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RESUMO

O objetivo desta revisdo sistematica com meta-analise foi comparar o efeito da Sulfadiazina
de Prata (SSD) com outros curativos novos, com ou sem prata, na cicatriza¢do e prevengao
de infecgdo em queimaduras. A busca eletronica foi realizada nas bases de dados
eletronicas Pubmed, ScienceDirect, Lilacs e BVS. Os artigos incluidos foram ensaios
clinicos randomizados sobre tratamento de queimaduras com SSD, que avaliaram a
cicatrizacdo e infec¢do de queimaduras em humanos. Os critérios de exclusdo incluiram
artigos, editoriais e cartas publicadas na forma de resumos, relatos inéditos e séries de casos,
estudos transversais, observacionais experimentais e uso de sulfadiazina para outros tipos
de feridas. A busca identificou 873 referéncias e 24 estudos foram incluidos de acordo
com os critérios de elegibilidade. Os resultados mostraram uma diferenga estatisticamente
favoravel em relagdo ao tempo de cicatrizagao para curativos com prata (p<0,0001; MD 3,83;
IC 95% 2,03-5,62) e curativos sem prata (p<0,007; MD 2,9; IC 95% 0,81-5,00) em
comparagdo com SSD. A taxa de infecgdo ndo apresentou diferenga no grupo tratado
com SSD em relagdo ao grupo tratado com curativos contendo prata (p>0,05). A taxa
de infecgao foi significativamente maior no grupo SSD em comparagdo com o grupo
tratado com curativos sem prata (p<0,005; MD 25,29% e MD 12,97%). Considerando os
ensaios clinicos realizados até o momento, os autores concluiram que curativos novos
com e sem prata apresentam melhores resultados do que SSD para cicatrizagio de feridas, e
queimaduras tratadas com curativos sem prata tém menor probabilidade de infec¢do do
que queimaduras com SSD. Nado foram observadas diferengas entre o SSD e os novos

materiais de prata em relagdo a prevencdo de infecgao.
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Caracterizacao dos estudos incluidos

1. Introdugao

As queimaduras sdo definidas como lesdes teciduais organicas
resultantes de algum trauma de origem térmica, elétrica, radioativa ou
quimica, promovendo destruigio tecidual por desnaturagio de
proteinas e/ou ionizagdo do contetido celular .

A definicdo do melhor tratamento baseia-se na avaliagio de
multiplas varidveis, como profundidade, extensdo, localizacio da
queimadura, idade do paciente, presenga ou niao de lesdo inalatoria,
queimadura elétrica, trauma associado e doengas pré-existentes 1. ]. No
tratamento clinico tém sido utilizados agentes topicos, sendo a maioria
deles agentes antimicrobianos (3. Dentre eles, a Sulfadiazina de Prata
(SSD) é frequentemente utilizada por ser de facil aplicagdo, baixo custo
e indolor. E amplamente utilizado no tratamento de queimaduras de
segundo e terceiro graus (.

Em 2010, o Cochrane Wounds Group publicou uma revisio
sistemdtica enfatizando a falta de evidéncias dos efeitos dos curativos
com prata na prevengdo de infecgdo e cicatrizagdo de feridas em geral,
incluindo queimaduras 151. Com relagdo as queimaduras, nenhum efeito
benéfico do SSD foi demonstrado para a prevengdo de infecgdo de
feridas em pacientes com queimaduras de espessura parcial. Hussain e
Ferguson apontaram que embora houvesse evidéncia do efeito
antimicrobiano, ndo havia evidéncia direta de preven¢io da infecgdo e
relataram a ocorréncia de atraso no processo de cicatrizagio (.

Esses agentes de prata, que sdo toxicos para as células bacterianas,
também podem afetar as células da propria pele e retardar a
cicatrizagdo, e o SSD ¢é conhecido por ser capaz de retardar o
crescimento de queratindcitos e fibroblastos 1. Descobertas recentes
indicaram que compostos contendo prata retardam o processo de
cicatrizagdo de feridas e que a prata pode ter atividade citotdxica severa
em varias células hospedeiras . Como um metal, a prata é
relativamente inerte, mas uma vez ionizada por fluidos, torna-se
altamente reativa e se liga as proteinas das membranas celulares,
levando a

desnaturacio e disfun¢do mitocondrial em um grande numero
de células, semelhantes aos eventos que ocorrem nas células de
microrganismos invasores 7. Independentemente do veiculo de
liberagdo da prata (solugdes, cremes, pomadas ou na forma
nanocristalina), ela é altamente tdxica tanto para queratindcitos
quanto para fibroblastos 7. Portanto, apesar de o SSD ser utilizado
em larga escala pela maioria dos centros de tratamento de
queimados, ainda nido temos uma resposta definitiva sobre seu
efeito na prevencido de infeccdes e na promogio do processo de
cicatriza¢do, em compara¢do com outros curativos contendo prata
ou nao.

Diante das informagdes supracitadas, o objetivo do presente
estudo foi realizar uma revisdo sistemdatica com metandlise, para
comparar o efeito do SSD com outros materiais, com ou sem
prata, para o tratamento tépico de doengas de segundo e terceiro
graus. queimaduras em relagdo a cicatrizagdio de feridas e

prevengao de infecgoes.

2. Método

Esta foi uma revisao sistemdatica com meta-andlise, usando a lista
de verificagdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA) para controle ).

2.1. Procurar estratégia

Para os estudos, foram feitas buscas por artigos publicados e
indexados nas bases de dados eletronicas Pubmed, ScienceDirect,
BVS e Lilacs. Uma questdo de pesquisa especifica foi formulada,
com base na populacdo, intervengo, controle e resultados (PICO)
[10], servindo para determinar os MeSHs utilizados na busca. Dois
desfechos diferentes foram avaliados: cicatrizagdo e prevencao de
infecgdo. Fizemos a seguinte pergunta: “Quais sdo os efeitos do
SSD em comparagdo com outros materiais, com ou sem prata, no
tratamento topico de segunda e terceira queimaduras de grau em
relagdo a cicatrizacao de feridas e prevengio de infec¢oes?”.



Portanto:
P (populagdo) — Queimaduras
I (interven¢do) — Sulfadiazina de Prata

C (controle) — Este item nao foi incluido na pesquisa

estratégia para aumentar o niimero de artigos selecionados.

O (resultado) — Controle de infeccio ou cicatrizacio de feridas

2.2. Critérios de inclusdo e exclusdo

Os seguintes critérios foram estabelecidos para nortear a inclusio
dos artigos: os estudos foram ensaios clinicos randomizados
(ECR) investigando o tratamento de queimaduras com SSD que
avaliaram a cicatrizagdo e infecgdo de feridas em humanos; artigos
completos publicados em periddicos nacionais e internacionais;
indexados nas bases de dados eletronicas Lilacs, ScienceDirect,
BVS e Pubmed de 2000 a 2016; e publicados em portugués, inglés
ou espanhol. Foram estabelecidos os seguintes critérios de
exclusdo: artigos, editoriais e cartas publicadas na forma de
resumos, estudos inéditos, relatos de casos, séries de casos, estudos
transversais, observacionais, experimentais e em animais. Além
disso, excluimos estudos que utilizaram SSD para qualquer outro
tipo de ferida ou avaliaram desfechos diferentes daqueles

estabelecidos em nosso objetivo.
2.3. Selegdo de estudos

Primeiramente, 2 revisores independentes, especialistas no
tratamento de pacientes com queimaduras, leram os titulos e
realizaram uma avaliagdo de triagem. Considerando os critérios de
inclusdo e exclusao, esses mesmos individuos avaliaram na integra
os artigos pré-selecionados e determinaram a amostra final. Em
caso de discordéncia sobre algum artigo, um terceiro profissional
especialista foi convidado a opinar e resolver a questdo.

2.4.  Extragdo de dados

Para a extracdo dos dados, foi elaborado um instrumento de coleta
contendo cddigo de identificagdo, fonte consultada, dados
referentes ao periédico (titulo, revista, ano, volume, numero,
pagina, idioma), pesquisador (nome, titulagio, local de trabalho), e
estudo (tipo, objetivos, amostra, escopo, desenho metodoldgico,
resultado e conclusdes). Dados extraidos de ensaios publicados em
duplicata foram incluidos apenas uma vez. Os dados foram
extraidos por um Unico revisor e a precisio verificada pelo
segundo revisor. Qualquer discrepancia foi resolvida por discussio

e, se necessario, um terceiro especialista foi consultado.

2.5. Avaliagio da qualidade dos estudos e risco de viés

A estrutura do artigo foi avaliada com o uso da ferramenta
CONSORT, e os critérios do Cochrane Handbook foram usados
para fazer julgamentos sobre o risco de viés amostral 1.

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) foi
criado por investigadores e editores na década de 1990 para
melhorar a qualidade do relato de ensaios clinicos randomizados.
A lista de verificagao CONSORT inclui 22 itens que avaliam as 4
etapas de um estudo clinico: titulo, métodos, resultados e

discussao [12).

Os revisores avaliaram os artigos verificando os 22 itens do
CONSORT. Cada item recebeu um ponto entre 0 e 1, de acordo
com o seguinte critério: quando o estudo nio apresentou as
informacdes avaliadas recebeu 0; se apresentou a informagio,
recebeu 1 ponto. Ap6s a avaliagdo dos pontos individuais de cada
artigo, os pontos foram somados e calculada a média e o desvio
padrdo de cada artigo e da amostra final em cada subitem.

O risco de viés de cada estudo foi avaliado, usando os critérios
descritos no Cochrane Handbook para intervengdes de revises
sistematicas [11]. Essa ferramenta verifica os 6 dominios de risco
de viés que podem ocorrer em ensaios clinicos randomizados:
selecdo, desempenho, deteccdo, atrito, comunicagio e outros

vieses.

2.6. Meta-andlise

Entre os ensaios selecionados para a amostra final, a Sulfadiazina
de Prata foi comparada com muitos tipos diferentes de curativos.
Assim, foram estabelecidos 2 grupos para agrupar esses curativos
para possibilitar a realizagdo da metanalise e foram criados 2
grupos de andlises:

1) SSD vs curativos com prata.

2) SSD vs curativos sem prata.

A meta-andlise foi baseada no método de inversio de variéncia.
O numero de dias necessdrios para reepitelizacio para pacientes
usando os curativos sem prata versus SSD e usando curativos com
prata versus SSD foram as medidas dos resultados. O resultado
continuo foi avaliado pela diferenca média (DM) e pelo desvio
padrdo (DP) com intervalo de confianca de 95% (IC). Os valores
de MD foram considerados significativos quando P<0,05. O
software Review Manager 5 (Cochrane Group) foi usado para
meta-andlise.

Para analisar o desfecho da infecgdo, utilizou-se o teste t de
Student para amostras independentes para comparar os valores
médios das taxas (porcentagem) de infecgdo. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos para valores de
p<0,05. Para analisar esse desfecho, também foram utilizados 2
grupos comparativos: SSD versus curativos com prata e SSD
versus curativos sem prata.

3. Resultados

3.1.  Caracterizagdo dos estudos incluidos

Inicialmente foram encontrados 873 artigos, e apos a leitura do
titulo e resumo, restaram apenas 53 estudos. Apds avaliagio dos
textos na integra, a amostra foi composta por 24 ensaios clinicos

randomizados (Quadro 1).

3.2. Caracterizagdo dos estudos incluidos

Grande parte dos estudos selecionados utilizou o SSD como grupo
controle para avaliagao de algum outro tipo de curativo, de modo
que, no total, foram utilizados 20 tipos diferentes de curativos. Em
todos os estudos, a maioria da amostra foi composta por pacientes
com queimaduras de segundo grau superficiais ou profundas.

Houve predominio da popula¢io adulta, e apenas 5 ensaios foram



873 artigos identificados por meio
de busca em bases de dados

A

125 artigos duplicados excluidos

y
748 artigos avaliados por revisores

| 709 registros excluidos (ndo atenderam aos
critérios de incluséo)

A

39 artigos em texto completo avaliados

Excluido (n=15)

> Sem resultado relevante

Sem intervencao relevante
Sem ECR

v
24 ensaios clinicos randomizados foram incluidos:

8- analisou ambos os desfechos (infecgao e cicatrizagao de
feridas)

2- analisou apenas o desfecho infecgao
14- analisou apenas o resultado cicatrizagao de feridas

Quadro 1 - Fluxograma de selegdo dos estudos.

realizado com criangas. Dois estudos avaliaram apenas o
desfecho de infecgio, 14 estudos apenas o desfecho de cicatrizagdo
e oito avaliaram ambos os desfechos.

Na Tabela 1 podem ser observadas as caracteristicas dos

estudos selecionados para a amostra final.

3.3.  Avaliagdo da qualidade dos estudos

Quando os estudos foram avaliados pelo CONSORT, os valores
referentes ao método (46%) e outros itens de informagao (9%)
foram os menores valores dos itens verificados. No valor médio
final, foram encontrados apenas 52% dos itens verificados nos
ensaios clinicos.

Na Tabela 2, analisamos a estrutura dos ensaios clinicos triados
segundo o CONSORT.

3.4. Risco de viés nos estudos incluidos

Nas Figs. 1 e 2 mostramos um resumo da avaliagao do risco de
viés com base nos critérios do Cochrane Handbook para
intervencdes de revisdes sistemadticas . Em geral, a qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi relativamente ruim,
embora alguns deles apresentassem baixo risco de viés.

Na avalia¢do do risco de viés, os critérios Cochrane indicaram
alto risco relativo de viés nas questdes relacionadas ao cegamento e

alocagio dos participantes (fig. 2).

4, Meta-analise
4.1. Resultado: cura

Para realizar a meta-andlise, todos os artigos que nao

apresentaram a média e o desvio padrido do indice de cicatrizagdo
de feridas

tempo foram excluidos. Assim, dos 22 artigos iniciais que
avaliaram o resultado da cicatrizagdo, apenas 9 puderam ser
utilizados na metanalise, 5 nos curativos sem prata (E2, E3, E8, E9
e E14) e 4 nos curativos com prata grupo (E10, E13, E16 e E19).

A andlise de efeitos aleatérios mostrou uma diferenca
estatistica favordvel para o numero de dias de cicatriza¢do para os
curativos com prata em comparagdo com SSD (p <0,0001; MD
3,83; IC 95% 2,03-5,62), conforme mostrado na Fig. 3.

A andlise de efeitos aleatorios mostrou uma diferenca
estatistica favoravel para o numero de dias de cicatrizagdo para os
curativos sem prata em comparagdo com curativos com SSD (p
<0,007; MD 2,9; IC 95% 0,81-5,00), conforme mostrado na Fig. 4.

Figs. 3 e 4 representam o gréfico da floresta para apresentagdo

do resultado da meta-analise deste estudo.

4.2. Resultado: infec¢io

O baixo numero de artigos que avaliaram infec¢do e a ma
qualidade das informacdes disponiveis foi deletério para a anélise
estatistica desse desfecho. Com relagdo a taxa de infec¢do, quando
comparamos o SSD com os curativos com prata (E6, E13, E15 e
E19) observamos que ndo houve diferenca estatistica entre os 2
de 11,34% e 7,35 %,
respectivamente (p=0,05). Considerando que, na comparagdo
entre SSD e curativos sem prata (E3, E5, E9, E12, E14 e E21)

observamos menor indice de infec¢ao em pacientes que receberam

grupos, com média de amostras

curativos sem prata; esse resultado foi estatisticamente

significativo (p=0,005) com taxa média de 12,97% de infecgdo

versus 25,29% nos pacientes que receberam SSD.

5. Discussao

O grande nimero de opgdes terapéuticas para o tratamento
topico de queimaduras, dificulta a decisio dos profissionais de
saide quanto aos melhores procedimentos a serem adotados.
Tanto nas lesdes de segundo quanto de terceiro grau, o SSD
continua sendo o firmaco mais utilizado devido ao seu baixo custo
e alta disponibilidade. No entanto, apesar de seu uso consolidado,
faltam evidéncias da eficicia do SSD em comparagdo com outros
novos materiais na preven¢do de infec¢gdo e no auxilio a
reepitelizagdo de feridas ).

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi utilizar os conceitos da
pratica baseada em evidéncias, por meio da realizagio de uma
revisio sistemdtica com meta analise para tentar eliciar uma
comparagdo entre SSD e novos curativos para tratamento de
queimaduras de segundo e terceiro graus para a preven¢do de
infecgdo e estimulagdo da reepitelizagio.

Inicialmente foram encontrados 873 estudos, porém, apds a
aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra ficou
restrita a apenas 24 artigos, dos quais 10 analisaram o desfecho
infecgdo e 22 o desfecho reepitelizaciao (8 avaliaram os 2 desfechos
concomitantemente ). Essa pequena amostra indicou que, apesar
do grande niimero de publicagdes na area, a qualidade dos estudos
produzidos foi extremamente baixa, com predominio de relatos de
casos e uma série de casos de baixo impacto, em detrimento de
ECRs. Inicialmente, o periodo de busca seria os ultimos dez anos
de publica¢des, mas



Tabela 1 — Caracterizagdo dos estudos incluidos para revisdo sistematica, segundo dados de publicagao.

Autor do estudo, fonte, ano, pais

Caracteristicas da
amostra (idade média,
sexo. profundidade)

Amostra

Intervencao

Resultados

Infecgao Curando
(avaliar) (média de dias/desvio
padrao
El Tangetal. [13],] Trauma Acute Care 153 pacientes 30, ambos, espessura parcial Mepilex AgxSSD - 87,1/29
Surg, 2015, China Glenn 85,2/27,8 (rate)
E2 et al. [14], Burns, 2014, Asia 38 pacientes 31.5, ambos, espessura PetrolatumxSSD - 55 ivf
E3 Muhammad and Naheed [15], ] Pak 50 pacientes parcial superficial Aloe Vera x SSD 25% 11/4,18
Med Assoc, 2013, Pakistan 40, ambos, segundo grau 16% 24,24/11,16
E4 Oen et al. [16], Plastic and Recon- 179 pacientes 41,6, ambos, espessura Nitrato de - 11~
structive Surgery, 2012, Holland parcial Cerium x SSD 9~
ES Ostlie et al. [17], Journal of Pediatric 100 pacientes 9, ambos, espessura Colagenase x SSD 14% -
Surgery,2012, parcial 2%
E6 Silverstein etal. [18],Journalof Burn 101 pacientes 38,35, ambos, Silicone 12.24% 17,11/~
Care & Research, 2011, Estados espessura parcial Agx Coverage 15.69% 13,44/
Unidos SSD
E7 Piatkowski et al. [19], Journal of 60 pacientes 40,25, ambos, espessura Bio - 10/~
Burn Care & Research, 2011, parcial Celulose x SSD 10~
Germany
E8 Mostaque and Rahman [20], Journal 102 pacientes >32 ambos, segundo grau  Human Amniotic = — 13.33/0.95
of Burn Care & Research, 2011 superficial e profundo Membrane x SSD 14.02/0.96
E9 Malik et al. [21], International 150 pacientes Honey x SSD 8% 13.47/4.06
Wound Journal, 2010, Pakistan 28, ambos, espessura parcial 38.67% 15.62/4.4
E10 Muangman et al. [22], International 70 pacientes 38,6, ambos, espessura Aquacel AgxSSD - 10/3
Grippaudo et al. [23], Asian J Surg., 80 pacientes parcial de segundo grau 13.7/4.3
E11 2010, Italy 33,5, ambos, segundo grau  procutase x SSD - 11/~
Hosseini et al. [24], Asian ] Surg., 76 pacientes e
E12 Xenoderm x SSD 17.9% -
UTE), il . 21,9, ambos, espessura 40.5%
E13 Glatetal. [2?], JBurn Care Res, 2009, 24 criangas parcial SilvaSorb x SSD 0% 12.42/3.58
Pe.rmsylvama 2,74, ambos, espessura 0% 12.75/7.47
E14 Hirsch .et al. [26], European Journal 40 pacientes parcial MEBO x SSD 0% 24.3/14.3
of Medical Research, 2008, Germany 42,5, ambos, espessura 0% 24.8/18.3
E15 Caruso et al. [27], Journal of Burn 82 pacientes parcial Aquacel Agx SSD 7.1% 314
Care & Research, 2006, 26,7, ambos, espessura 5.0% 24/
Pennsylvania parcial
El6 Koller [28]. Drugs Exptl.Clin. Res. 33 pacientes Hyaluronic Acid _ 8.167/2.684
2004,Slovakia 37.85, ambos, segundo with Agx SSD 13.067/5.203
E17 Carneiro et al. [29], Cent Afr ] Med, 64 criangas  grau superficial Phenytoin x SSD _ _j2
2002, Tanzania /A
E18 Scott et al. [30], The Journal of 23 pacientes  2.5,ambos, segundo grau  propolis x SSD - 9.09/-
Alternative and Complementary 10.96/-
Medicine, 2002, Brazil 30, - superficial segundo
E19 Gracia [31], Burns, 2001, Philippines 59 pacientes grau Cerium 3.33% 17.2/8.3
Nitrate x SSD 13.33% 25.1/19.4
E20 Lal et al. [32], Shock, 2000, United 89 pacientes 2/,2mbos, espessura parcial  MEBO x SSD - -2
States —~
E21 Barret et al. [33], Plastic Reconstr. 20 pacientes 3.1,ambos, segundo e Biobrane x SSD 0% 9.7/0.7
Surgery, 2000, United States terceiro grau 0% 16.1/0.6
E22 Kumar et al. [34], ANZ J. Surg, 2004, 33 pacientes Biobra- - 9.5~
Australia 8.5, ambos, espessura ne x SSD x Tran- 11.2~
parcial superficial scyte 7.5/~
E23 Huang et al. [35], Burns, 2007 98 pacientes Acticoat x SSD - 12.42/5,4
3,60, masculino, segundo g 15.79/5.6
E24 Nasiri et al. [36], Journal of Ethno- 45 pacientes Arnebia - 13.9/5.3
pharmacology, 2016, Iran 36,81, predominantemente  pintment x SSD 17.5/6.9

homem, segundo grau 39,9,

ambos, segundo grau

? Nestes ECRs os dados relativos a cicatrizagao de feridas ndo foram apresentados em dias de cicatrizagdo, apenas como bindrios mesmo cicatrizando ou nao.



Tabela 2 - Avalia¢iao do consorte.

Tang Glenn  Muhamad and Oen Ostlie  Silverstein Piatkowski Mostaque and Malik  Muangman Grippaudo Hosseini Glat
etal [13] etal [14] Naheed [15] etal. etal [17] etal [18] et al. [19] Rahman [20] etal. [21] etal. [22] etal [23] etal [24] et al.
[16] [25]
Titulo 2/2 2/2 2/2 1/2 2/2 1/2 2/2 2/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2
Introd. 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 1/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Método 13/17 9/17 6/17 9/17 9/17 7/17 8/17 11/17 5/17 7/17 11/17 6/17 6/17
17/17
Resultados 7/10 7/10 4/10 7/10 4/10 9/10 6/10 5/10 6/10 5/10 8/10 6/10 5/10
10/10
Discugdo 3/3  3/3 1/3 3/3 3/3 3/3 0/3 3/3 3/3 1/3 2/3 2/3 1/3 1/3
Outro 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 1/3 0/3 1/3 1/3 1/3 0/3
inform. 3/
3
Total 37/ 27/37 22/37 16/37 23/37 18/37 20/37 21/37 23/37 15/37 18/37 25/37 17/37 15/37
37
Hirschetal. Carusoetal. Koller Carneiro  Scottetal. Gracia Laletal. Barretetal. Kumaretal. Huangetal. Nasirietal. Average  Standard % items
[26] [27] [28] et al. [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] deviation checked
1/2 2/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 2/2 2/2 2/2 1,37/2 0,48 66%
2/2 2/2 2/2 1/2 1/2 2/2 1/2 1/2 2/2 1/2 2/2 1,75/2 0,43 88%
4/17 11/17 9/17 8/17 6/17 11/17 10/17 8/17 3/17 9/17 10/17 8,16/17 7,07 46%
7/10 8/10 5/10 7/10 4/10 8/10 7/10 7/10 5/10 5/10 7/10 6,23/10 1,44 62%
1/3 3/3 1/3 1/3 2/3 2/3 2/3 2/3 0/3 2/3 2/3 1,83/3 1,01 60%
1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 2/3 2/3 0,41/3 0,46 9%
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Fig. 1 - Resumo da qualidade do risco de viés: julgamento da
revisio dos autores sobre cada item de qualidade do risco

incluido no estudo.

a falta de ensaios encorajou os autores deste estudo a prolongar o
periodo de busca (2000-2016) com vistas a obter um nimero maior de
ECRs.

Com relagdo as caracteristicas dos estudos clinicos selecionados,
pudemos verificar que a maioria destes utilizava pacientes com
queimaduras de segundo grau, e apenas 1 estudo também incluiu
individuos com lesdes de terceiro grau. A exclusdo dessas queimaduras
profundas deveu-se provavelmente ao fato de que a maioria dessas
feridas necessitava de enxertos de pele para obter cobertura definitiva
[37-39]. A maioria dos estudos foi realizada com adultos jovens de
ambos os sexos, embora algumas criangas também tenham sido
incluidas.

Em geral, todos os ensaios clinicos compararam o SSD com algum
outro produto (20 no total), causando uma grande diversidade de
material testado e dificultando a possibilidade de comparagio dos
resultados. Portanto, com o intuito de permitir a realizagdo de testes
estatisticos, dividimos esses tratamentos em 2 grandes grupos de
curativos: com e sem prata, comparando os resultados de reepitelizagdo e
taxa de infec¢ao desses grupos com os resultados obtidos com SSD.

No entanto, é importante ressaltar que essa divisdo foi apenas um
dispositivo para possibilitar a realizagdo de testes estatisticos, devido ao
grande numero de curativos com mecanismos diversos utilizados nos
ECRs. No grupo de curativos sem prata, encontramos a presenca de
curativos com fun¢do de cobertura e desbridamento e outros que
funcionavam como substitutos da pele. Esses substitutos cutdneos
protegiam a ferida, restabelecendo artificialmente a integridade da pele e,
consequentemente, reduzindo a perda de liquidos e a chance de invasao
por microrganismos oportunistas. No grupo de curativos com prata,
encontramos novos curativos que associavam hidrofibra com prata que
foi liberada de forma controlada no leito da ferida. Também
encontramos outros curativos que associavam o SSD a outras substancias
como nitrato de cério ou dcido hialurénico, o que interferia na
disponibilidade do SSD no leito da ferida. Assim, os resultados obtidos
devem ser analisados com cautela, considerando as variagdes e
dificuldades descritas acima.

A qualidade metodolégica dos artigos triados foi avaliada por meio
do instrumento CONSORT, e constatamos que as maiores falhas
estavam relacionadas aos itens que avaliaram os métodos de pesquisa.
Apenas 46% dos itens verificados estavam de acordo com o ideal,

N

deixando de explicar os dados referentes a sequéncia de alocagdo,
mascaramento, tamanho da amostra e metodologia de randomizagao.
Essas falhas na descrigdo do método de pesquisa aumentaram a chance
de ocorréncia de viés. O viés é um processo em qualquer estagio de
inferéncia, com tendéncia a produzir resultados que se afastam
sistematicamente dos valores verdadeiros. E qualquer tendéncia em uma
coleta, andlise, interpretagdo, publicagdo ou revisio de dados que pode
levar a conclusdes que podem ser sistematicamente diferentes da
verdade.

Ao analisarmos o risco de viés de nossa amostra segundo o Cochrane
Handbook para intervengdes de revisdes sistematicas [9], observamos
que os resultados estavam de acordo com os dados demonstrados na
andlise CONSORT. As maiores taxas de risco de viés foram encontradas
na geragdo da sequéncia de randomizagdo (aproximadamente 50% de
risco incerto de viés), na ocultacdo da alocagdo (62% de risco incerto de
viés) e no mascaramento dos participantes (80% de risco alto ou incerto
do
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Fig. 4 - Curativos SSD X com prata.

tendéncia); ou seja, todos os fatores que indicavam falha no
planejamento metodolégico.

As falhas na geragao da sequéncia aleatéria e ocultagdo da alocagdo
indicaram erros no processo de randomizagdo dos participantes
do estudo. Em geral, os estudos apenas citaram que houve
randomizagdo, mas ndo detalharam a forma como o processo foi
realizado, gerando duvida se essa omissdo ocorreu por falta de
cuidado na redagdo do artigo ou por falhas na processo de
randomizagdo. O ideal seria que os ensaios clinicos utilizassem
de
intervencdo dos pesquisadores para reduzir os riscos de erros ).

métodos randomiza¢io computadorizada com minima
O cegamento foi o fator com maior taxa de risco de viés, pois

apenas 18% dos estudos descreveram adequadamente o

medidas de mascaramento de informagdes dos participantes,

entretanto, esse resultado ndo pode ser considerado
surpreendente. Uma grande dificuldade em ensaios clinicos que
testam curativos é conseguir o mascaramento completo de quem
aplica os curativos e, principalmente, dos pacientes que recebem
os produtos. Nao importa quanto esforgo seja feito para fornecer
2 pomadas ou cremes com a mesma aparéncia, sempre hd algum
tipo de diferenca minima na consisténcia, cor, odor ou outra
caracteristica que, ao longo do tempo, permitird que pacientes e
pesquisadores descobrir a identidade da droga que estdo usando.
Outro aspecto importante observado tanto no CONSORT
quanto na avaliacgdo do risco de viés foi o apoio financeiro.
Embora quase todos os estudos tenham comparado SSD com

produtos comerciais, a maioria dos artigos nao citou se



nao receberam apoio financeiro para a realizagdo da pesquisa.
A auséncia desse tipo de informagdo pode gerar duvidas quanto a
confiabilidade dos dados apresentados no ensaio clinico, bem
como possibilitar questionamentos éticos sobre o estudo.

Com relagio & metandlise, muitos estudos tiveram que ser
excluidos da amostra final por niao fornecerem todos os dados
(principalmente desvio padrao de reepitelizagdo) para a realizagdo
da andlise estatistica. Esse é outro ponto que merece a atengdo dos
pesquisadores, a apresentacido dos dados estatisticos de um estudo
deve ser feita da forma mais completa possivel, pois esses dados
podem permitir que outros autores respondam a novas questoes
de pesquisa.

Ao observar o grafico da Fig. 4, notamos que as feridas tratadas
com curativo de prata apresentaram uma reepitelizagio mais
rapida do que as feridas tratadas com SSD. Este fato pode ser
explicado pelo veiculo utilizado para entregar a prata ao ferimento
que faz com que o SSD seja liberado rapidamente e em grande
quantidade, levando a rapida perda de fons de prata. Isso causa
trauma e desconforto ao paciente, com dor significativa e
necessidade de analgesia e anestesia parenteral, que interferem na
alimentagdo, humor e nivel geral de atividade; ja no curativo com
prata, a liberacdo ocorre mais lentamente e em pequenas
quantidades, apresentando menor grau de toxicidade as células da
ferida [7,41].

Por outro lado, na Fig. 3, quando comparamos o SSD com
curativos sem prata, observamos uma diferenga estatistica ainda
mais favoravel para o grupo sem prata; ou seja, feridas com
curativos sem prata cicatrizaram em menor espago de tempo. Esse
achado corrobora os de estudos que demonstraram a toxicidade da
prata nas células da ferida e o consequente prejuizo a
reepitelizagdo das lesdes (41-13. Além disso, vale ressaltar que entre
os curativos sem prata, encontramos um ECR que utilizou
substituto de pele (membrana amnidtica — E8). Esse tipo de
material libera fatores de crescimento que estimulam a migragao
dos queratindcitos, acelerando o processo de reepitelizagao.

Com relagdo ao desfecho da infec¢do, cabe destacar que esta foi
uma importante limitagao do estudo. Poucos estudos puderam ser
selecionados, sendo a maioria de baixa qualidade e os dados
apresentados de forma muito sucinta, sem informagdes muito
detalhadas. Portanto, a andlise dos resultados desse desfecho deve
ser feita com muita cautela, pois os estudos disponiveis na
literatura, até o momento, ndo permitiram uma conclusao
definitiva quanto ao efeito do SSD na prevengao de infec¢des.

Somente na comparagdo entre SSD e curativos sem prata foi
possivel obter resultados com significancia estatistica, mostrando
menor indice de infecgdo no grupo que recebeu curativos sem
prata. Inimeros estudos clinicos tém demonstrado os efeitos
positivos da prata como bactericida, porém, nos resultados
compilados dos ensaios clinicos que avaliam o tratamento de
queimaduras, nido foi possivel comprovar sua capacidade de
prevenir a infecgdo. Este achado pareceu estar em contraste
marcante com os resultados encontrados nos ECRs sobre a
prevencdo da infec¢do. O resultado superior dos curativos sem
prata talvez se deva ao fato de esses curativos acelerarem a
reepitelizagdo, reduzirem o tempo de permanéncia da ferida aberta
e, consequentemente, diminuirem o tempo de invasdo bacteriana.
Outro possivel fator de confusio foi a presenca de substitutos de
pele no grupo de curativos sem prata.

A fungao primordial desses biomateriais consistem em substituir a
barreira protetora da pele e evitar a invasdo da ferida por bactérias.
Um dos estudos (E12), que avaliou o desfecho da infec¢do, utilizou
0 Xenoderm, um substituto de pele preparado a partir de fonte
suina.

Uma importante limitagdo deste estudo é o baixo nimero de
ensaios clinicos randomizados (n=8) que avaliam ambos os
desfechos simultaneamente, fator que prejudica o poder das
conclusdes. Os outros 16 ensaios clinicos selecionados avaliaram
apenas um desfecho, perdendo a oportunidade de avaliar ambos
os desfechos no mesmo grupo de pacientes.

Na pratica clinica, observamos o uso consolidado do SSD como
agente antimicrobiano no controle de infec¢des em queimaduras;
¢ o tratamento de escolha na maioria dos centros de tratamento de
queimados. No entanto, neste estudo, a metandlise mostrou que
quando o SSD foi comparado com outros tipos de curativos,
prejudicou o processo de reepitelizagdo. Portanto, o uso
generalizado do SSD merece ser questionado pelos profissionais de
sadde, pela probabilidade de ndo ser a melhor op¢io terapéutica
disponivel para o tratamento de queimaduras.

6. Conclusio

Os autores concluiram que existem novos curativos (com ou sem
prata) que apresentam melhores resultados do que o SSD no
resultado da cicatrizagao da ferida, reduzindo o tempo necessario
para restaurar as lesdes da queimadura. Ha necessidade imediata
de realizagio de ECRs com qualidade metodoldgica adequada e
alto poder estatistico para investigar a eficacia dos curativos SSD e

prata na prevencao de infec¢do em pacientes com queimaduras.

Conflito de interesses

Nenhum dos autores deve divulgar qualquer conflito de interesse.
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