na totalidade do periodo de internagdo, trataram feridas com dispositivos e
S i = curativos que ndo foram manejados devido tempo curto de internagdo ou por indicagdo
a Critério de exclusdao " " . ; e ;
prolongada de uso, como terapia por pressdo negativa e feridas cirurgicas com curativos
especiais. Pacientes com lesdes de estagio l.
Fonte Relatdrios CATE 0000 (Relatorio de Pacientes com Feridas em Historico de Saidde); CATE 0000 (Relatdrio
de pacientes atendidos pelo Grupo de Pele); CATE 0000 (Relatdrio de Prescrigdo de Terapias Topicas para
Feridas).
7 Numero total de pacientes que receberam a assisténcia terapéutica ao tratamento de feridas
Equacéo para calculo em conformidade com o protocolo clinico, no periodo. / ¥ Nimero total de pacientes que
receberam a assisténcia terapéutica do tratamento de feridas, no periodo* 100
Abrangéncia da Medic3o Todos os p:-acientes clinicos e'ci-rtﬁrg.iculs ellegiveis para o tratamento adequado de feridas,
compreendido ao protocolo clinico institucional.
Referencial comparativo N&do se aplica.
Referéncia em legislagdo, normativa, N/A
boas praticas e etc.
Frequéncia de levantamento Mensal

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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