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HELOISA HELENA NIMIA. EFEITO DA SULFADIAZINA DE PRATA EM
QUEIMADURAS QUANTO A CICATRIZACAO E PREVENCAO DE INFECCAO:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE. Guarulhos (SP): Universidade de
Guarulhos; 2016.

RESUMO

Introducéo: A Sulfadiazina de Prata (SDP) é a droga mais utilizada para tratamento
das queimaduras de segundo e terceiro grau, entretanto ainda n&do temos uma
resposta definitiva quanto ao seu efeito na prevencao de infeccbes e no processo
cicatricial. Objetivos: Identificar na literatura as evidéncias sobre os efeitos da SDP
quanto a prevencdo de infeccdo e cicatrizacdo das lesbes em queimaduras de
segundo e terceiro grau. Método: Trata-se de uma revisao sistematica, utilizando-se
a estratégia PICO, com periodo de busca entre 2000 a 2015 consultando as bases de
dados Lilacs, BVS e PubMed. Os critérios de inclusdo foram estudos do tipo ensaio
clinico randomizado (ECR) sobre o tratamento de queimaduras com SDP que avaliem
a cicatrizacao e infeccdo das feridas em humanos; artigos publicados na integra em
periodicos nacionais e internacionais; e excluidos os tratamentos de SDP para
qualquer outro tipo de ferida e avaliacdo de outros desfechos que nédo os
estabelecidos em nosso objetivo. Para avaliagdo da qualidade e do risco de viés dos
estudos foram utilizados CONSORT e os critérios do Manual da Cochrane para risco
de viés. Resultados: Foram 39 estudos pré-selecionados, obtendo-se a amostra de
22 estudos incluidos, 10 analisavam o desfecho infeccdo e 20 cicatrizacdes (8
avaliavam os dois desfechos concomitantemente). Utilizou-se dois instrumentos para
avaliar a qualidade metodolégica CONSORT e a recomendacdo Cochrane para
avaliar o Risco de Viés. A qualidade metodoldgica dos estudos permitiu apenas a
metandlise do desfecho cicatrizagdo, os resultados mostraram que estatisticamente
0sS curativos com prata sdo mais favoraveis em relacdo aos dias de cicatrizacao
comparados com a SDP (p<0,0001; MD 3,83;95% IC 2,03 a 5,62), e quando
analisados os curativos sem a Prata comparados com a SDP também é
estatisticamente favoravel (p<0,007; MD 2,9;95% IC 0,81 a 5,00). Conclusdes: A
qualidade metodolégica dos estudos apresenta limitagbes nos métodos,
principalmente na geracédo de sequencias, dissimulagdo da alocagcdo e cegamento.

Pesquisas futuras devem desenvolver medidas claras, validas e confiaveis a fim de



obtermos um resultado adequado do efeito da SDP no tratamento de lesdes por

gueimaduras.

Descritores: Queimaduras, Sulfadiazina de Prata, Cicatrizacdo, Infeccéo.



HELOISA HELENA NIMIA. EFFECT OF SILVER SULFADIAZINE IN BURNS FOR
HEALING AND INFECTION PREVENTION: SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS. Guarulhos (SP): University Guarulhos; 2016.

ABSTRACT

Introduction: The Silver sulfadiazine (SSD) is the most widely used drug for treatment
of second- and third-degree burns, but still do not have a definitive answer as to its
effect in preventing infections and the healing process. Objectives: To identify the
literature evidence on the effects of SDP on the prevention of infection and wound
healing in second- and third-degree burns. Objectives: The literature for evidence on
the effects of SSD on the prevention of infection and wound healing in second- and
third-degree burns. Method: This is a systematic review, using the PICO strategy,
search period 2000-2015 referring to the databases Lilacs, BLV and PubMed. Inclusion
criteria were studies of the type randomized controlled trial (RCT) on the treatment of
burns with SDP to evaluate healing and wound infection in humans; articles published
in full in national and international journals; and excluded the SSD treatments for any
other type of wound and evaluation of outcomes other than those established in our
goal. To evaluate the quality and risk of bias of the studies were used CONSORT and
the criteria of the Cochrane Handbook for risk of bias. Results: 39 were preselected
studies, obtaining the sample 22 included studies, 10 analyzing the outcome of
infection and scarring 20 (8 evaluated both outcomes concomitantly). We used two
instruments to assess the methodological quality CONSORT and Cochrane
recommendation to assess bias risk. The methodological study quality only allowed
meta outcome healing, the results showed that statistically dressings with silver are
more favorable in relation to days of healing compared to the SSD (p <0.0001; MD
3.83; 95% CI 2.03 t0 5.62), and when analyzed dressings without silver compared with
the SSD is also favorable statistically (p < 0.007; MD 2.9; 95% CI 0.81 to 5.00).
Conclusions: The methodological quality of the studies has limitations in the methods,
especially in the generation of sequences, concealment of allocation and blinding.
Future research should develop clear measures, valid and reliable in order to obtain a
suitable result of the SSD effect in the treatment of burn injuries.

Descriptors: Burns, Silver Sulfadiazine, Wound Healing, Infection.



HELOISA HELENA NIMIA. EFECTO DE LA SULFADIAZINA DE PLATA
QUEMADURAS PARA LA CURACION Y LA PREVENCION DE INFECCIONES:
REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS. Guarulhos (SP): Universidad
Guarulhos; 2016.

RESUMEN

Introduccion: La sulfadiazina de plata (SDP) es el farmaco mas utilizado para el
tratamiento de quemaduras de segundo y tercer grado, pero todavia no tiene una
respuesta definitiva en cuanto a su efecto en la prevencién de infecciones y el proceso
de curacién. Objetivos: ldentificar la evidencia literatura sobre los efectos de la SDP
en la prevencion de la infeccidn y la cicatrizacion de heridas en las quemaduras de
segundo y tercer grado. Método: Se trata de una revision sistematica, utilizando la
estrategia PICO, periodo de busqueda 2000 a 2015 se refiere a las bases de datos
LILACS, BVS y PubMed. Los criterios de inclusiéon fueron estudios del tipo ensayo
controlado aleatorio (ECA) en el tratamiento de quemaduras con SDP para evaluar la
cicatrizacion de heridas e infecciones en los seres humanos; articulos publicados en
su totalidad en revistas nacionales e internacionales; y excluidos los tratamientos SDP
para cualquier otro tipo de herida y la evaluacion de resultados distintos a los
establecidos en nuestro objetivo. Para evaluar la calidad y el riesgo de sesgo de los
estudios se utilizaron CONSORT y los criterios del Manual Cochrane para el riesgo de
sesgo. Resultados: Se encontraron 39 estudios preseleccionados, la obtencion de
una muestra de 22 estudios incluidos, 10 fueron el analisis de la evolucion de la
infeccion y la curacion 20 (8 evaluaron los resultados de dos al mismo tiempo). Se han
utilizado dos instrumentos para evaluar la calidad metodologica CONSORT vy la
recomendacion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo. La calidad metodologica
de estudio s6lo permitié la curacion resultado meta, los resultados mostraron que
estadisticamente los apdésitos con plata son mas favorables en relacion con los dias
de curacion en comparacion con el PP (p <0,0001; MD 3,83; IC del 95% 2,03-5,62), y
cuando los apésitos analizados sin plata en comparacion con el SDP también son
favorable estadisticamente (p <0,007; MD 2,9, IC 95%: 0,81 a 5,00). Conclusiones:
La calidad metodolégica de los estudios tienen limitaciones en los métodos,
especialmente en la generacion de secuencias, la ocultacion de la asignacion y el

cegamiento. Las investigaciones futuras deberian desarrollar medidas claras, validas



y fiables con el fin de obtener un resultado adecuado del efecto SDP en el tratamiento
de quemaduras.

Descriptores: Quemaduras, Sulfadiazina de Plata, Cicatrizacion de Heridas,
Infeccidn.
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1 INTRODUCAO

As queimaduras séo definidas como lesdes dos tecidos orgéanicos decorrentes
de algum traumatismo de origem térmica, elétrica, radioativa ou quimica, causando a
destruicdo tecidual pela desnaturacdo de proteinas e/ou ionizagdo do conteudo
celulart.

Calcula-se que 45.000 pacientes séo internados em hospitais americanos e
que, ao ano, ocorram cerca de 3.000 Obitos decorrentes destas internagfes. Dos
45.000 pacientes internados, 20.000 sdo tratados nos Centros de Tratamentos de
Queimaduras (CTQ) americanos devido a extensao das lesGes, aos traumas ou as
doencas associadas?.

No Brasil, apesar da inexisténcia de um sistema nacional centralizador de
informacdes?, Nazario e Leonardi estimam que ocorram aproximadamente 1.000.000
de acidentes por queimaduras anuais, destes cerca de 100.000 pacientes procuraram
atendimento hospitalar devido aos acidentes por queimaduras e 2.500 irdo falecer por
complicagdes diretas ou indiretas de suas lesGes?.

As queimaduras séo classificadas quanto ao nivel de acometimento cutaneo.
Nas lesdes de primeiro grau, exclusivamente a epiderme € comprometida,
caracterizando-se pela presencga de eritema e ardor. A lesdo de segundo grau atinge
a epiderme e derme papilar, com formac¢do de bolhas, eritema e ardor. J4 as
gueimaduras de terceiro grau atingem todas as camadas da pele, ou seja, epiderme
e derme até o tecido celular subcutaneo. Neste tipo de lesdo, h4 uma diminuicdo da
elasticidade e aspecto branco nacarado da pele, tornando-a rigida®.

O paciente queimado sofre profundas alteracdes fisiopatologicas, entre elas

ativacdo de todas as vias bioldgicas da inflamacéo, alteracdo da imunidade celular e
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humoral, além de leséo por reperfusao e disfuncdo endotelial®. Este estado de intensa
inflamacéo, associado a perda do efeito de barreira protetora da pele e a presenca de
proteinas degradadas e tecidos desvitalizados, proporciona um excelente meio para
o desenvolvimento e a proliferagdo de microrganismos, causando infec¢cdo e muitas
vezes sepse com disfuncédo de multiplos 6rgéos®.

A definicdo do melhor tratamento baseia-se na avaliacdo de multiplas variaveis
como profundidade, extensao, localizagao da queimadura, idade, presenca ou nao de
lesdo inalatéria, queimadura elétrica, trauma associado, doencas pré-existentes’, e
até mesmo suspeita de abuso criminal em criancas e problemas sociais®®.
Dependendo da gravidade estabelecida, opta-se pelo tratamento ambulatorial ou
hospitalar?©.

O tratamento sistémico em ambiente hospitalar visa o equilibrio das funcdes
vitais, assim como a instalacdo de medidas de prevencdo das complicacdes, entre
elas as infeccdes das lesdes cutaneas?!. No tratamento clinico tém sido empregados
0s agentes topicos, que na sua maioria sdo antimicrobianos'®. Dentre estes, destaca-
se a Sulfadiazina de Prata (SDP), por ser de facil aplicacédo, baixo custo e indolor,
sendo amplamente empregada em queimaduras de segundo e terceiro graus®’.

A Sulfadiazina de Prata foi desenvolvida por Charles L. Fox Junior, da
Universidade de Columbia, Estados Unidos, no final da década de 60, pela associagao
de dois agentes antibacterianos: o nitrato de prata e a sulfadiazina. A prata vem sendo
empregada pela medicina desde a histéria antiga devido a sua atividade
antimicrobiana e antifingica dos ions de Pratal?, que causam a precipitacdo de
proteinas e agem diretamente na membrana citoplasmética da célula bacteriana,

exercendo acdo bactericida imediata e bacteriostatica residual'®. J& a sulfadiazina
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constitui uma sulfa com nucleo pirimidinico descoberta nos anos de 19404, que vem
sendo utilizada no combate a infec¢des causadas por cocos e colibacilos®®.

Este composto apresenta efetividade contra infecgGes®1’, e foi aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA), em 1973. Apés a aprovacao, tornou-se a droga
de escolha no tratamento de queimaduras devido ao largo espectro de acéo
antimicrobiana, baixo custo e também por resultar na aplicacdo indolor. Possui acdo
contra varios micro-organismos, em especial bactérias gram negativas (G-), entre elas
a Escherichia coli, Enterobacter, Klebisiela sp, Pseudomonas aeruginosa, e as gram
positivas (G+), como o Staphilus aureus e fangica e também os fungos como Candida
albicanstt-18,

O mecanismo de acao deste composto se da na membrana celular microbiana,
promovendo o enfraquecimento destas, com consequente rompimento da célula. Por
se tratar de um composto relativamente insoluvel, a Sulfadiazina de Prata reage
lentamente com o cloreto e com 0s componentes proteicos dos tecidos, formando
Cloreto de Prata, complexos proteicos de prata e Sulfadiazina de Sédio. O mecanismo
de liberacéo do ion da prata € complexo e lento, mas exerce efeito bacteriostatico
devido a reacdo com o DNA bacteriano. Essa liberacdo lenta de prata ndo causa
rapida deplecéo de ion de cloreto como ocorre no uso do Nitrato de Prata e, portanto,
os disturbios eletroliticos sdo minimizados®®.

Desta forma, a Sulfadiazina de Prata exerce uma a¢ao bactericida imediata e
bacteriostatica residual'®, sendo um dos recursos amplamente utilizados no
tratamento de queimaduras de segundo e terceiros graus!, além de ser um composto
universalmente aceito como eficaz para o controle da infecgéo local®.

Por volta de 1976, estudiosos sobre o tratamento de queimaduras prepararam

um composto de Nitrato de Cério e Sulfadiazina de Prata, com o objetivo de reduzir a
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infeccdo de feridas. A combinacdo dessas duas substancias leva a deposi¢cdo de uma
fina camada de sais de calcio sobre a leséo, formando uma barreira contra bactérias?°.
Estudo realizado na Bélgica em 1992, nos mostra os excelentes resultados clinicos,
no que diz respeito a reducédo da taxa de infec¢cdes, morbidade e mortalidade em
pacientes grandes queimados tratados pela associacdo de sulfadiazina de prata a 1%
ao nitrato de cério a 0,4%. Esses autores postulam que seus resultados favoraveis
estejam relacionados a formacdo de uma membrana, clinicamente amarelo-
esverdeada e seca que aparece revestindo as queimaduras dérmicas profundas, e
impedindo a contaminagédo bacteriana ambiental. Do ponto de vista bioquimico ocorre
a ligacdo do cério com sais de pirofosfato (inibitérios da calcificacdo), permitindo a
precipitacdo de calcio?'.

Em 2010, o Cochrane Wounds Group publicou uma revisdo sistematica
destacando a falta de evidéncias conclusivas sobre os efeitos de curativos com prata
na prevencado de infeccdo e na cicatrizacdo de feridas em geral, inclusive
gueimaduras. Em relacdo as queimaduras, ndo se evidenciam nenhum beneficio da
SDP na prevencao da infeccdo de feridas em pacientes com espessura parcial de
queimaduras??.

Hussain e Ferguson ressalta que embora haja evidéncia do efeito
antimicrobiano, ndo existe nenhuma evidéncia direta de prevencdo de infeccdo e
relata a ocorréncia de um atraso no processo cicatricial®.

Os agentes de prata, 0s quais sdo toxicos para as células bacterianas, podem
também afetar as proprias células da pele e atrasar a cura. Alguns trabalhos na
literatura descrevem citotoxicidade de curativos com prata?425. Sabe-se que a SDP,
por exemplo, pode retardar o crescimento dos queratinécitos e fibroblastos?“.

Descobertas recentes indicam que 0 composto atrasa o processo de cicatrizagcéo da
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ferida e que a prata pode ter uma atividade citotoxica grave em varias células
hospedeiras?. Como metal, a prata é relativamente inerte. Uma vez ionizada por
fluidos torna-se altamente reativa, ligando-se as proteinas das membranas celulares,
e levando a desnaturacdo celular e disfuncdo mitocondrial em grande parte das
células, semelhante ao que acontece nas células dos microorganismos invasores?*.

Independente do veiculo de liberacdo de prata (solugcbes, cremes, pomadas
ou na forma nanocristalina), ela € altamente téxica tanto a queratinGcitos como
fibroblastos?’, sendo que estes Ultimos parecem mais sensiveis ao efeito citotoxico.

Desta forma, apesar da SDP ser utilizada em larga escala pela maior parte dos
CTQ, ainda ndo temos uma resposta definitiva sobre seu efeito na prevencao de
infeccdes e no processo cicatricial.

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo
sistematica da literatura, avaliando a eficacia da Sulfadiazina de Prata no tratamento

topico de queimaduras em relacdo a sua eficacia quanto a prevencao de infeccao na

cicatrizacao das feridas.
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2 OBJETIVOS

Realizar uma revisdo sistematica com metandlise sobre os efeitos da SDP
no tratamento de queimados de segundo e terceiro graus quanto a prevencgao de

infeccao e cicatrizagao das lesoes.
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica com metanalise acerca do uso da SDP

na prevencao de infeccéo e cicatrizacdo das feridas em queimaduras.

3.2 Local do estudo

Universidade Guarulhos.

3.3 Amostra

3.3.1 Critérios de inclusdo do estudo

A amostra deste estudo foi constituida de artigos de pesquisa sobre o uso de
SDP em queimaduras, no periodo entre 2000 a 2015, publicados e indexados nas
bases de dados: Lilacs (Centro Latino- Americana e do Caribe de Informagbes em
Ciéncias da Saude), é uma base de dados cooperativa do sistema BIREME (Biblioteca
Regional de Medicina) do Centro Especializado da Organizagdo Pan- Americana da
Saude (OPAS); BVS (Biblioteca Virtual da Saude), é uma biblioteca eletrénica que
abrange uma colecdo selecionada de periddicos cientificos brasileiros; e
Medline/Pubmed servi¢co da National Library of Medicine (NLM) dos Estados Unidos,
inclui citagdes de artigos da base MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval

System Online).
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Os seguintes critérios foram estabelecidos para nortear a inclusdo dos artigos:

— Estudos do tipo ensaio clinico randomizado sobre o tratamento tépico de
SDP em queimaduras que avaliem a cicatrizacdo e infeccdo em humanos;

— Artigos publicados na integra em portugués, inglés e espanhol.

3.3.2 Critérios de excluséao do estudo

Para excluséao foram estabelecidos os seguintes critérios:

— Artigos, editoriais e cartas publicadas na forma de resumos;

— Estudos néo publicados;

— Relatos de caso, séries de caso, estudos transversais e observacionais,
experimentais e em animais;

— Uso de sulfadiazina para qualquer outro tipo de ferida;

— Avaliacdo de outros desfechos que ndo os estabelecidos em nosso

objetivo.

3.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada durante o ano de 2015 - 2016, por meio da

busca eletrénica.

3.4.1 Estratégia de busca nas bases de dados eletrénicas

Para localizacdo dos estudos, que respondam a pergunta da pesquisa foram
utilizados descritores em portugués e inglés, ou seja, termos que indexam artigos por

assuntos, eletronicamente ou nao.
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Ha duas bases eletrénicas de dados onde € possivel acessar os descritores: 0
MeSH Database (Medical Subject Heading Section) da PubMed/MEDLINE, o qual
fornece 22.995 descritores, e 0 DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude) da BIREME,
com 26.851 descritores.

A estratégia PICO orienta quanto a elaboracdo de perguntas de pesquisa e
estratégias de busca. O acrémio PICO representa: Ao P (paciente ou populagéo)
correspondendo a descri¢do das caracteristicas ou estagio da doenca, da populacao
em investigacéo, ou ainda, definicdo da condicdo de interesse. Ao | (intervencéo ou
indicador) corresponde a descricdo do que serd realizado com a
populacdo/paciente/participantes; o C (comparacdo ou controle) relaciona-se a
descricéo dos critérios que serdo utilizados para avaliar a efetividade da intervencao
e 0 O (outcomes) refere-se ao desfecho clinico (a resposta encontrada)?.

A pergunta da busca bibliografica da revisao sistematica foi: Qual a eficacia da
sulfadiazina de prata em pacientes vitimas de queimaduras, quanto ao controle de
infeccéo e cicatrizacao da ferida.

Dessa forma:

P - Burns — pacientes vitimas de queimaduras

| - Silver sulfadiazine — sulfadiazina de prata
C - Este item nao foi incluso na estratégia
O - Infection control — controle infeccéo

Wound Healing — cicatrizacéo de feridas

A localizagéo dos artigos foi realizada por meio de operadores boleanos OR e/

ou AND, conforme as combinacdes apresentadas no Quadro 1:
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Quadro 1 — Estratégia de busca de artigos nas bases eletronicas — PICO,

Séao Paulo, 2006 — 2007

Descritor Basico Sinbnimo 1
P ( burn ) OR ( )

OR (cerous nitrate silver drug

| (Silver Sulfadiazine) L
combination)

C ( ) OR ( )
O1( wound healing ) OR ( )
Oz ( infection control ) OR ( )

3.4.2 Selecao dos estudos

Apés a realizacdo da busca, foi lido o titulo e o resumo dos artigos recuperados,
sendo excluidos ou selecionados para a leitura na integra de acordo com os critérios
de incluséo e exclusdo. O principal foco desta etapa foi realizar uma pré-triagem para
identificar no titulo e/ou resumo se o artigo se referia a SDP e queimaduras.

Em seguida, os artigos pré-triados foram lidos na integra por dois revisores
independentes e selecionados segundo os critérios de inclusdo e exclusdo em relacao

aos desfechos estudados para estabelecimento da amostra final.

3.4.3 Instrumento de coleta de dados

Os dados dos artigos selecionados foram coletados por meio de um
instrumento especifico (APENDICE 1). Sendo composto de: dados referentes ao
periédico (nome, ano, volume, numero, idioma original e pais), ao pesquisador

(nimero, nome, profisséo e local de atuacéo), e ao estudo (titulo, ano e local da
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pesquisa, identificacdo da amostra, escopo do trabalho, desenho metodoldgico,

resultados). Dados de extracao de ensaios publicados em duplicata foram incluidos

apenas uma vez. Extracao de dados foi realizada por um Unico revisor, e verificado

quanto a precisao por um segundo. Qualquer discrepéancia foi resolvida por discussao.
Foram extraidos os seguintes dados:

e Caracteristicas do processo (método de randomizacao, configuracao,
localizacéo do cuidado, pais, fonte de financiamento).

e Os participantes (numero, tipo de ferida (s), a definicdo utilizada para
infecgdo, tamanho da ferida, a duracdo da ferida, de comprimento
acompanhamento, co-morbidades).

e Intervencdo (tipo de creme de prata ou prata topica, dose de prata,
freqUéncia de troca de curativos, co-intervencgoes).

e intervencdo comparativa (tipo de curativo ou aplicacdo tépica, dose
(quando aplicavel), nUmero de trocas de curativos).

e Resultados principais: controle da infeccéo e cicatrizacdo das feridas.

3.4.4 Avaliagdo da qualidade metodoldgica e dos riscos de viés da amostra

A avaliacdo da estrutura dos artigos e do risco de viés da amostra foi realizada
utilizando-se respectivamente duas ferramentas para analise: CONSORT e através

dos critérios do Manual da Cochrane para julgamentos do risco de viés®.
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3.4.4.1 CONSORT

O Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) foi criado por
investigadores e editores na década de 90 para melhorar a qualidade do relato dos
ensaios clinicos randomizados. A lista de checagem do CONSORT contém 22 itens,
gue avaliam quatro estagios de um estudo clinico: titulo, métodos, resultados e
discusséo. O check list contém itens como: titulo, resumo, introducéo (fundamentacao
cientifica para o estudo), métodos (desenho do estudo, descricdo dos sujeitos de
pesquisa, intervencdes desfechos, tamanho da amostra, randomizacdo, mecanismo
de alocacao, implementacdo, cegamento, métodos estatisticos), resultados (fluxo de
participantes, recrutamento, dados de base, numeros analisados, desfechos e
estimativa, andlises auxiliares, danos), discussdo (limitacbes, generalizacao,
interpretacéo) e outras informacdes®® (Anexo 1).

Os revisores avaliaram os artigos, checando os 22 itens do CONSORT. Cada
item foi pontuado entre 0 e 1 do CONSORT, com o seguinte critério: quando o estudo
nao apresentasse a informacédo avaliada, pontuava-se com O ponto; caso
apresentasse a informacéo pontuava-se com 1 ponto. Apés avaliacdo da pontuacao
individual de cada artigo, foi realizada a somatdria, calculando média e desvio padrao

com os itens de cada artigo e do total da amostra final.

3.4.4.2 Ferramenta de Avaliacdo do Risco de Viés

A recomendacdo atual da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de
viés de ensaios clinicos (Anexo 2) é o uso da ferramenta em que se utiliza avaliacédo

baseada em dominios, ou seja, uma avaliacao critica é feita de forma separada para
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diferentes aspectos do risco de viés para esse tipo de estudo. A ferramenta de
avaliacdo foi desenvolvida entre 2005 a 2007 por um grupo de metodologistas,
editores e autores de revis&o sistematica. E composta de duas partes, em que estio
contidos dominios, denominados: geracdo da sequéncia aleatoria, ocultacdo da
alocacao, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de
desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de
vieses?®,

A primeira parte da avaliacdo refere-se a descricdo do que foi relatado no
estudo que esta sendo avaliado, em detalhes suficientes para que o julgamento seja
feito com base em todas as informacdes. Os dominios sdo classificados em positivo
(baixo risco de viés); negativo (alto risco de viés) ou interrogacéo (oculto). A segunda
parte € o julgamento de cada dominio analisado quanto ao risco de viés, que podem
ser classificados em trés categorias: baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco de

viés oculto.

3.4.5 Metanalise

_Desfecho cicatrizacao:

Apéds a revisdo sistematica, foram selecionados para metanalise apenas 0s
estudos que apresentavam médias e desvio padrdo em relacdo ao desfecho
cicatrizacdo (numero de dias para cicatrizacdo). Para facilitar a andlise estatisitica
foram criados dois grupos de avaliacéo:

1) curativos de SDP versus curativos com prata.

2) curativos de SDP versus curativos sem prata.
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O célculo da metanélise foi baseado na inversdo de variancia (IV), sendo avaliado o
namero de dias de cicatrizacdo através da diferenca de média (MD), com 95% de
intervalo de confianca. Os valores foram considerados estatisticamente significantes
guando p < 0,05. Foi empregado o programa Review Manager 5 (Cochrane Group)

para realizacdo desta metanalise.

_Desfecho infeccgéo:
Para analise do desfecho infeccao, utilizou-se o teste t-Student para amostras
independentes, com o propésito de comparar as médias das taxas de infeccao foram

considerados resultados estatisticamente significativos para valores de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo — Efeito da Sulfadiazina de Prata na Cicatrizacdo e Prevencéao de
Infeccdo em Queimaduras: Revisdo Sistemética e Metandlise

Resumo: O presente estudo de revisdo sistematica com metandlise foi comparar o
efeito da sulfadiazina de prata na cicatrizacdo e prevencdo de infeccdo em
gueimaduras com curativos contendo prata e sem prata. A busca eletronica foi através
das bases de dados Pubmed, Lilacs e BVS. Foram incluidos no estudo trabalhos do
tipo ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento de queimaduras com SDP que
avaliassem a cicatrizacao e infeccéo das feridas em humanos, publicados na integra
em periddicos nacionais e internacionais, e os critérios de exclusdo foram artigos,
editoriais e cartas publicadas na forma de resumos; nao publicados; relatos e séries
de caso, estudos transversais e observacionais, experimentais e uso de sulfadiazina
para qualquer outro tipo de ferida. A pesquisa identificou 812 referencias, sendo
incluidos 22 estudos de acordo com os critérios de elegibilidade. Os resultados
mostram estatisticamente diferenca favoravel em relacdo aos dias de cicatrizagédo
para os curativos com prata comparados a SDP (p<0,0001; MD 3,83;95% IC 2,03 a
5,62) e observou diferenca estatistica favoravel em relacédo aos dias de cicatrizacao
para os curativos sem prata em comparacao com a SDP (p<0,007; MD 2,9;95% IC
0,81 a 5,00). A taxa de infeccdo ndo apresentou diferengca no grupo da SDP
comparado com curativos contendo prata (p > 0,05), foi extremamente significante no
grupo da SDP comparado aos curativos sem prata (p< 0,0005; MD 25,29% e MD
12,97%). Conclui-se que ndo ha evidéncias conclusivas que sustentem o efeito do
uso da SDP como um tratamento benéfico para a cicatrizacdo e o controle da infec¢édo
das lesdes.

Descritores: Burns, Silver Sulfadiazine, Wound Healing, Infection.
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Introducdo: As queimaduras sdo definidas como lesGes dos tecidos organicos
decorrentes de algum traumatismo de origem térmica, elétrica, radioativa ou quimica,
promovendo a destruicéo tecidual pela desnaturacéo de proteinas e/ou ionizacao do
contetdo celular?.

A definicdo do melhor tratamento baseia-se na avaliagcdo de multiplas variaveis
como profundidade, extensao, localiza¢do da queimadura, idade, presenca ou nao de
lesdo inalatéria, queimadura elétrica, trauma associado, doencgas pré-existentes?. No
tratamento clinico tém sido empregados o0s agentes tdpicos, que na sua maioria sdo
antimicrobianos?. Dentre estes, destaca-se a Sulfadiazina de Prata (SDP), por ser de
facil aplicacéo, baixo custo e indolor, sendo amplamente empregada em queimaduras
de segundo e terceiro graus®.

Em 2010, o Cochrane Wounds Group publicou uma revisdo sistematica
destacando a falta de evidéncias sobre os efeitos de curativos com prata na prevencao
de infeccdo e na cicatrizacéo de feridas em geral, inclusive queimaduras®. Em relagéo
as queimaduras, ndo se evidencia nenhum beneficio da SDP na prevencdo da
infeccdo de feridas em pacientes com espessura parcial de queimaduras. Hussain e
Ferguson ressalta que embora haja evidéncia do efeito antimicrobiano, ndo existe
nenhuma evidéncia direta de prevencao de infeccao e relata a ocorréncia de um atraso
no processo cicatricial®.

Os agentes da prata, 0s quais sdo toxicos para as células bacterianas, podem
também afetar as proprias células da pele e atrasar a cura. Sabe-se que a SDP pode
retardar o crescimento dos queratindcitos e fibroblastos’”- Descobertas recentes
indicam que 0 composto atrasa 0 processo de cicatrizacdo da ferida e que a prata
pode ter uma atividade citotoxica grave em varias células hospedeiras®. Como metal,

a prata é relativamente inerte. Uma vez ionizado por fluidos torna-se altamente
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reativa, ligando-se as proteinas das membranas celulares, e levando a desnaturacéo
celular e disfuncdo mitocondrial em grande parte das células, semelhante ao que
acontece nas células dos micro-organismos invasores’. Independente do veiculo de
liberacdo da prata (solucdes, cremes, pomadas ou na forma nanocristalina), ela é
altamente téxica tanto aos queratinécitos como fibroblastos’, sendo que estes Ultimos
parecem mais sensiveis ao efeito citotéxico.

Desta forma, apesar da SDP ser utilizada em larga escala pela maior parte dos
centros de tratamento de queimaduras (CTQ), ainda n&o temos uma resposta
definitiva sobre seu efeito na prevencao de infeccdes e no processo cicatricial.

Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo
sistematica com metanalise, avaliando o efeito da SDP no tratamento tépico de

gueimaduras em relacéo a prevencao de infeccao e a cicatrizacao.

Método

Critérios de Incluséo e exclusédo

Os seguintes critérios foram estabelecidos para nortear a inclusdo dos
artigos: estudos do tipo ensaio clinico randomizado (ECR) sobre o tratamento de
gueimaduras com SDP que avaliassem a cicatrizacdo e infeccdo das feridas em
humanos; artigos publicados na integra em periddicos nacionais e internacionais;
indexados nas bases de dados Lilacs, BVS e Pubmed de 2000 a 2016; publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para exclusdo foram estabelecidos os
seguintes critérios: artigos, editoriais e cartas publicadas na forma de resumos;
estudos ndo publicados; relatos de caso, séries de caso, estudos transversais e

observacionais, experimentais, e em animais; uso de sulfadiazina para qualquer outro
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tipo de ferida; avaliacdo de outros desfechos que ndo os estabelecidos em nosso

objetivo.

Estratégia de Busca
Para localizacdo dos estudos foram feitas buscas de artigos publicados e

indexados nas bases de dados Lilacs, BVS e Pubmed. Uma questdo de pesquisa
especifica foi formulada baseada na populacao, intervencéo, controle e resultado
(PICO). A pergunta da reviséo sistematica foi: Qual a eficacia da sulfadiazina de prata
em pacientes com queimaduras de segundo e terceiro grau quanto ao controle de
infecgao e cicatrizacdo da ferida. Dessa forma:

P - Burns — populacéo

| - Silver sulfadiazine — sulfadiazina de prata

C - Este item nao foi incluso na estratégia de pesquisa

O - Infection control — controle de infeccdo OR/

Wound Healing — cicatrizacao de feridas

Selecéo dos Estudos

Primeiramente, dois revisores independentes leram os titulos e realizaram uma
pré-triagem. Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, estes mesmos
individuos avaliaram na integra os artigos pré-selecionados e determinaram a amostra

final.

Extrac&o dos Dados
Para a coleta dos dados foi criado um instrumento de coleta composto de: codigo

de identificacao, fonte consultada, dados referentes ao periodico (titulo, revista, ano,
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volume, numero, pagina, idioma), ao pesquisador (nome, formacao, local de atuagao),
e ao estudo (tipo, objetivos, amostra, escopo, desenho metodoldgico, resultados e
conclusdes). Dados de extracdo de ensaios publicados em duplicado foram incluidos
apenas uma vez. Extracao de dados foi realizada por um Unico revisor, e verificado

quanto a precisao pelo segundo. Qualquer discrepancia foi resolvida por discusséao.

Avaliacao da qualidade dos estudos e do risco de viés

A avaliagdo da estrutura dos artigos e do risco de viés da amostra foi realizada
utilizando-se respectivamente duas ferramentas: CONSORT e através dos critérios do
Manual da Cochrane para julgamentos do risco de viés®.

O Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) foi criado por
investigadores e editores na década de 90 para melhorar a qualidade do relato dos
ensaios clinicos randomizados. A lista de checagem do CONSORT contém 22 itens,
gue avaliam quatro estagios de um estudo clinico: titulo, métodos, resultados e
discussao?®.

Os revisores avaliaram os artigos checando os 22 itens do CONSORT. Cada
item foi pontuado entre 0 e 1 com o seguinte critério: quando o estudo nao
apresentasse a informacao avaliada, pontuava-se com 0 ponto; caso apresentasse a
informacéo pontuava-se com 1 ponto. Apos avaliacdo da pontuacéao individual de cada
artigo, foi realizada a somatoria, calculando média e desvio padrdo de cada artigo e
da amostra final.

O risco de viés de cada ensaio foi avaliado utilizando os critérios descritos no
Manual do Cochrane para intervencdes de revisdes sistematicas®. Os seguintes

critérios foram aplicados, e classificados, da seguinte forma:
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1. Geracéo de sequéncia: foi a sequéncia de alocacao gerado aleatoriamente?
Sim / Nao / Obscuro

2. AtribuicAo ocultacdo: foi alocacdo adequadamente escondida?
Sim / Nao / Obscuro

3. Ocultagéo: foi o conhecimento das intervencdes atribuidas impedido de
forma adequada durante o estudo?

* Foi o participante cego para a intervengéo? Sim / Nao / Obscuro

* Foi o prestador de cuidados de cego para a intervencao? Sim / Nao / Obscuro

* Foi o0 assessor resultado cego para a intervengéo? Sim / Nao / Obscuro

4. Os dados de resultados incompletos: foram dados de resultados incompletos
tratadas de forma adequada?

* Foi a taxa de abandono descrita e aceitavel (isto é <20%)
Sim / Nao / Obscuro

* Foram todos os participantes randomizados analisados no grupo ao qual
foram atribuidas? (Isto €, usando a intencéo de tratar (ITT) analise).
Sim / Nao / Obscuro.

Outras fontes potenciais de viés:

* Foram os grupos semelhantes na linha de base para os indicadores de
prognosticos mais importantes?
Sim / Nao / Obscuro

* Foi o julgamento patrocinado por um fabricante que tinha um interesse
potencial nos resultados?
Sim / Nao / Obscuro

* Foram co-intervengdes evitados ou administrados a todos os grupos?

Sim / Nao / Obscuro
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Metanalise

A metanalise foi baseada no método de inversédo de variancia (IV). Os dias
de cicatrizacao dos curativos sem prata versus SDP e com prata comparados com a
SDP foram as medidas de resultados. O resultado continuo foi avaliado pela diferenca
média (DM) e pelo desvio padrdo (SD), com intervalo de confianca de 95% (Cl). Os
valores de MD foram considerados significativos quando P < 0,05. O software Review
Manager 5 ( Grupo Cochrane ) foi utilizado para meta-analise.
Para facilitar a analise estatisitica foram criados dois grupos de avaliacao:

1) curativos de SDP versus curativos com prata.

2) curativos de SDP versus curativos sem prata.

Para analise do desfecho infeccéo, utilizou-se o teste t-Student para amostras
independentes, com o proposito de comparar as meédias das taxas de infec¢cdo. Foram
considerados resultados estatisticamente significativos para valores de p < 0,05. Para
analise deste desfecho também foram criados dois grupos comparativos:

1) curativos de SDP versus curativos com prata.

2) curativos de SDP versus curativos sem prata.
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Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos
Inicialmente foram encontrados 812 artigos e ap6s a leitura do titulo e resumo
restaram somente 39 estudos. Apos a avaliacdo dos textos na integra, a amostra foi

constituida por 22 ensaios clinicos randomizados (Quadro 1).

Quadro 1: Fluxograma

PUBMED LILACS BVS
) . . Centro Latino- Americana e Biblioteca Virtual da
servigo da National Library of do Caribe de Informagdes em Saude
Medicine Ciéncias da Saude

'

Total de artigos
encontrados n=812

A

A\ 4

Excluidos n=774
Excluidos n=17 (néo preenchiam
Outros tratamentos: pele v > 0s critérios de
de cadéaver, micro ) ; ~
: : Pré selecionados n= 39 incluséo,
corrente ativa, etc; Selet ] ;
Avaliagdo da dor (apos leitura de titulo e repetidos)
- _Custos resumo)
_Outros tipos de Feridas.
_Sensibilidade <
Bacteriana A 4
_Nao eram ECR Estudos Clinicos
_Nao apresentavam na Randomizados n=22
integra
|
Incluidos para RS Incluidos para RS
Controle da infecgéo Cicatrizacdo da ferida
n=10 n= 20

Simultaneos n=8
Tanto avaliavam o
controle da infeccéo e
cicatrizagéo da ferida




Caracterizacao dos estudos incluido - Na Tabela 1, observam-se os estudos selecionados para a amostra final:

Caracteristicas da
Estudo Autor, Fonte, Ano, Pais Amostra . amostra Intervencao Desf_echq
(idade média, sexo, Cicatrizacao
profundidade ou %SCQ)
E1 /Tc(:)St?et%I::rteaIS’err%T; 153 30, ambos, espessura Mepilex Ag | Cicatrizag&o, tolerabilidade, dor, necessidade de enxertos,
China 9: ’ pacientes | parcial profunda X SDP ndmero de trocas
E2 Glenn et al, Burns, 2014, 38 31.5, ambos, espessura Petrolatum x | Cicatrizacao, dor durante as trocas de curativos, facilidade
Asia pacientes | parcial superficial SDP na troca, tempo gasto para as trocas
Muhammad, J Pak 50 Aloe Vera X
E3 Med Assoc,2013, ; 40, ambos, Segundo grau Cicatrizagao, custo, alivio da dor, infeccéo
Paquistio pacientes SDP
Oen et al, Plastic and 179 Nitrato de . S -
. : 41.6, ambos, espessura : Necessidade de cirurgia, cicatrizagao, colonizagéo da
E4 Reconstructive Surgery, pacientes arcial Cerium X ferida. causa
2012, Holanda P SDP '
E5 Ostlie et al, Journal of 100 9, ambos, espessura Colagenase | Necessidade de enxerto de pele,
Pediatric Surgery,2012, pacientes | parcial X SDP Infeccdo
Silverstein et al, Journal of 101 38.35, ambos, espessura Cobertura (S:;T?:r:agcgzgs incremental, desempenho, tolerancia,
E6 Burn Care & Research, pacientes | parcial Silicone com Ci(?atriz:(;éo '
2011, Estados Unidos Ag X SDP Infeccdo e dor
E7 Eﬁtrl,(%vgsrs Et,fgsizma' of 60 40.25, ambos, espessura Bio Celulose | Local da ferida, causa da queimadura, cicatriza¢éo, dor
2011 Alemanha ' pacientes | parcial X SDP
Es Mostaque, Journal of Burn 102 3’2[21’_ SaL:nkécr}?éiaslzgundo C’Yfg}gﬁ;&:‘ Dias de internacdo, trocas de curative, cicatrizago,
Care & Research, 2011 pacientes grofunda{) Humano X conforto e dor, interven¢des durante o tratamento
Malik et al, International .
E9 Wound Journal, 2010, 1_50 28, ambos, espessura Mel X SDP ClcatnNzagao
Paguistio pacientes | parcial Infeccéo
E10 Pornprom,International 70 38.6, ambos, espessura Aquacel Ag | Cicatrizagao, dor, custo,
Wound Journal, 2010, pacientes | parcial Segundo grau X SDP Infecgéo
E11 Grippaudo et al, Asian J 80 33.5, ambos, Segundo Procutase X | Resultados do tempo de cura, dor na troca do curativo,
Surg., 2010, Itélia pacientes | grau SDP adesdo a terapia. cicatrizagao
E12 ggfselgéggal,gilsgoJ 76 21.9, ambos, espessura Xenoderm X | Infec¢@o, permanéncia hospitalar, troca de curativos,
i der?ti%ica do’ P pacientes | parcial SDP doses analgésicas
E13 Glat, et al, J Burn Care 24 274 - espessura parcial SilvaSorb X | Cicatrizagdo, conforto, nimero de coberturas, satisfagao,
Res, 2009, Pensilvania criancas o, €SP P SDP infeccdo
Hirsch et al, European Eficéacia,
E14 journal of medical aci4e?1tes 4§1.r§i’a|a mbos, espessura ME%% X Cicatrizagao,
research, 2008, Alemanha p p Infecgdo
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19892627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19892627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19892627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19892627

Caruso et al, Journal of

E15 Burn Care & Research, 82 26.7_, ambos, espessura Aquacel Ag Efenosi do custo-efetividade, Cicatrizacdo
. - pacientes | parcial X SDP Infeccéo
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Avaliacédo da qualidade dos estudos
Na tabela 2, podemos avaliar a anélise da estrutura dos ensaios clinicos triados

segundo o0 CONSORT:



Tabela 2 : Qualidade Metodologica CONSORT
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Risco de viés em estudos incluidos

Nas figuras 1 e 2 podemos observar um resumo sobre a avaliagao de risco de
viés com base nos critérios delineados no Higgins 2008. Em geral, a qualidade
metodoldgica dos ensaios incluidos era relativamente pobre, embora alguns deles

apresentassem baixo risco de viés.
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Figura 1: Resumo da qualidade do risco de viés: julgamento dos autores sobre

cada item da qualidade do viés incluido no estudo
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Na avaliacdo dos Riscos de Viés, os critérios de Cochrane indicaram um alto
risco de viés relativo nas questdes relacionadas ao cegamento e alocacdo de

participantes (Figura 2).

Figura 2: Grafico da qualidade do risco de viés: julgamento da revisdo dos

autores sobre cada item presente através porcentagem dos estudos incluidos
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Metanélise

_Desfecho - cicatrizagéo

Foram excluidos todos os artigos que ndo apresentavam a média e o desvio
padrao sobre o tempo de cicatrizacdo das feridas. Desta forma, dos 20 artigos iniciais
que avaliavam o desfecho cicatrizacdo, apenas 9 puderam ser utilizados para o
calculo da metanalise.

O efeito randomizado observou diferenca estatisticamente favoravel em
relacdo aos dias de cicatrizagdo para 0s curativos com prata em compara¢ado com a
SDP (p<0,0001; MD 3,83;95% IC 2,03 a 5,62) conforme Figura 3.

O efeito randomizado observou diferenca estatisticamente favoravel em
relacdo aos dias de cicatrizacdo para 0s curativos sem prata em comparagado com a

SDP (p<0,007; MD 2,9;95% IC 0,81 a 5,00) conforme Figura 4.
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As Figuras 3 e 4 representam o grafico de floresta, para apresentacao do resultado

da metanalise deste estudo:

Figura 3:
Curativos com SDP Curativos sem Ag Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
E14 248 183 20 243 143 20 37%  0.50[-9.68, 10.68]
E2 7.8 21 19 6.2 28 19 26.3% 1.60 [0.03, 3.17] Bl
E3 2424 11.16 25 11 418 25 122%  13.24[8.57,17.91] — e
E8 142 096 51 1333 095 51 30.5% 0.87 [0.50, 1.24] -
E9 15.62 4.4 75 1347 4.06 75 27.3% 2.15[0.80, 3.50] -
Total (95% CI) 190 190 100.0% 2.90 [0.81, 5.00] <
Heterogeneity: Tau? = 3.71; Chi? = 30.07, df = 4 (P < 0.00001); I* = 87% _2*0 ;0 75 1f0 2f0

Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007) Favours [Curativos SDP] Favours [Curativos s/ Ag]

Figura 4:

Curativos com SDP Curativos com Ag Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
E10 13.7 43 35 10 3 35 53.5% 3.70 [1.96, 5.44] | |
E13 12.75 7.45 12 1242 358 12 13.0% 0.33 [4.35, 5.01] s
E16 13.07 5.2 15 817 268 18 28.1% 4.90[1.99, 7.81] -
E19 25.1 19.4 30 17.2 8.3 29 5.3% 7.90 [0.33, 15.47] —
Total (95% Cl) 92 94 100.0% 3.83[2.03,5.62] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.78; Chi* = 3.80, df = 3 (P = 0.28); ? = 21%

Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001) 0 225 9 2 =0

Favours [Curativos SDP] Favours [Curativos Ag]

_Desfecho - infeccéo

Com relacao a taxa de infeccéo, quando comparamos a SDZ aos curativos com
prata podemos observar que nao ha diferenca estatistica entre os dois grupos com
média das amostras de 11,34% e 7,35% respectivamente (p= ). Ja na comparacao
entre a SDP e o0s curativos sem prata, podemos verificar uma menor taxa de infeccéo
nos pacientes que receberam curativos sem prata com alta significancia estatistica
(p=0,0005) e uma média de 12,97% de infeccdo contra 25,29% nos pacientes que

receberam SDP.
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5 DISCUSSAO

O grande numero de opcdes terapéuticas para o tratamento tépico de
gueimaduras dificulta a tomada de decisao quanto a melhor conduta a ser adotada
pelos profissionais de saude. Tanto nas lesdes de segundo como terceiro grau, a SDP
persiste como a droga mais utilizada em razdo do seu baixo custo e grande
disponibilidade. Porém embora de uso consagrado, ndo dispomos de evidéncias que
comprovem a eficacia da SDP na prevencao de infeccdo e no auxilio da cicatrizacdo
das feridas®.

Assim, o objetivo desta pesquisa foi utilizar os conceitos da pratica baseada em
evidéncias, elaborando uma revisdo sistematica com metandlise para tentar
esclarecer os efeitos da SDP em queimaduras de segundo e terceiro grau quanto a
prevencéao de infeccéo e estimulo a cicatrizagao.

Incialmente foram encontrados 812 estudos, porém apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo a amostra restringiu-se a apenas 22, sendo que 10
analisavam o desfecho infeccao e 20, cicatrizagéo (8 avaliavam os dois desfechos
concomitantemente). Esta amostra pequena indica que apesar do grande niamero de
publicacdes na érea, a qualidade do que vem sendo produzido é bastante pobre,
havendo um predominio de relatos e séries de caso com baixo impacto em detrimento
de ECR. Isto implicou diretamente na op¢ao dos autores deste estudo em prolongar o
periodo de busca (2000-2015) visando obter um maior nimero ECR.

Em relagdo as caracteristicas dos estudos clinicos selecionados podemos
perceber que a maior parte utiliza pacientes com queimaduras de segundo grau e
apenas um deles engloba também individuos com lesBes de terceiro grau.
Provavelmente a exclusdo de lesGes profundas deve-se ao fato de que a maioria

destas feridas necessita da enxertia de pele para cobertura definitival'1>13, A maior
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parte dos estudos foi realizada em adultos jovens de ambos os sexos, embora
algumas criancas também tenham sido testadas.

Em geral, todos os ensaios clinicos comparam a SDP a algum outro produto
(23 no total), ocasionando uma grande diversidade de materiais testados e dificultando
a possibilidade de comparacdes dos resultados obtidos. Desta maneira, com 0 intuito
de facilitar nosso trabalho os autores dividiram estes curativos em dois grandes
grupos: com prata e sem prata, comparando os desfechos cicatrizacdo e taxa de
infeccdo dos grupos com aqueles obtidos com a SDP.

A qualidade metodolégica dos artigos triados foi avaliada pelo instrumento
CONSORT sendo possivel perceber que as maiores falhas estéo relacionadas aos
itens que avaliam o método empregado nas pesquisas. Apenas 50% dos itens
checados estavam em concordéancia com o ideal, faltando esclarecer dados referentes
a sequéncia de alocacao, cegamento, dimensionamento da amostra e metodologia
para randomizacédo. Estas falhas na montagem do método de pesquisa aumentam a
chance de ocorréncia de viés. Viés € um processo em qualquer estagio de inferéncia,
com tendéncia a produzir resultados que se afastem sistematicamente dos valores
verdadeiros. E qualquer tendéncia na coleta, analise, interpretacéo, publicacio ou
revisdo de dados que possa levar a conclusbes que sejam sistematicamente
diferentes da verdade'®.

Ao analisamos o risco de viés da amostra pelo método Higgins, observamos
gue os resultados estdo em concordancia com os dados demonstrados na analise do
CONSORT. As maiores taxas de riscos de viés sdo encontradas na geracdo de
sequéncia aleatoria (aproximadamente 50% de risco incerto de viés), na dissimulacéo

da alocacgédo (62% de risco incerto de viés) e no cegamento dos participantes (80% de
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alto risco ou risco incerto de viés), ou seja, todos fatores que indicam falha no
planejamento metodoldgico.

As falhas na geracdo da sequéncia aleatéria e na dissimulacdo da alocacéo
indicam equivocos no processo de randomizacdo dos participantes dos estudos. Em
geral os estudos apenas citam que houve a randomizacgéo, mas nao detalham a forma
como este processo foi realizado, gerando uma duvida se esta ocultacdo ocorre por
falta de cuidado ao escrever o artigo ou por falhas no processo de randomizacéo. O
ideal seria que os ensaios clinicos utilizassem métodos computadorizados de
randomizacdo com o minimo de intervencdo dos pesquisadores para reducdo de
riscos de erros?'®,

O cegamento foi o fator com o mais alto indice de risco de viés, sendo que
apenas 18% dos estudos descreveram adequadamente as medidas para cegar 0s
participantes, entretanto este resultado ndo pode ser considerado como
surpreendente. Uma grande dificuldade nos ensaios clinicos com curativos em feridas
€ conseguir cegar completamente quem aplica e principalmente, os pacientes que
recebem os produtos. Por mais que se tente deixar duas pomadas ou cremes com 0S
mesmos aspectos, sempre existe algum tipo de diferenca minima de consisténcia,
coloracdo, odor ou alguma outra caracteristica, que com o passar do tempo permite
que pacientes e pesquisadores acabem descobrindo o tipo de droga que estdo
utilizando.

Outro aspecto importante observado tanto no CONSORT como na avaliagao
de risco de viés refere-se ao apoio financeiro. Embora quase todos os estudos
comparem a SDP a produtos comerciais, a maior parte dos artigos nao cita se recebeu

ou nao apoio financeiro para realizacdo da pesquisa. A auséncia deste tipo de



45

informacao pode gerar duvidas na confiabilidade dos dados apresentados no ensaio
clinico, inclusive abrindo a possibilidade para questionamentos éticos sobre o estudo.

Em relacdo a metandlise, muitos trabalhos tiveram que ser excluidos da
amostra final porque ndo informavam todos os dados (média e desvio padrdo da
reepitelizacdo) necessarios para a realizacdo da andlise estatistica. Este é outro ponto
que merece atencdo dos pesquisadores, a apresentacdo dos dados estatisticos de
um trabalho deve ser feita da forma mais completa possivel porque estes dados
podem servir a outros autores para responder novas questdes de pesquisa.

Observando o grafico da figura 4, percebe-se que as feridas tratadas com
curativos com prata apresentavam uma reepitelizacdo mais rapida que as feridas
tratadas com SDP. Esse fato pode ser explicado pela maneira de veiculacao da prata
na ferida. A liberacéo da SDP € mais rapida e em grande quantidade, levando a perda
dos ions de prata rapidamente, causando trauma e desconforto ao paciente®-52, com
significativa dor, necessidade de analgesia parenteral e anestesia que interferem com
alimentacéo, humor e nivel de atividade geral, ja nos curativos com prata a liberacéo
se faz mais lentamente e em pequenas quantidades, apresentando menor
toxicidade®®.

Em contrapartida no gréafico 3, quando comparamos a SDP aos curativos sem
prata, percebe-se uma diferenca estatistica ainda maior e favoravel ao grupo sem
prata, ou seja, feridas com curativos sem prata cicatrizam em menor tempo. Este
achado corrobora os estudos que demonstraram a toxicidade da prata nas células da
ferida e o consequente prejuizo na cicatrizacéo de lesGes!’8,

Em relacdo ao desfecho infeccdo apenas na comparacao entre SDP e curativos
sem prata foi possivel a obtencéo de resultados com significancia estatistica, sendo a

taxa de infecgdo menor no grupo de curativos sem prata. Inameros estudos clinicos
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mostram os efeitos positivos na prata como bactericida, entretanto nos resultados
compilados dos ensaios clinicos em queimados ndo foi possivel comprovar sua
capacidade de prevenir a infeccédo. Talvez o melhor resultado dos curativos sem prata
deva-se ao fato de que estes curativos acelerem a cicatrizagcado e reduzem o tempo
que a ferida permanece aberta e consequentemente diminuindo o prazo para a
invasdo de bactérias.

O que podemos observar na pratica clinica € o uso consolidado da SDP
utilizado como antimicrobiano no controle das infec¢des das queimaduras, sendo 0
tratamento de escolha da maior parte dos centros de queimaduras. Porém neste
estudo a metandlise mostrou que a SDP comparada a outros tipos de curativos
prejudica a cicatrizacdo e também nao é eficaz na prevencao da infec¢do. Desta forma
0 seu uso disseminado merece questionamentos dos profissionais de saude devido

ao alto risco de estar causando prejuizos na cura dos pacientes.
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6 CONCLUSAO

N&o h& evidéncias conclusivas que sustentem o efeito do uso da SDP como
um tratamento benéfico para a cicatrizacdo e o controle da infec¢do de queimaduras.
Ha necessidade imediata de confeccdo de ensaios clinicos randomizados, com
adequada qualidade metodoldgica e alto poder estatistico para investigar a efetividade
do uso da SDP em queimaduras. Pesquisas futuras devem desenvolver medidas
claras, vélidas e confidveis a fim de obtermos um resultado adequado do efeito da

SDP no tratamento de lesdes por queimaduras.
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Anexo 1 — CONSORT

ANEXOS

interrompido

Sec¢do/Toépico No Item Num. Itens da Lista R‘::t::O
Titulo e Resumo la Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos,
1b resultados e conclusdes para orientagdo especifica,
consulte CONSORT para resumos
Int'rot.iugao Fundamentacdo e 2a Fundamentagdo cientifica e explicagdo do raciocinio
objetivos
2b Objetivos especificos ou hipdteses
Métodos 14 Descrigdo do estudo clinico (como paralelo, factorial)
Desenho do estudo incluindo a taxa de alocagdo
Alteragdes importantes nos métodos apds ter iniciado o
3b estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as
razdes
Participantes 4a Critérios de elegibilidade para participantes
4b Informagdes e locais de onde foram coletados os dados
As intervengdes de cada grupo com detalhes suficientes
Intervengdes 5 que permitam a replicagdo, incluindo como e quando eles
foram realmente administrados
Medidas completamente pré-especificadas definidas de
Desfechos 6a desfechos primdrios e secundarios, incluindo como e
quando elas foram avaliadas
6b Quaisquer alteragées nos desfechos apds o estudo clinico
ter sido iniciado, com as razdes
Tamanho da amostra 7a Como foi determinado o tamanho da amostra
7b Quando aplicével, deve haver uma explicagdo de qualquer
andlise de interim e diretrizes de encerramento
Randomizagdo: Seqliéncia 8a Método utilizado para geragdo de seqliéncia randomizada
Geragao de alocagdo
b Tipos de randomizagdo, detalhes de qualquer restri¢do (tais
como randomizagdo por blocos e tamanho do bloco)
Mecanismo utilizado para implementer a seqliéncia de
x . alocagdo randomizada (como recipients numerados
Alocagdo mecanismo de . .
ocultacio 9 seqencLaImente),“(iesc.reve’ndo-os passos~segU|dos para a
ocultagdo da seqliéncia até as intervengdes serem
atribuidas
Quem gerou a seqiliéncia de alocagdo randomizada, quem
Implementagdo 10 inscreveu os participantes e quem atribuiu as intervengdes
aos participantes
Se realizado, quem foi cegado ap06s as intervengdes serem
Cegamento 11a atribuidas (ex. Participantes, cuidadores, assessores de
resultado) e como
11b Se relevante, descrever a semelhanca das intervengdes
Métodos estatisticos 122 Métodos estatl’sti(.:os’u.tilizados parela (.:omparar 0S grupos
para desfechos primérios e secundarios
12b Métodos para analises adicionais, como analises de
subgrupo e analises ajustadas
Resultados Fluxo de Para cada grupo, o nimero de participantes que foram
participantes ( é fortemente 13a randomicamente atribuidos, que receberam o tratamento
recomendado a utilizagdo de um pretendido e que foram analisados para o desfecho
diagrama) primario
13b Para cada grupo, perdas e exclusdes apds a randomizagao,
junto com as razdes
Definicdo das datas de recrutamento e periodos de
Recrutamento 14a
acompanhamento
14b Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou
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Tabela apresentando os dados de base demograficos e

Dados de Base 15 . L
caracteristicas clinicas de cada grupo
Para cada grupo, nimero de participantes (denominador)
Nudmeros analisados 16 incluidos em cada analise e se a andlise foi realizada pela
atribuicdo original dos grupos
Para cada desfecho primario e secunddrio, resultados de
Desfechos e . ) o
- 17a cada grupo e o tamanho efetivo estimado e sua precisdo
Estimativa . §
(como intervalo de confianga de 95%)
17b Para desfechos binarios, é recomendada a apresentagdo de
ambos os tamanhos de efeito, absolutos e relativos
- Resultados de quaisquer andlises realizadas, incluindo
Andlises " (o . s
auxiliares 18 andlises de subgrupos e analises ajustadas, distinguindo-se
as pré-especificadas das exploratdrias
Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em
Danos 19 cada grupo (observar a orientagdo especifica CONSORT
para danos)
Discussao
Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos
LimitagOes 20 potenciais viéses, imprecisdo, e, se relevante, relevancia
das analises
o« Generalizagdo (validade externa, aplicabilidade) dos
Generalizagdo 21 .
achados do estudo clinico
Interpretagdo consistente dos resultados, balango dos
Interpretacdo 22 beneficios e danos, considerando outras evidéncias
relevantes
Outras informacgdes
. Ndmero de inscrigdo e nome do estudo clinico registrado
Registro 23
Protocolo
24 Onde o prot ocolo completo do estudo clinico pode ser
acessado, se disponivel Fomento
25 Fontes de financiamento e outros apoios (como

abastecimento de drogas), papel dos financiadores
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Anexo 2 - Ferramenta de Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio

Suporte para o julgamento

Julgamento do autor da revisao e critérios para julgamento

Viés de selegdo

1. Geragdo da
sequéncia
aleatdria

Descrever em detalhe o método
utilizado para gerar a sequéncia
aleatodria, para permitir avaliar se
foi possivel produzir grupos
comparaveis.

Baixo risco de viés: Tabela de nimeros randémicos; Geragdo de nimeros randémicos por
computador; Arremesso de moeda; Embaralhamento de cartGes ou envelopes; Jogando
dados; Sorteio; Minimizagdo.

Alto risco de viés: Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento; Sequéncia
gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissdo; Sequéncia gerada por
alguma regra baseada no nimero do prontudrio do hospital ou clinica; Alocagdo pelo
julgamento do profissional; Alocagdo pela preferéncia do participante; Alocagdo baseada
em resultados de exames ou testes prévios; Alocagdo pela disponibilidade da intervengao.
Risco de viés incerto: Informagdo insuficiente sobre o processo de geragdo da sequéncia
aleatdria para permitir julgamento

Viés de selegdo

2. Ocultagdo de

Descrever em detalhes o método

Baixo risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisao

alocagdo utilizado para ocultar a sequéncia julgam que o desfecho ndo se altera pela falta de cegamento; Cegamento de participantes

aleatoria, para determinarmos se a e profissionais assegurado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado.

alocagdo das intervengdes pdde ser | Alto risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel

prevista antes ou durante o de ser influenciado pela falta de cegamento; Tentativa de cegamento dos participantes e

recrutamento dos participantes profissionais, mas é provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho é
influenciado pela falta de cegamento.
Risco de viés incerto: Informagdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de
viés; O estudo ndo relata esta informacgao.

Viés de
performance

3. Cegamento de
participantes e
profissionais

Avaliagdo deve
ser feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar participantes e
profissionais envolvidos em relagdo
a qual intervengdo foi dada ao
participante. Fornecer informagdes
se realmente o cegamento foi
efetivo.

Baixo risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisao
julgam que o desfecho n3o se altera pela falta de cegamento; Cegamento de participantes
e profissionais assegurado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado.

Alto risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel
de ser influenciado pela falta de cegamento; Tentativa de cegamento dos participantes e
profissionais, mas é provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho é
influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto: Informagdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de
viés; O estudo n3o relata esta informagao.

Viés de detecgdo

4. Cegamento de
avaliadores de
desfecho

Avaliagdo deve
ser feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar os avaliadores
de desfecho em relagdo ao
conhecimento da intervengdo
fornecida a cada participante.
Fornecer informagdes se o
cegamento pretendido foi efetivo

Baixo risco de viés: Ndo cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da revisdo
julgam que o desfecho ndo pode ser influenciado pela falta de cegamento; Cegamento da
avaliagdo dos desfechos foi realizado, e é improvavel que o cegamento tenha sido
quebrado.

Alto risco de viés: Ndo houve avaliagdo cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sdo
influenciaveis pela falta de cegamento; Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas é
provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho mensurado pode ter sido
influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto: Informacdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de
viés; O estudo ndo relata esta informagao.

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Avaliagdo deve
ser feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever se os dados relacionados
aos desfechos estdo completos
para cada desfecho principal,
incluindo perdas e exclusdo da
analise. Descrever se as perdas e
exclusdes foram informadas no
estudo, assim como suas
respectivas razdes. Descreve se
houve reinclusdo de algum
participante.

Baixo risco de viés: Ndo houve perda de dados dos desfechos; Razdes para perdas de
dados n3o estdo relacionadas ao desfecho de interesse; Perda de dados foi balanceada
entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre os grupos; Para
dados dicotémicos, a proporg¢do de dados perdidos comparados com o risco observado do
evento ndo é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito; Para
desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga média ou diferenga média
padronizada) nos desfechos perdidos ndo é capaz de induzir viés clinicamente relevante
no tamanho de efeito observado; Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos
apropriados.
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Alto risco de viés: RazGes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho
investigado, com desequilibrio na quantidade de pacientes ou razdes para perdas entre os
grupos de intervengdo; Para dados dicotdmicos, a propor¢do de dados perdidos
comparada com o risco observado do evento é capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito; Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel
(diferenga média ou diferenga média padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de
induzir viés clinicamente relevante no tamanho de efeito observado. “As-treated” analise,
feita com desvio substancial da intervengdo recebida em relagdo a que foi randomizada;
Imputagdo simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto: Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir julgamento
(exemplo: nimero randomizado ndo relatado, as razes para perdas ndo foram descritas).

Viés de relato

6. Relato de
desfecho seletivo

Indicar a possibilidade de os
ensaios clinicos randomizados
terem selecionado os desfechos ao
descrever os resultados do estudo
e o que foi identificado.

Baixo risco de viés: O protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios
e secundarios pré-especificados que sdo de interesse da revisdo foram reportados de
acordo com o que foi proposto; O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro
que o estudo publicado incluiu todos os desfechos desejados.

Alto risco de viés: Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;
Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando mensuragdo, método de
analise ou subconjunto de dados que ndo foram pré-especificados; Um ou mais desfechos
primarios reportados ndo foram pré-especificados (a ndo ser que uma justificativa clara
seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito adverso
inesperado); Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados
incompletos, e ndo podem entrar na metandlise; O estudo ndo incluiu resultados de
desfechos importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto: Informac3o insuficiente para permitir julgamento. E provéavel que a
maioria dos estudos caia nesta categoria.

Outros vieses

7. Outras fontes
de viés

Declarar outro viés que ndo se
enguadra em outro dominio prévio
da ferramenta. Se em protocolos
de revisGes forem pré-especificadas
guestdes neste dominio, cada
questdo deve ser respondida.

Baixo risco de viés: O estudo parece estar livre de outras fontes de viés.

Alto risco de viés: Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo; ou Foi
alegado como fraudulento; Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto: Informacdo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés
existe; ou Base ldgica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés.
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