Um estudo aberto, paralelo, randomizado, comparativo e
multicéntrico para avaliar a relagao custo-beneficio,
desempenho, tolerancia e seguranca de um
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Um estudo aberto, paralelo, randomizado, comparativo e multicéntrico foi implementado para avaliar o custo-
beneficio, desempenho, tolerancia e seguranga de um curativo de espuma de silicone macio contendo prata versus creme de
sulfadiazina de prata (controle) no tratamento de queimaduras térmicas de espessura parcial. Individuos com 5 anos ou
mais com queimaduras térmicas de espessura parcial (2,5-20% BSA) foram randomizados em dois grupos e tratados com
os produtos do teste por 21 dias ou até a cura. Foram obtidos e analisados dados sobre custo (direto e
indireto), taxas de cicatrizagio, dor, conforto, facilidade de uso do produto e eventos adversos. Um total de
101 pacientes foram recrutados. Nao houve diferencas significativas nos perfis de dreas queimadas dentro
dos grupos. O custo da analgesia relacionada ao curativo foi menor no grupo de intervengio (P 0,03), assim
como o custo da analgesia de fundo (P 0,07). O custo total médio do tratamento foi de $ 309 vs $ 513 no controle (P
<0,001). O custo-efetividade médio por regime de tratamento foi de US$ 381 mais baixo no produto de intervengio,
produzindo uma relagio custo-efetividade incremental de US$ 1.688 em favor do curativo de espuma de silicone macio.
As taxas médias de cura foram de 71,7 vs 60,8% na visita final, ¢ o nimero de trocas de curativos foi de 2,2 vs 12,4
nos grupos de tratamento e controle, respectivamente. Os individuos relataram significativamente menos dor na
aplica¢ao (P 0,02) e durante o uso (P 0,048) do curativo de espuma de prata nos estagios agudos da cicatrizagio de
feridas. Os médicos relataram que o curativo de intervengio foi significativamente mais facil de usar (P 0,03) e flexivel (P
0,04). Ambos os tratamentos foram bem tolerados; entretanto, a incidéncia total de eventos adversos foi maior no
grupo controle. O curativo de espuma de silicone macio contendo prata foi tio eficaz no tratamento dos
pacientes quanto o tratamento padrdo (sulfadiazina de prata). Além disso, o grupo de pacientes tratados com o
curativo de espuma de silicone macio demonstrou diminui¢io da dor e menores custos associados ao tratamento. (J Burn
Care Res 2011; 32:617-626)

As queimaduras de espessura parcial estdo entre as
lesdes térmicas mais relatadas. Eles sio dolorosos,
dificeis de gerenciar e, principalmente quando mais
profundos, podem ter um efeito negativo na qualidade
de vida por meio de cicatrizes, desfiguracido
permanente e perda de func¢io.:
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Os objetivos do tratamento de queimaduras sdo salvar
vidas, promover a cura rdpida, diminuir a dor e o
sofrimento e permitir que os pacientes retornem a
atividade produtiva.. Todos os anos nos Estados
Unidos, aproximadamente 700.000 pacientes sdo
tratados por queimaduras, dos quais pelo menos 45.000
requerem hospitalizagdo.s Os centros de queimados
estdo sujeitos a pressdes crescentes para melhorar os
servicos, mantendo os melhores resultados e
diminuindo os custos do tratamento..



A infecdo por queimaduras continua sendo a
principal fonte de morbidade e mortalidade. A terapia
antimicrobiana tdpica continua sendo o principio central do
tratamento  de  feridas:  controlar a  coloniza¢do
microbiana e evitar/reduzir infecgdes de queimaduras s,
mantendo um ambiente no qual os tecidos podem se
reparar em sua taxa ideal.

Cremes de sulfadiazina de prata (SSD), como
Silvadene (Keltman Pharmaceuticals, Inc., Flowood, MS),
Fla-mazine (Smith & Nephew, Hull) e Geben
(Mitsubishi Pharma, To6quio) combinam um espectro
antimicrobiano Dbastante amplo s com facilidade de
disponibilidade e tem sido usado como tratamento
padrio para o tratamento de queimaduras de espessura
parcial por mais de 30 anoss Uma pesquisa
internacional recentemente realizada revelou que o SSD
continua a ser a preparagdo topica mais usada para o
tratamento de queimaduras de espessura parcial
superficiais e profundas ., No entanto, vérios efeitos
colaterais desse tratamento foram documentados.s Com
relagdo ao perfil de seguranca, a leucopenia foi descrita
como ocorrendo quando o material é usado e absorvido
por grandes superficies de queimaduras.s - Outro lado os
efeitos que sabidamente ocorrem sdo hipersensibilidade,
reagbes alérgicas,siz descoloragdo do leito da ferida,s.
resisténcia a microrganismos s e dor durante a aplicagdo e
remogdo do material. Eventos que ocorrem com pouca
frequéncia incluem necrose da pele, eritema multiforme,
sensacdo de queimagdo, erupgdes cutineas e nefrite
intersticial..u Alteragdes na aparéncia do leito da ferida
podem apresentar problemas clinicos significativos; a
maceracio e o desenvolvimento de pseudo-esfacelo
corado sobre o leito da ferida dificultam a determinacio
precisa  da  profundidade do dano tecidual.
Consequentemente, justifica-se uma abordagem alternativa
ao tratamento tépico da queimadura de espessura parcial.
Isso requer que os resultados econdmicos e de cura
sejam pelo menos tdo bons quanto os alcancados com o
padrao atual (ou seja, SSD), mas associados a efeitos
colaterais reduzidos.

Uma variedade de tipos de curativos contendo prata (ou
seja, alginatos, filmes, espumas e hidrofibras) foi
desenvolvida na tentativa de oferecer beneficios
praticos no uso, como cicatrizagdo acelerada e redugio da
dor. Um exemplo de tal produto é um curativo de espuma
contendo prata com uma camada de contato com a ferida
de silicone macio. Os curativos de espuma possuem uma
série de caracteristicas importantes do curativo “ideal”,
ou seja, proporcionam um bom controle do exsudato,
ajudam a proporcionar um ambiente umido na
superficie das feridas enquanto  proporcionam
isolamento térmico, ndo liberam particulas ou fibras,

e sdo facilmente cortados ou moldados. Além disso, sdo
permedveis  aos gases, confortaveis  de usar e podem ser
impregnados com agentes topicos, como antimicrobianos.is
Curativo com Espuma de prata é um dos varios
curativos que incorporam Safetac , um tecnologia de
silicone. A presenca de Safetac na superficie deste curativo
significa que ele adere prontamente a pele seca intacta, mas
ndo adere as superficies de feridas twmidas, facilitando
assim as trocas atraumaticas do curativo e minimizando a
dor do paciente.is

Um estudo aberto, paralelo, randomizado, comparativo e
multicéntrico foi implementado para avaliar o uso de Curativo
de Espuma vs SSD (Silvadene) no tratamento de
queimaduras térmicas de espessura parcial. Mais detalhes
sobre os dois produtos sio fornecidos na Tabela 1. O
objetivo principal do estudo foi comparar os custos
incrementais (diretos e indiretos) e os resultados de cura
dos dois tratamentos na perspectiva do profissional de
saide. Os objetivos secundarios foram comparar os
dois tratamentos em termos de desempenho, tolerdncia e
seguranga, incluindo dor.

METODOS

Selegdo de Pacientes

Os pacientes foram considerados elegiveis para inclusio no
estudo se tivessem idade minima de 5 anos; apresentou lesdo
por queimadura (origem térmica) em até 36 horas apos a
inscrigdo; e tinha uma area de queimadura de segundo grau de
2,5 a 20% de TBSA. Pacientes com queimaduras cobrindo
entre 3 e 25% de TBSA, permitindo que até 10% de TBSA
fossem queimaduras de terceiro grau, foram considerados
adequados para inclusdo com apenas a drea de queimadura de
segundo grau tratada de acordo com o protocolo do estudo.
Os principais critérios de exclusdo incluiram queimaduras
quimicas ou elétricas; queimadura infectada clinicamente;
tratamento da queimadura com um agente ativo antes da
entrada no estudo (ou seja, SSD dentro de 24 horas apds a
randomizagdo); e gravidez. Os critérios de inclusdo e exclusdo
sdo apresentados na integra na Tabela 2.

O recrutamento ocorreu em 10 centros em todo o territério
dos Estados Unidos. Todos os pacientes (ou seus
representantes legais) receberam informagdes por escrito e
consentimento por escrito obtido. O estudo foi conduzido de
acordo com a Declaragio de Hel-sinki e o protocolo foi
aprovado por um conselho de revisiao ou comité de ética em
cada centro.

Intervengoes

Individuos inscritos foram designados aleatoriamente para
um regime de tratamento que incluia SSD ou Curativo de
Espuma. Isso foi alcancado por meio do uso de envelopes
lacrados que foram abertos no momento da randomizagéo.
Os cronogramas de randomizagdo foram projetados para
garantir que



Tabela 1. Descrigoes do produto

Espuma de Silicone

Silvadene Cream

O produto é composto por:

—uma camada de contato com a ferida de silicone macio
Safetac em conformidade, que reduz o trauma no leito da
ferida na aplicagdo e remogao.1s

uma almofada de espuma de poliuretano absorvente
contendo carvdo ativado e sulfato de prata (1 mg/
cm?2). Estudos in vitro demonstraram que os ions de
prata sdo liberados do produto para matar uma
ampla gama de patoégenos relacionados a ferida
(bactérias e fungos) por até 7 dias.16

—uma superficie externa composta por um filme impermedvel
permedvel ao vapor que evita o vazamento de exsudato e fornece
uma barreira a entrada microbiana.

Curativo de Espuma ¢ indicado para o tratamento de feridas com
exsudato baixo a moderado, como tulceras de perna e pé,
ulceras de pressdo e queimaduras de espessura parcial.i6

O produto consiste em um creme macio, branco, miscivel em é4gua,
contendo sulfadiazina de prata na forma micronizada.

E indicado como coadjuvante na prevencio e tratamento de sepse da ferida
em pacientes com queimaduras de segundo e terceiro graus.

Cada grama de Silvadene creme 1% contém 10 mg de sulfadiazina de prata
micronizada. O veiculo creme consiste em petrolato branco, élcool
estearilico, miristato de isopropilo, sorbitano, monooleato, estearato de
polioxil 40, propilenoglicol e dgua.14

nameros iguais de pacientes foram atribuidos a cada
grupo de tratamento em todos os centros participantes. O
tratamento do estudo ndo foi cego. O tratamento foi
iniciado na consulta inicial. No grupo de tratamento
com Curativo de Espuma, a queimadura foi limpa de
acordo com a pratica padrio e a pele periferida
completamente seca. O lado aderente do curativo foi
aplicado na ferida, sem tensdo e com sobreposi¢do de pelo
menos 2 cm sobre a pele intacta. Quando necessirio, o
curativo foi cortado para permitir a conformidade com
os contornos do corpo. Um curativo leve adicional foi
usado conforme necessdrio para garantir a fixagdo.
As trocas de curativos de Curativo de Espuma foram
realizadas a cada 5 a 7 dias (3-5 dias durante a fase
aguda), dependendo do estado da queimadura. Neste
estudo, foram utilizados dois tamanhos de curativo: 20
20 cm e 20 50 cm. Apos a alta hospitalar, esse grupo teve a
troca de curativos realizada na clinica de queimados.

Para o estudo, o creme SSD foi disponibilizado em
frascos de 400 g com aplicagdo realizada de acordo com as
instrugbes do fabricante; a drea queimada foi limpa e
coberta com creme SSD uma a duas vezes ao dia até uma
espessura de aproximadamente 2 mm, depois coberta com
uma compressa de gaze e envoltdrio de gaze ou outra
fixagio. Na troca do curativo, o SSD aplicado
anteriormente foi removido antes da reaplicagdo. Na alta
hospitalar, o grupo SSD teve curativos trocados
diariamente em casa por um enfermeiro ou familiar e uma vez
por semana no ambulatério de queimados.

A observagio dos curativos em ambos o0s grupos
continuou até 21 dias pods-queimadura ou até que a
reepitelizagio completa ocorresse, terapia alternativa para
infec¢do fosse iniciada ou mudan¢a significativa na
profundidade da queimadura exigia intervengio cirtrgica. O
desbridamento afiado foi realizado apenas na visita inicial.

Os resultados foram medidos em cada visita agendada: ou
seja, dias 0 (na inclusdo no estudo), 7, 14, 21 e 35 (1 dia) até
descontinuagio do estudo.

Resultados medidos

Na consulta inicial, dados demograficos do paciente,
histérico médico e cirrgico e caracteristicas de
queimadura foram coletados para cada individuo. Um
registro de estimativa de queimadura validado (Lund e
Browder Chart17) foi preenchido para cada paciente na
consulta inicial e na segunda consulta para verificar se
houve algum aumento na propor¢ido de queimaduras
de terceiro grau. Durante a avaliagdo do estado da
queimadura, o investigador considerou a cor do tecido
queimado (rosa, vermelho, amarelo, preto, outro), a
presenca de bolhas (intactas, quebradas, desbridadas),
nivel de exsudato (nenhum, leve, moderado), natureza
do exsudato (claro, amarelo, serossanguinolento,
purulento), odor da ferida (ndo, sim), sinais clinicos de
infec¢do secundaria local na queimadura do estudo e
aceitabilidade a cada troca de curativo. Além disso, o
investigador foi solicitado a fazer uma avaliagdo
subjetiva da eficicia do tratamento em cada avaliacdo
formal (excluindo a linha de base). Isso consistia no
seguinte: “100% curado”, “71 a 99% curado”, “31 a 70%
curado”, “0 a 30% curado”, “sem cura” e “deteriora¢do”.
Além disso, o investigador considerou a facilidade de
aplicacdo (extremamente facil, muito facil, um pouco
facil, ndo muito facil e nada facil), a ansiedade dos
sujeitos (nada ansioso, um pouco ansioso, um pouco
ansioso, muito ansioso e extremamente ansioso) e dor
durante a troca do curativo (medida pela escala visual
analdgica de John Hop-kins),18 aderéncia do curativo
(falta de) ao leito da ferida (extremamente boa, muito
boa, um pouco bom, nio muito bom, nada bom),
sangramento na retirada do curativo (nada, um pouco,

a



Critério de Inclusio Critério de exclusao

Pacientes com drea de queimadura de segundo grau como alvo
de queimadura, cobrindo 2,5 a 20% de ASC. TBSA coberto
com queimadura de pelo menos 3% e até 25%, permitindo que
um maximo de 10% seja queimadura de terceiro grau.

Apenas as queimaduras de segundo grau foram tratadas
Queimadura de origem térmica

Ambos os sexos com idade de 5 anos na randomizagio
Assinado consentimento informado

Os individuos que eram mais jovens do que a idade legal de
consentimento tinham que ter um representante legalmente
autorizado

Queimaduras iguais ou superiores a 36 horas

Queimaduras de origem quimica e elétrica

Queimadura clinicamente infectada (a julgar pelo investigador)

Tratamento da queimadura com um agente ativo antes da entrada no estudo, SSD foi
permitido até 24 horas antes da randomizagao

Pacientes com vasculite leucocitica necrosante ou pioderma gangrenosa
Doengas subjacentes diagnosticadas (por exemplo, HIV/AIDS, cancer e anemia grave)
julgado pelo investigador como uma potencial interferéncia no tratamento
Pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente

Pacientes tratados com glicocorticosterdides sistémicos, exceto pacientes em uso
doses ocasionais ou doses 10 mg de prednisolona/d ou equivalente

Uso de agentes imunossupressores, radioterapia ou quimioterapia

ultimos 30 dias

Alergia/hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes do
produtos de investigagao

Pacientes com condigdes fisicas e/ou mentais que nio se esperava

cumprir a investigagao

Participagdo em outras investigagdes clinicas dentro de 1 més antes do inicio da
a investiga¢ao

Gravidez

Randomizagdo anterior para esta investigacao

um pouco), e a flexibilidade e conformabilidade do
curativo (extremamente bom, muito bom, um pouco
bom, nio muito bom, nada bom).

Os pacientes foram solicitados a registrar sua dor na
troca do curativo (durante a remogdo, durante o uso e
durante a aplicagdo do curativo) medida usando a
escala Wong Baker Facesis (para criangas) e a escala
analdgica visual Johns Hop-kins (para adultos). Os
pacientes foram solicitados a avaliar sua experiéncia de
apreensdo durante a troca do curativo (frequentemente,
as vezes, raramente, nunca), sua facilidade de
movimento (extremamente facil, muito fécil, um pouco
facil, ndo muito facil, nada facil) e qualquer ardor ou
queimac¢do (frequentemente, as vezes, raramente,
nunca) durante o uso dos curativos. Entre as visitas a
clinica, estes foram registrados em um diario do
paciente que foi fornecido para cada paciente usar uma
vez que recebe alta em casa.

Um swab microbiolédgico foi coletado na consulta
inicial e, posteriormente, se houver suspeita de
infec¢do. Embora a bidpsia de tecido seja geralmente
considerada o método de amostragem mais
apropriado para identificar a infec¢do da ferida e
seus patogenos causadores, o procedimento é
potencialmente traumdtico; além disso, varios
estudos demonstraram que a técnica menos invasiva
do swab ¢é suficiente para o monitoramento da
queimadura.» Foram mantidos registros do tempo
até a alta da clinica (dias) (de internagdo para
ambulatdrio). Dados relacionados ao custo foram
registrados a cada troca de curativo.

M¢étodos estatisticos

Um paciente avaliavel foi definido como um paciente
que completou a investigagio com 3 semanas de
tratamento ou um paciente que cicatrizou antes de 3
semanas de tratamento ou um paciente que foi excluido
por necessidade de enxerto de pele. Os pacientes que
descontinuaram a investigagdo por causa de um evento
adverso também foram considerados validos. A populacdo
“inten¢do de tratar” (ITT) incluiu todos os pacientes
submetidos a pelo menos um tratamento pods-
randomizacdo e que forneceu alguns dados para o
desfecho primario. Os pacientes que ndo preencheram os
critérios de inclusio e exclusio foram incluidos na
populagdo ITT. As conclusdes primarias foram tiradas da
populagio ITT. Os grupos de tratamento foram
comparados descritivamente em relagdo as caracteristicas
demogriéficas e de histérico médico da linha de base. A
propor¢ao de queimaduras cicatrizadas apds 3 semanas foi
analisada usando um teste ndo paramétrico. O tempo de
enxertia de pele foi analisado da mesma forma que o
tempo de cicatrizagio.

Todos os custos foram documentados por um assistente
de pesquisa por meio de uma planilha de custos baseada
em atividades de uma amostra aleatéria de pacientes em
cada grupo de tratamento. Estatisticas descritivas foram
calculadas para cada grupo de tratamento estratificado por
pacientes adultos e pediatricos. Todos os custos dos
pacientes foram agrupados por grupo de tratamento com
estatisticas descritivas semelhantes compiladas. Um teste
independente destacou quaisquer diferencas significativas
nos custos entre cada grupo.



Tabela 3. Dados demograficos do paciente

Variavel Curativo de Espuma (n = 49) Silvadene (n = 51) P

Idade (ano) 37.0 (18.1)/31.5 (8.4:88.1)/n = 49 39.2 (18.2)/36.5 (8.7:86.0)/n = 51 49
Género, n (%)
Masculino 36 (73.5) 41 (80.4)

Femino 13 (26.5) 10 (19.6) .56
Raga, n (%)
Caucasiano 43 (87.8) 37(72.5)
Afro-americano 3(6.1) 6(11.8)
Hispanico 2(4.1) 7 (13.7)
Outro 1(2.0) 1(2.0) 24
Uso de nicotina, n (%)
Nao 24 (49.0) 32(62.7)
Sim 25 (51.0) 19 (37.3) 24

Para varidveis categoricas, n (%) ¢ apresentado. Para varidveis continuas, é apresentada a média (DP)/mediana (min:max)/n. Para comparagio entre, utilizou-se o teste

exato de Fisher para varidveis dicotomicas, o teste de Mantel-Haenszel 2 para varidveis categoricas ordenadas, o teste 2 para variaveis categoricas ndo ordenadas e o teste

U de Mann-Whitney para varidveis continuas.

Para a avaliagdo de custo-efetividade, o tempo para 100%
de reepitelizagdo foi calculado por andlises de sobrevida
usando o método de Kaplan-Meier, com estatisticas log-
rank e Wilcoxon para testar as diferencas entre os grupos.
A data real da cura ndo pdde ser capturada porque os
pacientes foram avaliados semanalmente.

Uma relagio custo-efetividade incremental (ICER) foi
calculada refletindo a mudanga nos custos da interven¢io
Curativo de Espuma (em compara¢do com o SSD) para
a mudangca nos efeitos nas interven¢des. O tratamento
ICER do Curativo de Espuma versus o tratamento
padrao (SSD) foi definido como ICER (K2 K1)/(E2 E1) e
estimou os custos adicionais, que devem ser investidos
para alcancar uma unidade de beneficio clinico
adicional sob tratamento Curativo de Espuma em vez do
padrio.

De acordo com um estudo controlado randomizado
relatado anteriormente que também comparou um
curativo contendo prata com SSD,: o objetivo
principal deste estudo foi comparar os custos
incrementais (diretos e indiretos) e os resultados de cura
dos dois tratamentos de perspectiva do profissional de
sadde. Dezesseis pacientes avalidveis (ou seja,
pacientes que completaram a investigagio com 3
semanas de tratamento, pacientes que cicatrizaram
antes de 3 semanas de tratamento, pacientes que foram
excluidos devido a necessidade de enxerto de pele e
pacientes que descontinuaram a investiga¢io por de um
evento adverso) foram necessdrios em cada grupo de
tratamento para fornecer 80% de poder para a anélise
primdria em um nivel de significancia bilateral de 0,05.

Um célculo do tamanho da amostra para o método
incremental de custo-efetividade foi usado como base para
a determinacdo do tamanho da amostra no estudo. Uma
disposicdo a pagar com base no custo-beneficio
incremental foi usada na determinacio do tamanho da
amostra em comparagdo com uma diferenca de
importancia minima com base no incremento

custo-beneficio. Ambos tém como base uma férmula para
estudos econdmicos da saude juntamente com ensaios
clinicos.s Os locais que deveriam preencher a planilha de
custeio baseado em atividades foram selecionados
aleatoriamente antes da inscricio. No total, foram
necessarios 20 pacientes de cada grupo de tratamento para
poder aplicar a metodologia de custeio documentando os
custos do tratamento por estado de saude, ou seja,
queimadura ndo infectada, queimadura infectada e
cirurgia (enxerto de pele).

RESULTADOS

Populagao do estudo

O estudo foi realizado de setembro de 2008 a outubro
de 2009. Cento e um individuos foram designados para o
estudo e randomizados para tratamento com Curativo de
Espuma (n 49) ou SSD (n 51). Um individuo nunca
recebeu tratamento, pois a queimadura foi classificada
incorretamente. No total, 50 individuos foram
randomizados para o brago Curativo de Espuma do
estudo, 49 dos quais receberam o tratamento
proposto. Dois pacientes nao forneceram dados de
acompanhamento e, portanto, sdo validos apenas para a
populagdo de seguranca. Cinquenta e um individuos
foram randomizados para SSD e passaram a receber
tratamento; estes sdo, portanto, validos para populagdes
de seguranca e ITT. A “visita final” foi definida como a
ultima visita realizada pelo sujeito, mesmo que
tenha ocorrido antes do encerramento formal do estudo.
Nesses casos, os resultados foram transportados para a
data de fechamento do estudo (Tabela 3).

A idade média dos pacientes nas populagoes ITT foi de
37,5 anos no grupo Curativo de Espuma e 39,2 anos
no grupo SSD. Setenta e cinco homens (34 Curativo
de Espuma e 41 SSD) foram incluidos na populagio
ITT (76,5% da populagdo total do estudo); 93,9% dos
sujeitos do Curativo de Espuma



Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes (estado de saude e tipo de queimadura) na populagao de seguranca

Variével Curativo de Espuma (n = 49) Silvadene (n = 51) P

Saude geral antes da lesao, n (%)

Excelente 30(61.2) 29 (56.9)

Bom 16 (32.7) 21 (41.2)

Feira 3(6.1) 1(2.0) .99

Tipo de lesao por queimadura, n (%)

Escaldar 17 (34.7) 9(17.6)

Instantaneo 17 (34.7) 16 (31.4)

Chama 13 (26.5) 19 (37.3)

Contato 2(4.1) 4(7.8)

Outro 0(0.0) 3(5.9) 12
Horas desde a queimadura 16.3(7.7)/17.0 (1.0:38.0)/n = 49 16.1(7.9)/16.0 (1.0:34.0)/n = 51 95

Para varidveis categoricas, n (%) ¢ apresentado. Para varidveis continuas, é apresentada a média (DP)/mediana (min:max)/n. Para comparagio entre, utilizou-se o teste

exato de Fisher para varidveis dicotomicas, o teste de Mantel-Haenszel 2 para varidveis categoricas ordenadas, o teste 2 para varidveis categoricas ndo ordenadas e o teste

U de Mann-Whitney para varidveis continuas.

e 98,1% no grupo SSD descreveram seu estado geral de
satde antes da queimadura como bom a excelente (Tabela 4).

O tempo médio decorrido entre a lesdo e a avaliagdo inicial
foi de 16,4 horas (variagio de 1,0 a 38,0 horas) no grupo
Curativo de Espuma e de 16,1 horas (variagdo de 1,0 a 34,0
horas) no grupo SSD. A distribui¢do dos tipos de queimaduras
pode ser vista na Tabela 4.

Alguns individuos tiveram partes de suas queimaduras
consideradas de espessura total. Essas dreas ndo foram
consideradas parte do valor calculado de queima para fins do
estudo. Os valores calculados do tamanho da queimadura de
espessura parcial utilizados na andlise foram os seguintes:
Curativo de Espuma: média, 5,64% BSA; mediana, 4,5 (2,5
24); e SSD: média, 4,93% BSA; mediana 4 (2,5-15).

Uma andlise independente do teste t para demonstrar a
paridade dentro dos dois grupos ndo mostrou diferencas
significativas nos perfis de dreas queimadas do grupo (P 0,13).

Custos de satude

Uma amostra representativa de 40 individuos (20 em
cada brago de tratamento) de todas as instalagbes do
estudo foi usada para calcular o custo total. Estes foram
estimados a partir dos precos médios no atacado retirados
do Livro Vermelho da Farmdicia de 2009.24 Os custos
médios no atacado de curativos e suprimentos primdrios e
secundarios  foram  compilados de fabricantes e
fornecedores de desconto. As taxas de trabalho por hora
para meédicos, enfermeiras registradas, assistentes médicos
e outros foram tomadas durante os procedimentos de
custeio baseados em atividades e comparadas com
estatisticas nacionais do Bureau of La-bor and Statistics do
Governo dos EUA (http://www.bls/wages. htm).

O custo total médio do tratamento de feridas por
paciente foi calculado em $ 309 para o grupo Curativo
de Espuma e $514 para o grupo SSD (Figura 1).

A diferenca de custos entre os dois grupos é estatisticamente
significativa em P 0,001. Os custos de curativos primarios
representaram 70,1% dos custos de gerenciamento de feridas de
Curativo de Espuma. Os custos de curativos no grupo SSD
(creme, gaze e bandagens de retengdo) representaram 11,1% do
custo total. O trabalho usado no tratamento de feridas foi
responsavel por 21,3% dos custos no grupo Curativo de
Espuma em comparagao com 63,1% no grupo SSD.

Um custo médio semanal mais alto de analgésicos para
trocas de curativos SSD foi observado em comparagido com

Curativo de Espuma (Figura 2). A porcentagem de
medicamentos para dor administrados por semana para
troca de curativos representou 15,3% dos custos de

gerenciamento de feridas no grupo SSD com a probabilidade
de trauma na remogao do curativo.

Neste estudo, a média de custo-efetividade em cada grupo foi
calculada determinando o custo total do tratamento na
clinica e entdo dividindo pela taxa de reepitelizagio total
(tirada da curva de sobrevida) em 20 dias. Para o grupo
Curativo de Espuma, o custo-beneficio médio por queimadura
curada é de US$ 395 e para o grupo SSD, US$ 776. Portanto, a
economia liquida por queimadura curada é de US$ 381
com um protocolo de atendimento usando curativo Curativo
de Espuma em vez de SSD.

O ICER foi utilizado para estimar o custo por unidade de
efetividade com o uso de um tratamento (Curativo de Espuma)
no lugar de outro (SSD). Como o uso de Curativo de
Espuma economiza $ 204 por paciente e estd associado a
uma melhora de 12,1% na reepitelizagdio do que SSD, o
ICER ¢ calculado em $ 1.688 em favor do protocolo de
curativo Curativo de Espuma (Tabela 5).

Os resultados clinicos

O tempo médio de alta hospitalar foi de 5,62 dias no grupo
Curativo de Espuma (mediana: 3,0, intervalo: 1,0 -30,0) e
8,31 (mediana: 5,0, intervalo: 1,0 -35,0) no grupo SSD (P
0,034) .
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Figura 1. Custo total dos cuidados para os grupos de tratamento
Curativo de Espuma e SSD.

Destes, 97,6% dos sujeitos Curativo de Espuma ndo
necessitaram de enfermagem ou interveng¢des de enfermagem
qualificadas na comunidade com 7,2% do grupo SSD
necessitando de mais informagdes de saude.

As taxas de cura na populagdo ITT revelam que na visita 2 (1
semana pods-queimadura) 16 (34,8%) dos individuos do
grupo Curativo de Espuma alcancaram a cura completa,
enquanto apenas 10 (20%) dos individuos do SSD
alcangaram o mesmo status. Na visita 3 (2 semanas pos-
queimadura), 31 (75,6%) do grupo Curativo de Espuma
cicatrizaram completamente, em comparagdo com 23 (56,1%)
no grupo SSD. Na visita final, 33 (71,7%) individuos do grupo
Curativo de Espuma tiveram cicatrizagdo completa, com 31
(60,8%) atingindo esse status no grupo SSD. O tempo médio
de cicatriza¢do foi de 13,44 dias para o grupo Curativo de
Espuma e 17,11 dias para o grupo SSD (diferenca nio
estatisticamente significativa).
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Figura 2. Custo semanal médio total de analgesia.

Tabela 5. Custo-beneficio para cada regime de tratamento

Curativo de Espuma (n = 47) SSD

e oT)

Custo total do atendimento ($), 309 (144) 514 (282)
Meédia (SD)
Reepitelizagao completa em 38 (78.3) 34 (66.2)

21 dias, s (%)
Custo-beneficio médio ($)
(IC 95%)*
Custo-beneficio incremental
propor¢do ($)T

395 (344-450) 776 (659-892)

—1688

* Calculado a partir do custo total do atendimento, dividido pela proporgao de
pacientes com reepitelizagiao completa.t Calculado a partir da diferenga do

custo total do atendimento, dividido pela diferen¢a na proporgao de pacientes

com reepitelizagio total.

Facil de usar

Os meédicos consideraram o Curativo de Espuma
superior ao SSD em termos de facilidade de

aplicacdo (classificado extremamente bem a muito
bom em 956% [Curativo de Espuma] e 78,4%
[SSD]; P 0,028) e flexibilidade (classificado

extremamente bem a muito bom em 97,8 %
[Curativo de Espuma] e 74,6% [SSD]; P 0,038).

O numero médio de aplicagdes de curativos
realizadas na primeira semana apds a lesdo foi de 1,54
no grupo Curativo de Espuma e 6,82 no grupo SSD.
Nesse periodo, nenhum sujeito do Curativo de
Espuma necessitou de mais de quatro trocas de
curativos, a maioria (54,3%) necessitando apenas de
uma troca de curativo. A maioria (52,9%) dos pacientes
com SSD  necessitou de curativos didrios;
entretanto, uma exigiu 14 trocas de curativos.

Na semana 2 do estudo, 94,7% dos pacientes na
populagio Curativo de Espuma necessitaram de
curativos uma vez por semana, nenhum deles exigindo
mais de dois curativos por semana. No grupo SSD,
48,6% necessitaram de trocas didrias de curativos.
Na semana 3, apenas 7 pacientes necessitaram de
curativos no grupo Curativo de Espuma em
comparagdo com 17 no grupo SSD. O nimero médio
total de aplicagdes de curativos por sujeito durante o
estudo foi de 2,24 (mediana: 2,0, intervalo: 1,0 -5,0) no
grupo Curativo de Espuma e 12,4 (mediana: 13,0,
intervalo: 1,0 -29,0) no grupo SSD.

Dor

Os escores médios de dor foram significativamente
diferentes (grupo Curativo de Espuma, 19,1; grupo
SSD, 40,0; P 0,018) durante a aplica¢do do curativo
no final da primeira semana de tratamento, assim
como os escores de dor durante o uso (grupo
Curativo de Espuma, 22,0: grupo SSD, 35,5; P
0,048). Na remogdo do curativo, ndo foi encontrada
significancia estatistica (P 0,097) entre os grupos de
estudo.



O uso de analgesia durante interven¢des ativas de
tratamento de feridas e em resposta a dor de fundo é
uma medida da dor percebida. Na maioria das
instalagbes do estudo, o fentanil foi o principal
analgésico usado para aliviar a dor na troca do
curativo. A tendéncia na redu¢ido da dor na troca de
curativos incorrida pelo uso de Curativo de Espuma ¢é
ainda apoiada por uma redugdo significativa nos
custos médios semanais de medica¢ao para dor
(opidceos) associados as trocas de curativos. Esta analise
foi extrapolada de um grupo amostral representativo.
O custo médio semanal de medicacdo opidcea para
troca de curativo por paciente foi de $ 28,69 no
grupo Curativo de Espuma em comparagdo com $
107,20 no grupo SSD (P 0,031). Esta descoberta
também ¢é apoiada pelo uso de medicagdo para
controlar os niveis de dor de fundo. O custo médio
semanal de medica¢do para dor de fundo (excluindo
fentanil) por paciente foi de $ 5,80 no grupo
Curativo de Espuma e $ 20,67 no grupo SSD (P 0,078;
Figura 2).

A dor e a antecipagdo de dor, associada a interven¢ao no
tratamento de feridas é um fator na percep¢io de
ansiedade dos pacientes. Dentro do estudo, a ansiedade
geral avaliada pelo investigador na troca do curativo foi
reduzida no grupo Curativo de Espuma, com 84,8%
dos pacientes relataram ter pouca ou nenhuma
ansiedade em comparagdo com 78,4% no SSD.
Embora ndo haja diferenca significativa nas medidas
de ansiedade (P 0,54), isso favorece a interveng¢io
Curativo de Espuma e corrobora os achados da percepcdo
da dor.

Swabs de feridas para analise microbioldgica

Dos swabs de feridas colhidos no inicio do estudo, 14
mostraram crescimento microbioldogico (Curativo de
Espuma, n 6; SSD, n 8). Durante todo o resto do periodo
de estudo, o crescimento microbioldgico foi evidente em
apenas oito dos swabs coletados (todos do grupo Curativo
de Espuma).

Seguranca
Durante o curso do estudo, 81,6% dos individuos do
grupo  Curativo de Espuma e  76,5%  dos

individuos do  SSD completaram o curso de
tratamento atribuido. Apenas dois pacientes de cada
grupo necessitaram de descontinuagio do tratamento
devido a um incidente adverso (infec¢do por
Staphylococcus aureus [n 1] e reversio de coumadina
[n 1] no grupo tratado com Curativo de Espuma;
necessidade de split-thickness enxerto de pele [n 2] no
grupo tratado com SSD). A incidéncia total de eventos
adversos relatados foi de 51% nos pacientes tratados
com SSD, em comparagdo com 38,8% naqueles atribuidos
ao Curativo de Espuma. Eventos adversos envolvendo a
pele foram mais frequentes no grupo tratado com SSD
(n 12) do que no grupo tratado com Curativo de Espuma
(n 6). O nimero de pacientes que necessitaram de
enxerto de pele foi maior naqueles atribuidos ao SSD
(quatro vs dois). As complicagdes infecciosas foram
semelhantes nos dois grupos de tratamento.

Um paciente do grupo de curativos Curativo de Espuma
morreu (infarto do miocardio) durante o estudo;
nenhuma relacio com o tratamento do estudo foi
detectada.

DISCUSSAO

Neste estudo, o uso de Curativo de Espuma foi
associado a custos totais significativamente menores
para os financiadores de saude (Figura 1). Esses
achados sdo consistentes com os resultados de outros
estudos que compararam a relagdo custo-beneficio de
curativos contendo prata com SSD.z»s Do ponto
de vista do financiamento da saude, o manejo
clinico de queimaduras precisa considerar as
implicagbes financeiras do tratamento . Embora a
obten¢do de resultados 6timos de cicatrizagao de feridas
seja de primordial importancia, a necessidade de
fornecer terapias que tenham prudéncia financeira
sélida também é importante. As interven¢des tém
varios componentes financeiros importantes, incluindo o
periodo de tempo que um paciente necessita de
tratamento hospitalar. Os cuidados hospitalares sdo
caros; portanto, tratamentos que possam reduzir o
tempo necessdrio no hospital devem ser considerados.
Dentro deste estudo, verificou-se que o tempo médio de
interna¢do no grupo Curativo de Espuma foi quase 3
dias menor do que no grupo SSD. Embora nido seja
estatisticamente significativo (no nivel P 0,05), esse
achado tem  grandes implica¢des para 0
financiamento da satde, pois demonstra um
meio  potencial de  reduzir consideravelmente
os custos por vitima de queimadura.

O tratamento tépico de queimaduras de espessura
parcial continua sendo uma drea de debate entre os
médicos. Desde a pesquisa de Winter na década de
1960,26 o nucleo central do tratamento de feridas é
aceito como a manuten¢do de um ambiente imido na
ferida que facilita o potencial reparador ideal para os
tecidos danificados. No entanto, em lesdes por
queimaduras, o papel das preparagdes antimicrobianas
topicas tem tido um significado mais amplo, e o uso de
produtos  antimicrobianos  topicos  tem  sido
amplamente aceito como padrdo-ouro. Do ponto de
vista de um clinico, é essencial que um curativo de
queimaduras bem-sucedido, em primeira instincia,
promova a cicatrizagdo, seja facil de aplicar, controle a
carga bacteriana de forma eficaz, ndo interfira em
outras avaliagbes de queimaduras ou modalidades de
tratamento tercidrio e gerencie a sequéncia de lesdes

eficazmente, notadamente o exsudato da ferida.
Embora o  SSD  possa  oferecer  algumas
dessas  caracteristicas-chave, estd notavelmente

ausente em outras.

A evidéncia fotografica do estudo demonstra a
facilidade de aplicagdo e remog¢do do produto e a falta
de detritos a base de creme permitindo uma avaliagdo
descomplicada da  queimadura. Um  problema
importante com o SSD ¢ seu efeito na aparéncia da
queimadura. Muitos médicos agora atrasam a aplicagdo
de SSD em feridas de queimaduras de espessura parcial
por 48 a 72 horas devido a dificuldade experimentada
em reavaliar a profundidade da queimadura,



em vez de usar produtos de tratamento de
feridas  relativamente inertes, como tule gras
(curativos de gaze impregnados com  parafina).
Embora isso evite a formagdo de escara mole
descolorida, nao fornece uma barreira bacteriana ou a¢ido
antimicrobiana e pode aderir ao leito da ferida. Em
comparac¢do, foi demonstrado que o Curativo de Espuma
tem a¢do antimicrobiana de amplo espectro com agdo

rapida e sustentada.s A Dbaixa incidéncia de
crescimento em swabs microbioldgicos  obtidos
durante este estudo sdo indicativos das
propriedades  antimicrobianas dos dois regimes de
tratamento.

A dor é um fator que afeta ndo apenas a
percepgao da eficicia do curativo, mas também afeta
a economia total da satde. Neste estudo, foi
possivel demonstrar que o grupo de produtos
Curativo de Espuma teve pontua¢des médias de dor
significativamente mais baixas na aplicagdo do
curativo (P 0,02) e durante o tempo de uso (P
0,048) durante a semana 1. Pode-se argumentar que
na queimadura aguda este periodo é o mais crucial,
pois o processo inflamatério ¢é mais expressivo
na  queimadura. O  fato de os pacientes
tratados com Curativo de Espuma precisarem de
menos analgesia de fundo e relacionada ao
curativo é, no entanto, digno de nota e, do
ponto de vista da economia da sadde, ¢
significativo, pois reduz ainda mais os custos

associados. Os  resultados da avaliagio do
sangramento na remog¢do do curativo, embora nido
estatisticamente significantes ® 13, indicam

uma tendéncia positiva em relagio ao produto
Curativo de Espuma, corroborando a implicagdo de

que os curativos com tecnologia de silicone
macio podem ter um papel significativo na
minimizagao do trauma na remogao do
curativo . Isso  corrobora os achados de

Meuleneire» que mostraram que em situagoes
clinicas o curativo foi responsavel pela reducio
significativa da dor (P 0,0001) na troca do
curativo e da dor continua (de fundo).»

Uma potencial limitagdo ao desenho deste estudo foi o
periodo de tempo durante o qual os sujeitos foram
avaliados. Embora um periodo de 21 dias pds-queimadura
tenha permitido aos investigadores observar os efeitos
que os tratamentos tiveram na cicatrizagdo de feridas na
maioria dos individuos, um pequeno subgrupo (5 no
grupo Curativo de Espuma e 8 no grupo SSD) foi avaliado
como tendo alcangou 30% de cura ou menos. Neste
grupo, um periodo de tratamento prolongado pode ter
resultado em maior progressio para a  cura. Além
disso, um periodo de acompanhamento mais longo
teria permitido a avaliagdo da qualidade da cicatriz
nos  individuos queimados curados. Ambas as
questdes  foram consideradas na constru¢io do desenho
do estudo, mas descontadas devido a questdes logisticas.
Notou-se que em estudos como o realizado por Caruso et
al,» o atendimento no ambulatério de seguimento foi precario,
com numeros insuficientes para obter resultados significativos.

Considerou-se também que feridas que néo
cicatrizaram em 21 dias tinham alta probabilidade de
necessitar de intervenc¢do cirirgica para obter o
fechamento.»» O fato de a cicatrizagdo ter sido avaliada
por observa¢do ndo cega também pode ser vista como
uma limitacio do estudo.

Por razdes praticas (ou seja, para garantir que o
estudo fosse concluido dentro de um prazo razoavel
e custos administrativos excessivos fossem evitados),
os investigadores concordaram em comparar o
custo-beneficio das duas interven¢des analisando
dados relativos a 20 pacientes em cada Grupo de
tratamento. Embora a subamostragem possa ser vista
como uma potencial fraqueza na metodologia do
estudo, é importante ressaltar que os locais nos quais
os dados de custo foram coletados foram
selecionados aleatoriamente antes da inscrigdo dos
pacientes. Além disso, a subamostragem ¢
amplamente utilizada na pesquisa clinica como um
meio pratico, mas confidvel, de avaliar intervengdes.

Outra potencial limitagdo do estudo é o calculo do
impacto econdémico da contribuicdio do cuidador
domiciliar nos regimes de tratamento. O uso de SSD no
ambiente domiciliar tem sérias implicagdes para os
cuidadores em termos da necessidade de se afastar do
trabalho para realizar cuidados e procedimentos.
Embora ndo seja um problema para as empresas de
seguro de satude, isso tem implicagbes para a
comunidade em geral e o custo oculto do
gerenciamento de queimaduras.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam fortemente que o
curativo de espuma de silicone macio contendo prata
pode ser considerado eficaz (por exemplo, resultados de
cicatrizagdo), seguro e econdmico no tratamento de
queimaduras de espessura parcial. O curativo oferece
varios beneficios além do uso de SSD, incluindo a
minimizagdo da dor associada a troca do curativo,
maior flexibilidade e facilidade de aplicac¢io.
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