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RESUMO

CONTEXTO: As evidéncias cientificas ainda sao insuficientes para determinar se os
tipos de curativos contendo prata, utilizados no tratamento de queimaduras de
segundo grau diferem entre si quanto ao tempo para completar a epitelizacdo das
feridas, a proporcéo de lesdes epitelizadas e a melhora dos sintomas associados.
Anadlises sobre custos destes curativos em pacientes queimados tratados
ambulatorialmente, considerando o servigo prestado pelo Sistema Unico de Saude,
também n&o estdo disponiveis na literatura. OBJETIVOS: Analisar a eficacia,
seguranca e custos dos curativos de prata nanocristalina e sulfadiazina de prata a
1% no tratamento ambulatorial de pacientes com queimaduras superficiais.
DESENHO DO ESTUDO: Ensaio clinico, controlado, randomizado, cego, em
paralelo, realizado em unico centro, comparando dois tipos de curativos a base de
prata em pacientes queimados, tratados em regime ambulatorial. METODO:
Pacientes adultos entre 18 e 65 anos, com queimaduras de segundo grau, tratados
em regime ambulatorial, foram randomizados (1:1) em dois grupos: sulfadiazina de
prata a 1% e curativo a base de prata nanocristalina. Os desfechos primarios
compreenderam o tempo para completar a epitelizacdo da ferida e a proporcéo de
lesdes epitelizadas por completo em 15 dias. Os desfechos secundarios incluiram o
namero de trocas de curativos, o nivel de dor associado a sua aplicacdo, custos
totais diretos meédicos, necessidade de cirurgia, incidéncia de infeccdo e presenca
de reacfes adversas locais. RESULTADOS: Foram randomizados 52 pacientes, 25
para o grupo sulfadiazina a 1% e 27 para o grupo prata nanocristalina. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante em relacéo a epitelizacdo em quinze dias nem
na analise por intencdo de tratar (DM = -11,96 IC 95% -33,8- 9,9 p = 0,27), nem na
analise por protocolo (DM =-0.28 IC 95% -7,71 — 7,14 p = 0,93). O numero médio de
trocas de curativos de sulfadiazina de prata a 1% na analise por intencéo de tratar
(8,56 * 6,3) foi significativamente superior aos de prata nanocristalina (3,25 + 1,9)
(DM = 5,30 IC 95% 2,61 — 7,98 p = 0,0004) e na analise por protocolo as trocas no
grupo sulfadiazina de prata a 1% (10,81 + 5,0) também superiores ao grupo prata
nanocristalina (3,57 £ 1,7) (DM = 7,23 IC 95% 4,41 — 10,05 p < 0,001). O nivel médio
de dor nos pacientes tratado com sulfadiazina de prata a 1% nao foi diferentemente
significativo aos tratados com prata nanocristalina na analise por intencéo de tratar
(DM =-0,16 IC 95% -2,54 - 0,26 p = 0,09) nem na analise por protocolo (DM = -0,86



IC 95% -1,87 - 0,14 p = 0,09). O custo total médio do curativo nos tratamentos
considerados eficazes, nao diferem entre as intervencgdes (DM = - 292,41 IC 95% -
722,57 - 137,76 p = 0,15). A necessidade de cirurgia foi semelhante nos dois grupos
(2 pacientes em cada intervengao). Nao foram observadas reagdes adversas locais
e presenca de infeccdes em nenhuma das intervencdes. CONCLUSAO: O presente
estudo ndo identificou diferencas significativas quanto a eficacia e custo das duas

intervencoes.

PALAVRAS-CHAVES: Queimaduras. Curativos. Compostos de prata. Eficacia.

Custos.



ABSTRACT

CONTEXT: The scientific evidence is still insufficient to determine whether the types
of dressings containing silver, used in treating second degree burns differ as to the
time to complete the epithelialization of the wounds, the proportion of epitelizadas
lesions and improvement of symptoms associated with. Analysis on costs of these
dressings on burn patients treated in outpatients, considering the service provided by
the unified Health System, are also not available in the literature. Objectives: Analyze
the effectiveness, safety and cost of nanocrystalline silver dressings and silver
sulfadiazine 1% in outpatient treatment of patients with superficial burns. STUDY
DESIGN: randomized, controlled, blinded, randomized, parallel, performed in a
single Center, comparing two types of silver based dressings on burn patients,
treated in outpatient regimen. METHOD: Adult patients between 18 and 65 years,
with second degree burns, treated in outpatient regimen were randomized (1: 1) into
two groups: 1% silver sulfadiazine and bandage the basis of nanocrystalline silver.
The primary outcomes included the time to complete epithelization of the wound and
the proportion of epitelizadas lesions in 15 days. The secondary outcomes included
the number of changes of dressings, the pain level associated with your application,
total medical costs direct, need for surgery, incidence of infection and the presence
of local adverse reactions. RESULTS: Were randomized. 52 patients, 25 patients
were randomized to the group to silver sulfadiazine 1% and 27 for nanocrystalline
silver group. There was no statistically significant difference in relation to
epithelialization in fifteen days or by intention-to-treat analysis (DM = -11.96 IC 95% -
33.8 - 9.9 p =0.27), nor in the per-protocol analysis (DM = -0.28 IC 95% -7.71 - 7.14
p = 0.93). The average number of changes of dressings of silver sulfadiazine 1% on
analysis by intention to treat (8.56 = 6.3) was significantly higher than those of
nanocrystalline silver (3.25 £ 1.9) (DM = 5.30 IC 95% 2.61 - 7.98 p = 0.0004) and on
analysis by protocol exchanges in the group silver sulfadiazine 1% (10.81 + 5.0) top
the group also nanocrystalline silver (3.57 £ 1.7) (DM = 7.23 IC 95% 4.41 - 10.05 p <
0.001). The average level of pain in patients treated with silver sulfadiazine 1% was
not significant to the treaties differently with nanocrystalline silver in the intention-to-
treat analysis (DM = -0.16 IC 95% -2.54 - 0.26 p = 0.09) or per-protocol analysis (DM
= -0.86 IC 95% -1.87 - 0.14 p = 0.09). The average total cost of curative treatment



considered effective, do not differ between interventions (DM = -292.41 IC 95% -
722.57 — 137.76 p = 0.15). The need for surgery was similar in both groups (2
patients in each intervention). Local adverse reactions were not observed and the
presence of infections in none of the interventions. CONCLUSION: The present
study did not identify significant differences as to the effectiveness and cost of the

two interventions.

KEYWORDS: Burns. Dressings. Silver compounds. Effectiveness. Costs
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1 INTRODUCAO

As queimaduras se encontram entre as maiores causas de danificacdo
cutanea, ocupando o segundo lugar entre os acidentes que mais comumente
ocorrem no mundo (BURD et al., 2006). As lesdes por queimaduras ocorrem em
todos os grupos etarios, tem extenséo, profundidade e etiologias variadas.

No Brasil, ndo ha nuimeros precisos, mas estima-se que dois milhées de
pessoas ao ano sofrem queimaduras (JUNIOR et al., 2007). De acordo com dados
do Ministério da Satde do Brasil, 0 Sistema Unico de Satde (SUS) do ano de 2000,
gastava-se anualmente, cerca de R$ 55 milhdes com o tratamento de queimados
(NICOLOSI; MORAES, 2005).

Os pacientes que sofrem lesdes por queimadura podem requerer tratamento
de complexidade variavel, desde cuidados de higiene, apenas, até cuidados mais
intensivos, tanto clinicos quanto cirdrgicos, dependendo da gravidade. O tratamento
das lesdes por queimaduras continua sendo um grande desafio aos profissionais da
saude no que se refere ao elevado potencial para desenvolver infec¢des, bem como
pelo dificil controle da dor durante o procedimento de troca dos curativos (VARAS et
al., 2005).

O tratamento das queimaduras inclui cuidados locais e sistémicos, variando
de acordo com a profundidade, localizac&o corporal e extensdo. O uso de curativos
contendo substancias cicatrizantes e anti-infecciosas € a opcéo para a terapia local
(GRAVANTE; MONTONE, 2010).

Os curativos tém por funcdo converter uma ferida aberta e potencialmente
contaminada em uma ferida limpa, protegendo do risco de infeccdo sem destruir os
tecidos viaveis adjacentes. Também permitem a drenagem e controle da exsudacao,
oferecem a superficie lesada repouso, mantém discreta pressdo para ativar a
drenagem venosa e linfatica, desta forma asseguram cicatrizacdo em menor periodo
de tempo com minima perda da funcdo (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980).

Ao longo dos anos, inumeras substancias foram utilizadas no tratamento
dessas lesfes como acetato de sulfonamida 10%, nitrofuranzona 0,2%, substancias
contendo agucar, como mel e derivados da cana-de—acucar (GIMENEZ et al., 2009),
nitrato de prata 1% entre outros (LURK et al., 2010).

Em 1968, Fox (FOX, 1968) introduziu a sulfadiazina de prata 1% em forma de

creme, revolucionando o tratamento das queimaduras. Este é formado pela
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combinacdo de dois agentes antibacterianos ja conhecidos e utlizados no
tratamento de queimaduras, nitrato de prata e &cido sulfadiazidico fraco, criando
assim um composto de dissociagcao lenta, extremamente efetivo contra infecgdes,
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), em 1973 (JUNIOR et al., 2007).

No entanto, a necessidade de trocas frequentes deste curativo, a cada 12 as
24h, dependendo da quantidade de exsudato (RAGONHA et al., 2005), aumenta o
risco de infec¢cdo nosocomial, prejudica o tecido de granulacéo recém-formado, além
de causar consideravel desconforto ao paciente e inflacionar os custos do
tratamento (TREDGET et al., 1998).

Nova tecnologia de curativos contendo prata foi desenvolvida para o
tratamento de queimaduras em 1998 (FONG; WOOD; FOWLER, 2005). Estes novos
curativos incluem impregnacdo com prata nanocristalina, que permitem minimas
concentracgdes inibitérias com capacidade bactericida rapida maior que os curativos
a base de sulfadiazina e nitrato de prata (YIN; LANGFORD; BURREL, 1999). Além
disso, este tipo de curativo tem a vantagem de limitar a frequéncia de troca, uma vez
gue permite uma liberacdo prolongada e sustentada de prata no leito da lesdo com
potencial de impactar nos custos do tratamento (CAMPOS et al., 2009; ULKUR et
al., 2005).

Existem insuficientes evidéncias cientificas para determinar se os curativos a
base de prata nanocristalina sdo custo efetivos e apresentam melhores resultados
guanto a dor, proporcao de epitelizacdo e incidéncia de infeccdo em relacdo ao uso
da sulfadiazina de prata a 1% (SBU, 2010).

Em recente revisdo sistematica publicada pela Cochrane, Wasiak e
colaboradores (2013) analisaram 30 ensaios clinicos controlados e randomizados
comparando formulacdo de prata. Apontam a baixa qualidade metodologica dos
estudos como fator limitante para a selecdo do tratamento apropriado (WASIAK et
al., 2013)

Considerando os aspectos supra citados, este ensaio clinico se propde a
verificar a eficacia, seguranca e os custos dos curativos a base de sulfadiazina de
prata a 1% e prata nanocristalina no tratamento ambulatorial de pacientes
queimados, considerando o cuidado prestado pelo Sistema Unico de Saude

brasileiro.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Queimaduras: Diagndéstico e Abordagem para o tratamento

Queimaduras sao lesbes causadas por agentes térmicos, quimicos, elétricos
ou radioativos, que em contato com o corpo humano podem destruir parcial ou
totalmente a pele e seus anexos, ou atingir camadas mais profundas como tecido
celular subcutaneo, musculos, tenddes e ossos (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980)

As gqueimaduras podem ser classificadas de varias formas: quanto a
profundidade, quanto a extensdo e quanto ao agente causador, que sao relevantes
para o tratamento do paciente, como se vera adiante. O Quadro 1, disposto na

sequéncia, traz uma sintese dessas diversas possibilidades de classificacao.

Quadro 1 - Classificacdo das queimaduras. (continua)

Classificacao Descricao

Quanto a profundidade

1° Grau Lesbes apenas na epiderme. Caracterizam-se por

eritema, edema e dor.

2° Grau LesBes na epiderme e parte da derme. Caracterizam-se

por flictenas, eritema e dor acentuada.

3° Grau LesBes na epiderme e derme podendo atingir o tecido

celular subcutaneo, musculos e 0ssos.

Quanto a extensao

Pequeno Queimado . queimaduras de primeiro grau em qualquer extensédo, em
qualquer idade e/ou
. queimaduras de segundo grau com area corporal atingida
até 5% em criancas menores de 12 anos, e/ou
. queimaduras de segundo grau com area corporal atingida
até 10% em maiores de 12 anos.

Médio Queimado e queimaduras de segundo grau com &rea corporal atingida
entre 5% a 15% em menores de 12 anos, ou;
e gqueimaduras de segundo grau com &rea corporal atingida
entre 10% a 20% em maiores de 12 anos, ou;
e qualquer queimadura de segundo grau envolvendo mao
ou pé ou face ou pescogo ou axila ou grande articulagao
(axila ou cotovelo ou punho ou coxofemoral ou joelho ou
tornozelo), em qualquer idade;

. queimaduras que ndo envolvam face ou méo ou




Quadro 1 - Classificagdo das queimaduras. (concluséo)
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perineo ou pé, de terceiro grau com até 5% da area

corporal atingida em criancas até 12 anos, ou;

e queimaduras que nao envolvam face ou mao ou perineo

ou pé, de terceiro grau com até 10%da area corporal

atingida em maiores de 12 anos.

Grande Queimado

e gueimaduras de segundo grau com area corporal atingida

maior do que 15% em menores de 12 anos, ou;

e gueimaduras de segundo grau com area corporal atingida

maior do que 20% em
. maiores de 12 anos;

e gueimaduras de terceiro grau com area

e corporal atingida maior do que 5% em menores de 12

anos, ou;

e gueimaduras de terceiro grau com area corporal

e atingida maior do que 10% em maiores de 12 anos, ou;

e ueimaduras de segundo ou terceiro grau atingindo o

perineo, em qualquer idade, ou;

e gueimaduras de terceiro grau atingindo mao ou pé ou

face ou pescoco ou axila, em qualquer idade, ou;

e queimaduras por corrente elétrica queimaduras de

qualquer extensdo associadas a qualquer outro trauma

ou comorbidade grave.

Quanto ao agente causador

Fisicos e temperatura: vapor, objetos aquecidos, liquidos
aquecidos, gelo e fogo;
e eletricidade: corrente elétrica e raio;
e radiagdo ionizantes: raios ultravioletas e nucleares
Quimicos e agentes quimicos
Bioldgicos e animais: lagarta-de-fogo, agua-viva, caravela;

e vegetais: latex de certas plantas, urtiga.

Fonte: Elaboracao Propria

A extensdo da superficie corporal queimada € outro aspecto importante a ser

avaliado, ja que influencia na repercussao sistémica e morbimortalidade dos

pacientes. Para o calculo da superficie corpérea queimada utiliza-se a tabela de
Lund e Browder (LUND; BROWDER, 1944), disposta na Figura 1.
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Figura 1 — Tabela de Lund e Browder — para estimativa da Area de Superficie Corpérea
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Fonte: Adaptado de Lund and Browder p 354 (LUND; BROWDER, 1944)

Atualmente, um conjunto de procedimentos € aplicado no tratamento das
gueimaduras, que dependera da classificacdo, do tipo de lesdo quanto ao agente
causal, extensao, profundidade, localizacdo, periodo evolutivo, condi¢cdes gerais do
paciente e suas comorbidades ou traumas associados (PICCOLO et al., 2008).

A abordagem imediata ao paciente queimado deve ser orientada de forma
global, atendendo a correcdo das alteracGes locais e sistémicas, bem como a
prevencao das complicacdes (BRYTCHTA; MAGNETTE, 2011)

Segundo o fluxograma (Figura 2) elaborado com base naquele proposto pelo
Guidelines Burns Wound Mangement (2008) , os pacientes podem ser tratados em
regime ambulatorial ou hospitalar, estando este reservado para condicbes mais
graves ou com maior chance de complicac6es. De modo geral, o tratamento deve se
basear em controle da dor, medidas para promover a cicatrizagao, reabilitacéo e
evitar as complicagdes.
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Figura 2 — Fluxograma de atendimento para pacientes queimados.

GUBMADURA

INTERMAGED AMBULATERIO

quenmed urss e padentes
portadores de Dhv,aneria
fddgforme doenga
cdiowesla, DPOG,
leucerniaelinfornzs

Adultos mm quamadura
quarnaduras emmos, deespessurapa dd

Crignges mm quarnadura
deespessurapa dd
superior al0% ou qudquer

areade espessurat otd

padentes aimades s Ao s
mmguaque eenso ou
profundidade

pésfaee parinio superior al5%ou totd
Superior a2

Fonte: Elaboragao Prépria.

O tratamento das queimaduras no Brasil, atualmente, € realizado em centros
especializados, denominados Centros de Referéncia de Assisténcia a Queimados
(CRAQ). Entende-se por CRAQ, aqueles hospitais/servicos, devidamente
cadastrados como tal, que, dispondo de um maior nivel de complexidade, condicdes
técnicas, instalagdes fisicas, equipamentos e recursos humanos especificos para o
atendimento a pacientes com queimaduras, seja capaz de constituir a referéncia
especializada na rede de assisténcia a queimados (BRASIL, 2000c).

Estes centros tém sua estrutura montada segundo a Portaria GM/MS n.°
1.273, de 21 de novembro de 2000 (BRASIL, 2000b) e ainda necessitam habilitacéo
para seu funcionamento junto a Secretaria de Saude do Estado para atuacdo em
média e alta complexidade e devem atender as queimaduras agudas e crbénicas, em
regime ambulatorial e de internacédo (BRASIL, 2000b). Os CRAQ sob gestdo do SUS
utilizam como referéncia os procedimentos estabelecidos conforme o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP) (BRASIL, 2011b).

Dados obtidos junto ao DATASUS em junho de 2013 (BRASIL, 2013a),
identificam 43 CRAQ, estando localizado 24 na regido sudeste, sendo 15 deles no
estado de S&o Paulo; seis na regiao centro-oeste; seis na regido nordeste; um na
regiao norte e seis na regiao sul.

O protocolo de atendimento inicial ao paciente queimado desenvolvido

através do Curso Nacional de Normatizacdo de Atendimento ao Queimado é regido
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pela Sociedade Brasileira de Queimaduras (BOLGIANI; SERRA, 2010) com a
finalidade de oferecer conhecimento e normatizacéo para o primeiro atendimento a
gueimaduras, independente da etiologia.

Cada CRAQ, porém, estabelece seus proprios protocolos para a continuidade
do atendimento, tipos de curativos utilizados, tempo de internacdo, uso de
antibidticos e outros medicamentos, adaptadas as realidades loco-regionais e
seguindo o descrito na literatura ja consagrada, visando um atendimento adequado
a cada tipo de paciente, pois néo ha protocolos validados para uso nacional.

A secgdo a seguir se volta a discutir um tipo especifico de tratamento, os

curativos locais a base de prata, que sdo o foco do estudo proposto.

2.2 A prata aplicada ao tratamento de queimaduras

A prata apresenta atividade antimicrobiana e ha séculos é utilizada devido as
suas propriedades medicinais. E obtida pela mineracdo do chumbo e esta
frequentemente associada ao cobre. No século XX, passou a ser utilizada para
tratamento de feridas infectadas de queimaduras na forma de creme a base de
nitrato de prata a 0,5% (MOYER et al., 1965).

Nos curativos contendo prata em sua formulacéo, esta pode ser em forma de
composto, quando estad associada a um sal, ou em forma elementar, quando no
estado metdlico, descrita como nanoparticulas. Independente da forma de
apresentacado € ativa contra varios patdogenos bacterianos (FRAISE; MAILLARD;
SATTAR, 2012; HOFFMAN, 1984), fungos (WRIGHT et al.,, 1999) e virus
(GONCALO; BORGES, 2010).

A forma elementar embora necessite se oxidar para se transformar em ions
de prata, proporciona maior reservatorio, disponivel na cobertura, permitindo ampliar
o tempo de liberacdo. Os compostos de prata tem sua acdo bactericida em
concentragfes mais baixas (0,001 a 0,006 ppm), podendo ser utilizados de forma
segura no controle da carga bacteriana (ELLIS; LUSCOMBE, 2004).

Por volta de 1976, com o objetivo de reduzir a infeccdo das feridas,
desenvolveu-se um composto de nitrato de cério e sulfadiazina de prata, pois a
combinacdo dessas duas substancias leva a deposi¢cdo de sais de célcio sobre a
lesdo, formando uma barreira contra as bactérias (GIMENEZ et al., 2009).

Curativos a base de prata sdo potentes antimicrobianos por interferirem na

cadeia respiratéria do metabolismo bacteriano, rompendo a parede celular e ligando-



23

se ao seu DNA, inibindo a replicacdo e o desenvolvimento de resisténcia
(ALSBJORN et al., 2007). Nova tecnologia de curativo com prata nanocristalina foi
desenvolvida em 1990, sendo formada por trés camadas que consistem em uma
camada central absorvente de rayon e poliéster e duas malhas de polietileno
impregnadas com prata nanocristalina (ULKUR et al., 2005).

Em 2010, este o curativo sofreu modificacdo de sua forma. Foi desenvolvida
cobertura de acdo antimicrobiana formada por camada de poliéster, de baixa
aderéncia revestida por prata nanocristalina, altamente maleavel e que proporciona
ambiente Umido para a cicatrizacdo. O nivel de prata € de 1,64 mg/cm?2. Permite a
liberacdo prolongada de prata em meio imido de forma dindmica, atingindo um platé
maior que 60mg/l em menos de 2h e sustenta um nivel uniforme pelo periodo de 72h
(RIGO et al., 2012).

Em termos de seguranca dos tratamentos utilizando-se curativos a base de
prata Coombs e colaboradores (1992) mostraram que havia alteracdo dos niveis
séricos de prata em pacientes tratados com sulfadiazina de prata, e Lansdown
(2005) descreveu que a aplicacado excessiva de prata, seja ela sistémica ou topica
independente da formulacéo, poderia causar argiria, ou seja, depdésito de prata nas
mucosas produzindo uma pelicula acinzentada.

A prata esta presente em varios tipos de formulacao: tecidos de polietileno
com prata nanocristalina; hidrofibra; cremes e nitrato. Independentemente da
formulacdo, apresentam resultados positivos na prevencdo e tratamento das
infeccbes (GRAVANTE et al., 2009).

Nos ultimos 10 anos, varios produtos contendo prata foram disponibilizados e
sdo utilizados principalmente para tratamento de pacientes queimados, porém a
maioria dos estudos que os envolvem dizem respeito a sua acdo antimicrobiana,
sem relatos quanto aos niveis séricos de prata absorvidos pelo organismo durante o
tratamento (TROP et al., 2006).

No entanto, entre 2004 e 2005, Vlachou e colaboradores (2007) realizaram
um estudo prospectivo envolvendo o uso de curativos a base de prata nanocristalina
para quantificar os niveis séricos de prata no tratamento, 3 e 6 meses depois, bem
como sua correlacdo com alteragbes hematoldgicas e bioquimicas em 30
participantes, de idades e areas queimadas variaveis. Seus resultados mostraram
gue os niveis séricos de prata atingiram valores mais elevados (83,4ug/L) por volta

do nono dia e que eram proporcionais a superficie corporea queimada sem variacao
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guanto a idade dos pacientes, sem causar toxicidade ao organismo. Além disso,
verificaram que o aumento dos niveis séricos de prata produzia alteracdes nos
niveis de plaquetas, hemoglobina, eosinéfilos e AST (aspartatoaminotransferase),
gue retornaram aos seus valores basais apds o decréscimo das dosagens séricas
da prata.

Em estudo realizado na Australia em 2001, o uso de curativos com prata
nanocristalina reduziu a ocorréncia de infec¢do no tratamento das queimaduras, pois
apresentava ac¢do mais rapida quando comparado a sulfadiazina de prata a 1% mas,
gue ainda haja conflitos dessa evidéncia, mesmo em estudos in vitro (LO et al.,
2009).

Algumas evidéncias foram encontradas por Fong e colaboradores (2005) de
gue o uso de curativos com prata nanocristalina em comparacao com a sulfadiazina
de prata a 1% reduziu a incidéncia de celulite peri-queimadura e o uso de
antibidticos, impactando na reducdo dos custos do tratamento (FONG; WOOD;
FOWLER, 2005).

Na Europa, estudos envolvendo esses dois tipos de curativo, utilizados no
tratamento de queimaduras de espessura parcial, constataram diminuicdo na
magnitude da dor, da frequéncia das trocas do curativo, do exsudato da ferida e do
namero de procedimentos cirdrgicos (LO et al., 2008; MUANGMAN et al., 2006;
VARAS et al., 2005).

Outros estudos relataram ainda que o uso de curativos com prata
nanocristalina é custo-efetivo, pois além da reducdo da dor e da diminuicdo do
tempo de epitelizacdo da ferida, reduziam a frequéncia das trocas dos curativos
(FONG; WOOD, 2006; GRAVANTE et al., 2009).

Considerando a importancia da dor no cuidado ao paciente queimado, iSSO
poderia ser um diferencial relevante na avaliacdo comparativa de tratamentos locais
para esta condicdo. A secdo subsequente explora um pouco a dor relacionada as

gueimaduras e discute brevemente os instrumentos utilizados em sua mensuracao.
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2.3 A dor relacionada a queimadura

A dor pode ser considerada como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada a um real ou potencial dano tecidual (MACINTYRE;
SCHUG, 2007). A dor aguda é definida como de inicio recente e de curta duracéo
tendo relagdo com trauma ou doenca (READY; EDWARDS; BENEDETTI, 1992).

A dor no local do ferimento pode ativar os nervos simpaticos eferentes e
aumentar os batimentos cardiacos e a pressdo arterial, ampliando o risco de
isquemia cardiaca principalmente em pacientes com doenca cardiaca prévia, reduzir
a motilidade gastrointestinal e as funcdes imunoldgicas, celular e humoral (PAIN,
2009).

A dor aguda nao tratada, persistente e intensa, leva a sensibilizacéo central
(YOUNG CASEY et al., 2008). O grau e duracao da dor, suportada pelo paciente,
depende da localizacao e extenséo da lesdo, bem como seu estado emocional, nivel
de ansiedade e tolerancia (ROSSI et al., 2000).

A sensacdao algica sentida pelo paciente queimado € provavelmente uma das
mais dificeis de tratar, e se associa nao apenas a lesdo, mas também ao tratamento,
limpeza da ferida, troca de curativos e procedimentos cirurgicos (LURK et al., 2010).

Diante da subjetividade, complexidade e multidimensionalidade da
experiéncia dolorosa, o primeiro desafio no combate a dor inicia-se na sua
mensuracdo (CIENA et al., 2008).

Para documentacdo de forma objetiva da dor, ha instrumentos
unidimensionais e multidimensionais, utilizados na sua mensuracdo (BOTTEGA;
FONTANA, 2010). Os unidimensionais incluem escalas numéricas, escalas visuais
analogicas e escalas verbais, que quantificam a intensidade da dor e sdo 0s mais
empregados. Os multidimensionais sdo a sensitivo-discriminativa e a afetivo-
motivacional, que quantificam as diferentes dimensbes da dor (CHAPMAN;
TUCKETT; SONG, 2008).

A escala visual analdgica (VAS) (Figura 2) foi desenvolvida h& setenta anos e
€ um dos instrumentos mais utilizados na avaliacdo da dor proporcionando uma
medicdo simples e eficiente, minimamente invasiva sendo utilizada largamente
guando se necessita um indice rapido, assinalando um valor numérico a dor,
informada pelo préprio paciente (JENSEN; CHEN; BRUGGER, 2003).
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Figura 3 — Escala visual analogica de intensidade de dor (VAS)
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Fonte: Adaptado de Wong and Backer, p 11

As escalas analbdgicas visuais aléem de s&o auxiliares na afericdo de
intensidade da dor, também séo Uteis para avaliarmos a evolucéo e deficiéncias no
tratamento, de acordo com a intensidade de dor relatada (PORTUGAL, 2003).

Para o tratamento da dor, ha medidas farmacolégicas e ndo farmacologicas,
como a hipnose, a inducdo e a distracdo (LURK et al.,, 2010). A associacao de
farmacos analgésicos com mecanismos de acao diferentes permite uso de menores
doses, minimizando efeitos adversos e controlando a dor (NUNES, 2006).

Algumas referéncias na literatura apontam que o uso de curativos
biossintéticos estaria associado a reducdo da dor durante as trocas de curativo
(MACINTYRE; SCHUG, 2007). A metanalise de Gravante e colaboradores (2009),
comparando os curativos de prata nanocristalina com outros curativos contendo
prata, relata a escassez de estudos sobre esse aspecto do tratamento, embora
informe menor dor associada a preparados com prata nanocristalina. A falta de
evidéncias conclusivas a esse respeito torna relevante que este desfecho seja
avaliado em ensaios controlados relativos as tecnologias a base de prata disponivel
para o tratamento de queimados.

Em estudo randomizado onde se comparavam curativos a base de prata
nanocristalina e de sulfadiazina de prata a 1%, os resultados apontaram para menor
intensidade de sensacdo algica com o uso de prata nanocristalina (VARAS et al.,
2005).
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2.4 Conceitos de economia em saude

Os estudos envolvendo avaliagdes econOmicas e de custos s&o utlizados para
analisar as tecnologias em saude' e crescem a cada dia devido as preocupacées
com a elevacao dos gastos e necessidade de alocacao de recursos (BRASIL, 2007),
visto que estas sdo consideradas como um dos principais condutores da elevacéo
dos custos na area da saude (NEWHOUSE, 1992).

Frequentemente, novas tecnologias ou tratamentos sao incorporados de
forma acelerada, mesmo antes de existirem evidéncias que comprovem sua
seguranca, eficicia e efetividade. E muitas vezes essas incorporacdes ndo sao em
carater substitutivo e sim cumulativo, o que acarreta gastos ainda mais expressivos
para os sistemas de saude, reforcando a importancia que a incorporacédo de novas
tecnologias esteja subsidiadas por avaliagbes de tecnologias, inclusive avaliacoes
econbmicas de seus potenciais benéficos e custos (BRASIL, 2007; VIANNA,
CAETANO, 2005)

Como consequéncia ao aumento dos gastos com a saude, a eficiente
alocacdo dos recursos assume papel de suma importancia nas discussdes de
politicas de saude, pois ha a necessidade de equilibrar as despesas como um todo,
para ndo colocar em risco a gestdo econdmica e manter o nivel de exceléncia no
atendimento (VIANNA; CAETANO, 2005).

Dessa forma, a alocacdo dos recursos é considerada eficiente quando os
custos de oportunidade, que correspondem a aplicacdo de recursos em um
programa ou tecnologia, e ndo provisdo de outro, visto os recursos serem finitos, sao
minimizados, ou seja, obtém-se o maior valor dos recursos investidos (PALMER,;
RAFTERY, 1999).

Para medir a eficiéncia sdo necessarios estudos de avaliacdo econdmica
completas, isto €, que comparem de forma incremental a razdo entre custos e
consequéncias em saude de duas ou mais intervencdes, como pode ser mais
facilmente visualizado no Quadro 2.

Hé vérios tipos de avaliacbes econdmicas completas: analise de minimizacao

de custos, de custo beneficio, de custo efetividade e de custo utilidade, dependendo

Tecnologlas em saude incluem medicamentos, equipamentos e procedlmentos técnicos, bem como sistemas organizacionais,

educacionais, programas e protocolos assistenciais a serem prestados a populagéo (BRASIL, 2006).
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da maneira de se medir os resultados em saude e, aplicadas de acordo com a
guestao a ser respondida (DEL NERO; PIOLA; VIANNA, 1995).

Entre os diversos tipos de analises econdmicas completas, as andlises de
custo-efetividade (ACE) comparam os diferenciais de custo, em unidades
monetérias, por resultados em saude, mensurados em unidades chamadas
“naturais”, como por exemplo, casos evitados, anos de vida ganhos, casos curados,
etc. Elas sao utilizadas para se comparar intervencées em saude para um mesmo
desfecho, permitindo estimar o custo por unidade de efetividade (MAUSKOPF;
EARNSHAW; MULLINS, 2005), que pode ser entre outros 0 custo por cicatrizagao
completa de uma queimadura com diversas alternativas de tratamento.

Quadro 2 — Caracteristicas das Avaliaces em Salde

Custos e conseqiiéncias das alternativas sao examinadas?
Nao Sim
o Examina apenas conseqiiéncias | Examina apenas custos
2 Nso Avaliagbes parciais Avaliagao Parcial
% % Descrigdes de resultados Descrigao de custos | Descrigdo de custos-resultados
gg Avaliagao parcial Avaliagao econdmica completa
g Gustominimizacéo
§ Sim Avaliagff:t?:id (g;c:cia ou ek cmm
Custo-beneficio

Fonte: Adaptado de Drummond et al,1997,p 11 (BRASIL, 2007)

Custo de uma intervencao refere-se ao dispéndio financeiro que a entidade
arca no momento da utilizacdo dos fatores de producdo para a realizacdo de um
bem ou servico, por exemplo, para o tratamento de uma queimadura em nivel
ambulatorial ou hospitalar. O gasto é o valor utilizado pela instituicdo na aquisicédo de
um bem ou servico (BRASIL, 2013b) e pode ser maior, igual ou menor que seus
custos.

Estimativas de custos nas intervencdes sdo uma etapa fundamental para a
realizacdo de uma analise econdmica completa, mas muitas vezes elas ndo estdo
disponiveis.

Uma desvantagem do uso dos novos produtos a base de prata nanocristalina

repousa em seus custos unitarios, usualmente elevados. A despeito disso, se estes
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estiverem associados a uma maior efetividade, com epitelizagdo completa mais
rapida, ou seja, a reducdo de outros itens de custo relevantes para os sistemas de
salde e/ou pacientes, como o numero de curativos e consultas ou a menor
incidéncia de infecgéo, isso pode implicar em diferencas significativas em relacéo a
outros tratamentos e até em economia de recursos.

Alguns estudos no exterior tém apontado que este tipo de curativo se associa
a reducao de insumos, trabalho e estadia hospitalar, entre outros pelo maior
intervalo entre as trocas do curativo e a menor incidéncia de complicagbes
infecciosas (FONG; WOOD; FOWLER, 2005).

Em trabalho realizado em uma unidade australiana de queimados que
comparou a prata nanocristalina com a sulfadiazina de prata a 1% e o digluconato
de clorexidina em creme, em queimaduras com infeccdo, houve reducdo na
frequéncia de uso de antibioticoterapia sistémica, internacbes e custos (FONG;
WOOD; FOWLER, 2005). O custo médio por paciente utilizando sulfadiazina de
prata a 1% foi de U$ 27.399,00 e com prata nanocristalina de U$ 19,726,00, com
economia de recursos de mais de U$ 7.000,00.

Estimativas de custos em uma realidade local ndo podem ser transferidas
para outro, dado as diferencas existentes nas estruturas de custos associadas a
cada sistema de saude, de eventuais diferencas nas praticas clinicas diagnosticadas
e de variacbes da efetividade das tecnologias (SCULPHER et al., 2004). Assim, &
necessario conhecer localmente os custos dos diversos tratamentos de nodo a
melhor subsidiar as decisdes de incorporacdo e uso das tecnologias.

Até onde foi possivel investigar, ndo foram encontradas publicacées nacionais
de estudos envolvendo custos relativos aos diferentes tratamentos utilizando prata,
gue seria condicdo para a realizacdo de estudos de custo-efetividade em nosso
meio.

No Brasil, os procedimentos de atendimento aos queimados estédo
normatizados e seu financiamento consta das tabelas de pagamento de
procedimentos do SUS, como parte de Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial

de Alta Complexidade (APAC). A secéo seguinte traz detalhes sobre isso.
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2.5 Quantificagcbes dos custos no tratamento ambulatorial das queimaduras

A producdo e gerenciamento das informagbes em saude se fazem
necessarias no processo de decisdo das esferas governamentais e tem como
objetivo produzir e manter o bem estar do cidadao (BRASIL, 2011b).

O Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP) do
Sistema Unico de Saude é a ferramenta para consulta de todos os procedimentos
gue podem ser realizados no ambito ambulatorial e hospitalar, e é direcionada as
Secretarias Estaduais de Saude (SES), as Secretarias Municipais de Saude (SMS),
aos prestadores e fornecedores publicos, filantropicos e privados de servico e
demais usuarios ligados direta ou indiretamente a Rede SUS (BRASIL, 2011b).

Para cada procedimento existem atributos definidos, e a intencdo é que
estejam de acordo com as regras implementadas, pois sdo considerados no
processamento dos sistemas de producdo ambulatorial e hospitalar. As regras
existentes nos sistemas obedecem as definicdes publicadas nas portarias técnicas
(BRASIL, 2011a; 2011b)

A complexidade dos procedimentos identifica o nivel de atencdo a saude no
gual é possivel sua realizagcdo. Em cada nivel estdo acdes e servicos cuja pratica
clinica demande profissionais especializados e recursos tecnolégicos de apoio
diagnostico e terapéutico (DE SOUZA, 2002).

Os procedimentos de média complexidade sdo um conjunto de acdes e
servicos ambulatoriais ou hospitalares que visam a atender os principais problemas
de saude da populacdo, cuja préatica clinica demande a disponibilidade de
profissionais com certo grau de especializacdo e a utilizacdo de recursos
tecnolégicos de apoio (FRANCO et al., 2003).

Os procedimentos de alta complexidade dizem respeito ao conjunto de
procedimentos que envolvem alta tecnologia e alto custo, servicos qualificados de
infraestrutura ou especializacéo profissional (GONCALO; BORGES, 2010).

O Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) € a base para
operacionalizar os sistemas de informagfes em saude e disponibiliza informacdes
sobre a infraestrutura de cada estabelecimento seja de ambito municipal, estadual
ou federal, permitindo consultar as habilitagbes e nivel de complexidade do
atendimento em cada instituicdo (BRASIL, 2000a). As habilitacbes sdo fornecidas

pelos gestores municipais ou estaduais (BRASIL, 2005)
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Para o atendimento ao paciente queimado, os estabelecimentos devem estar
cadastrados no CNES com as habilitacbes: 2101 — Centros de Referéncia em
Assisténcia a Queimados — Média Complexidade, 2102 — Centros de Referéncia em
Assisténcia a Queimados — Alta Complexidade, e 2607 UTI de Queimados e emitir
laudo de Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial de Alta Complexidade (APAC)
(BRASIL, 2000d).

Nos atendimentos ambulatoriais deve-se realizar o preenchimento de Laudo
Médico para emissdo de APAC de Acompanhamento de Pacientes Queimados,
solicitando o procedimento. O preenchimento € feito pelo médico responsavel em
duas vias e Controle de Frequéncia Individual, documento destinado a comprovar a
realizacdo dos procedimentos, assinado pelo paciente ou responsavel e
encaminhados para a Secretaria de Saude ao final de cada més (BRASIL, 2000d).

Essa APAC devidamente preenchida é encaminhada ao setor de
faturamento para que seja feito o reembolso pelo SUS. Na tabela SIGTAP, nao
ha diferenciacdo quanto ao valor pago pelos tipos de curativo, sendo o valor do
pagamento determinado pelo diagndstico: pequeno, médio ou grande queimado.
O valor pago quando o diagnostico for de médio queimado, que corresponde aos
pacientes incluidos neste estudo é de R$15,75 (BRASIL, 2013b), por curativo
realizado. Desta forma, investigar diferenciais de eficacia e custo entre os tipos
de curativo a base de prata disponiveis pode fornecer importante informacéo as
unidades de deciséo, seja ao nivel das instituicGes de saude, seja do SUS como

um todo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a eficacia, seguranca e o custo de curativos de duas modalidades de
tratamento local a base de prata - prata nanocristalina e sulfadiazina de prata a 1% -

no tratamento ambulatorial de pacientes com queimaduras superficiais.

3.2 Objetivos Especificos

Os curativos sulfadiazina de prata a 1% e prata nanocristalina foram
comparados quanto a:
e Eficacia na cicatrizacao de feridas de pacientes com queimaduras de segundo
grau;
e Custo dos tratamentos empregados;
e Quantificacdo da intensidade da dor;

e Reac0Oes adversas locais.



33

4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de ensaio clinico, controlado, randomizado, cego, em paralelo,
realizado em um unico centro, comparando dois tipos de curativos a base de prata

em pacientes queimados, tratados em regime ambulatorial.

4.2 Local

O estudo foi realizado no ambulatério da Unidade de Tratamento de
Queimados (UTQ) do Conjunto Hospitalar Sorocaba (CHS), onde sao atendidos
somente pacientes vinculados ao SUS. A sala de atendimento esta anexa a unidade
de queimados, no segundo andar do Hospital Linneu Mattos da Silveira (Hospital
Regional — integrante do CHS) e é destinada exclusivamente ao atendimento de
pacientes queimados da cidade de Sorocaba e dos municipios pertencentes a
Direcdo Regional de Saude XVI, compreendendo 48 cidades.

O CHS é um centro de atendimento em nivel terciario de atencdo a saude e
0S pacientes, em quase sua totalidade, vém encaminhados de outros servicos,
visando tratamento especializado. Hospital de administracdo direta do Estado de
Sao Paulo e habilitado como Instituicdo de Ensino e mantém convénio com o Centro
de Ciéncias Médicas e da Saude da Pontificia Universidade Catdlica de S&o Paulo
(CCMS PUC-SP).

O corpo clinico é composto por doze cirurgides plasticos, com titulos de
especialista e treinamento para atendimento e suporte aos pacientes queimados,
trés médicos residentes do primeiro ano de especializacdo em cirurgia plastica,
auxiliares de enfermagem com treinamento para realizacdo de curativos em
pacientes queimados e enfermeiras com as mesmas atribuicées.

O atendimento dos pacientes ocorre em sala ampla, com 23,40 m2, arejada,
contendo pia para higienizacéo, chuveiro em chéo rebaixado, diva para a realizacéo
dos curativos, mesa e cadeira para atendimento as consultas. Ha varios tipos de
curativos padronizados pelo nosocémio disponiveis para utilizagdo de acordo com
tipo de queimadura e seu estagio de evolugdo e material para atendimento de
urgéncias e emergéncias, se necessario. Neste recinto, os pacientes sdo admitidos
para tratamento ambulatorial e/ou para encaminhamento a outros setores de

internagcao hospitalar da UTQ. Realizam-se consultas e curativos dos pacientes com
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gueimaduras agudas e seu acompanhamento, quando em regime de tratamento
ambulatorial, continuidade do tratamento dos pacientes que receberam alta
hospitalar apos internacdo na UTQ, bem como o tratamento de sequelas de
queimaduras, clinico ou cirurgico.

Dados fornecidos pelo servico de estatistica do CHS em relacdo ao ano de
2012 mostram que houveram 1737 atendimentos ambulatoriais para tratamento de
gueimaduras e 125 pacientes tratados em regime de internacdo na UTQ.

4.3 Aspectos éticos e conflitos de interesse

Por se tratar de ensaio clinico envolvendo seres humanos, o mesmo foi
submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de
Sorocaba (UNISO) regulamentada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), de acordo com o que reza a Portaria 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, respeitando as normas da Declaracdo de Helsinque e aprovado segundo
Protocolo No. 41795 de 14/06/2012 (Plataforma Brasil), ANEXO A. Os pacientes,
voluntarios da pesquisa, assinaram o Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) antes de serem incluidos na amostra, ANEXO B.

Este protocolo de pesquisa foi aprovado também pela Comisséo de Ensino e
Pesquisa (COEP) do CHS que autorizou sua realizacdo dentro daquele centro,
ANEXO C.

Nenhum dos membros desse ensaio clinico (pesquisadora principal e
colaboradores) recebeu apoio financeiro da industria farmacéutica ou de qualquer

outra fonte patrocinadora, ANEXO D

4.4 Equipe envolvida no estudo

A equipe foi constituida por: (a) pesquisador principal — Proft. Dra. Luciane
Cruz Lopes, responsavel pela orientacdo e coordenacédo do protocolo de pesquisa.
(b) dois cirurgides plasticos do CHS, Silvia S. Moreira, mestranda, responsavel pela
logistica e execuc¢do pratica do protocolo, sendo a primeira avaliadora clinica do
processo de cicatrizagdo e Reinaldo Licciardi, responsavel pela avaliagdo clinica
subsequente, confirmando ou ndo as anotagcbes da primeira avaliadora, estando

cegos no estudo, tanto na randomizagdo quanto na avaliacdo dos pacientes; (c)
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médicos residentes do primeiro ano de especializacdo em Cirurgia Plastica®. que
foram os responséveis pelo diagndstico clinico inicial do tipo de queimadura, triagem
dos pacientes para a inclusdo neste protocolo, acompanhamento durante os
curativos, avaliacdo das eventuais complicacbes e assiduidade conforme o
estabelecido para cada tipo de curativo, sob supervisdo dos plantonistas da UTQ.
Compuseram ainda a equipe a auxiliar de enfermagem, Andrea Carvalho,
responsavel pela execucdo dos curativos, e a enfermeira Shirley Regina Ribeiro,
Diretora do Servico de Enfermagem Cirargica responsavel pela supervisao do setor.

4.5 Casuistica

4.5.1 Critérios de inclusao

Adultos entre 18 e 65 anos, independente do sexo e raca, foram incluidos no
estudo quando apresentavam queimaduras de segundo grau (espessura parcial, ou
seja, envolvendo a epiderme e parte da derme, com pelo menos a preservacao de
alguns apéndices dérmicos a partir dos quais a ferida pode eventualmente ser
epitelizada de forma espontanea) (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980) com regime de

tratamento ambulatorial.
4.5.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com diabetes, gestantes, com deficiéncia
mental, com queimaduras na face ou em face palmar das méaos e plantar dos pés,
por se considerar que ha necessidade de tratamento especifico para evitar sequelas
funcionais. Pacientes que ja tinham iniciado o tratamento em outras institui¢coes,
aqueles que chegaram apds o 5° dia da queimadura ou incapazes de assinar o

TCLE e os que declinaram de participar da pesquisa também foram excluidos.

2
Servigo de Cirurgia Plastica “Lineu Mattos da Silveira” (credenciado pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica e sob a

regéncia do Prof Dr Hamilton Aleardo Gonella — Professor Titular da cadeira de Cirurgia Plastica do CCMS PUC-SP)
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4.6 Recrutamento, randomizacéao e alocacéo

Os pacientes foram recebidos no Ambulatério de Queimados por demanda
espontanea apoOs passar pelo setor de acolhimento ou por encaminhamento de
outras unidades pertencentes a DRS XVI. O recrutamento foi do tipo passivo. Este
estudo utilizou os preceitos de “boas praticas clinicas” (ALSBJORN et al., 2007) para
a qualificacdo metodologica do ensaio clinico. Os pacientes foram randomizados na
proporcdo de 1:1, apés a assinatura do TCLE e do diagnéstico clinico inicial feito
pelos médicos residentes e plantonistas da UTQ.

A randomizacéao foi realizada no momento da alocacdo do paciente nos dois
grupos de estudo, utilizando-se do método permutado em blocos. A geracédo da
sequéncia dos numeros foi centralizada, por computador (programa Epi-Table do
Epi-Info 6.04d). Os pacientes foram randomizados em blocos de dez. Esta € uma
técnica usada frequentemente de modo a assegurar uma distribuicdo igual do
namero de participantes nos grupos de estudo. A randomizacdo procede
normalmente dentro de cada bloco até que a quinta pessoa seja randomizada para
um grupo; depois disto, os participantes sdo automaticamente distribuidos para o
outro grupo, até que o bloco de dez seja completado (HULLEY et al., 2006).

Para o sigilo da sequéncia gerada pela randomizacdo foram utilizados
nameros sequenciais mantidos em envelopes pardos, nao translicidos e fechados,
acondicionados em caixa tipo arquivo. Estes envelopes eram abertos no momento
da inclusdo do paciente no estudo e do uso da intervencdo (SCHULZ, 1996).
Realizava-se o preenchimento das fichas de coleta de dados contidas nesses
envelopes e apls o término do atendimento organizados por ordem alfabética em
arquivo.

Os pacientes foram arrolados para estudo e randomizados no periodo entre
10 de dezembro de 2012 a 04 de junho de 2013. O ultimo paciente entrou no estudo
em 27 de maio de 2013 e o término do seu acompanhamento se deu em 04 de
junho de 2013.

4.7 Mascaramento

Este estudo é do tipo cego. Por se tratarem de intervenc6es muito diferentes
(creme e tecido flexivel impregnado), o cegamento do paciente ficou impossibilitado,

bem como da enfermagem e dos médicos residentes e plantonistas que fazem o
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diagndéstico inicial, classificagdo e evolugcdo da queimadura. No entanto, para reduzir
viés na andlise dos resultados, os cirurgiées plasticos responsaveis pelas avaliagbes

estavam cegos.
4.8 Intervencdes Sob Andlise
4.8.1 Curativo 1 — Sulfadiazina de prata a 1%

O creme de sulfadiazina de prata a 1% foi aplicado de forma asséptica sobre a
gueimadura em uma grossa camada, aproximadamente 3 a 5 mm, ou seja,
aproximadamente 5g por 80 cm? (TREDGET et al., 1998). Faixas de rayon para
contencgao do creme foram utilizadas. Envolvendo esta camada foram acrescentadas
compressas para curativo em movimentos de vai e vem para evitar o garroteamento,
conferindo manutencéo da temperatura da area afetada, acolchoamento da ferida e
absorcao de exsudacdes quando presentes. Finalizou-se com aplicacéo de ataduras
de crepe para contencdo do curativo e manutencao da pressdo. Este procedimento
auxilia na circulagcdo sanguinea e evita o aumento do edema. O enfaixamento foi
iniciado da periferia para a regidao central, em escamas, evitando o garroteamento.

As trocas de curativo foram realizadas diariamente.
4.8.2 Curativo 2 - Prata Nanocristalina

Foi utilizada cobertura antimicrobiana composta por camada de poliéster
flexivel de baixa aderéncia revestida de prata nanocristalina. O nivel de prata deste
curativo é de 1,64mg/cmz. A liberacdo prolongada de prata em meio umido ocorre de
forma dinamica, atingindo um platé maior que 60mg/l em menos de 2h e sustentada
em nivel uniforme por periodo de 72h (RIGO et al., 2012)

O curativo foi aplicado sobre a lesdo apés ser embebido em agua destilada
estéril. Sobre este foram acrescentadas compressas para curativo em movimentos
de vai e vem para evitar o garroteamento, manutencdo do curativo no local,
temperatura da area afetada, acolchoamento da ferida e absorcdo de exsudacfes
guando presentes. Finalizou-se com aplicacdo de ataduras de crepe, em forma de
escamas, para contencao do curativo e manutencdo da pressao. Este procedimento
auxilia na circulagdo sanguinea e evita 0 aumento do edema. O enfaixamento foi
iniciado da periferia para a regido central, evitando o garroteamento. As trocas foram
efetuadas a cada trés dias (RIGO et al., 2012).
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Considerando que as trocas de ambos curativos envolviam também os finais
de semana e feriados, foi organizado um treinamento para plantonistas e
enfermagem durante a execucao deste ensaio para que o protocolo fosse seguido
independente do dia que o paciente fosse realizar a troca. ISso aconteceu sem
qualquer acréscimo de custo relacionado aos profissionais envolvidos no
atendimento, visto que a sala ambulatorial se encontra em anexo a Unidade de
Tratamento de Queimados, onde h& plantonistas médicos e de enfermagem durante
24 horas.

4.9 Protocolos de tratamento

Os pacientes foram atendidos no ambulatério de queimados do CHS e
realizada a coleta de informagdes socio—demograficas e anamnese. Seguiu-se pela
limpeza da area lesada com solucdo de cloreto de sodio a 0,9% e clorexidine
degermante a 2% para remocao de restos dérmicos e contaminantes. O diagnostico
clinico foi feito pelos médicos residentes para determinacdo do grau da queimadura.

Os voluntarios (pacientes) que atenderam aos critérios de inclusao foram
convidados a participar da pesquisa e assinar o TCLE (ANEXO B). Em seguida,
realizou-se o preenchimento do formulario de coleta de dados (APENDICE A) pelos
meédicos residentes.

Os curativos foram, entdo, realizados pela auxiliar de enfermagem sob a
supervisdo da enfermeira de acordo com os protocolos clinicos (APENDICES B e C)
descritos nos envelopes, abertos no momento da realizacdo da intervencéo
(APENDICE D).

O acompanhamento clinico dos voluntarios foi feito pelos residentes
supervisionados pelos médicos plantonistas a cada troca de curativo. Os dados
guanto a evolucéo da ferida (cicatrizacao, epitelizacéo, dor, edema, exsudacao entre
outros) foram anotados em fichas proprias para o acompanhamento (APENDICE E).
Os materiais utilizados para a realizacdo de cada curativo foram anotados pela
enfermagem ao término de sua execucdo (APENDICE F). Os pacientes também
foram avaliados, a cada trés dias, pelo primeiro médico avaliador e a cada sete dias
pelo segundo médico avaliador e os dados sobre a evolucdo da queimadura
anotados em fichas proprias (APENDICES G e H).
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Em presenca de quaisquer sinais sugestivos de infeccdo, como hiperemia
peri-queimadura, aumento excessivo da exsudacdo, dor intensa ou febre, foi
coletado material da area queimada por meio de punch para diagndstico do agente
infectante local e realizado tratamento adequado.

O seguimento do paciente foi realizado até a epitelizacdo da ferida, sendo
essa antes ou depois dos 15 dias, tempo determinado para analise da taxa de
epitelizacdo nesse estudo.

4.10 Determinacdo da superficie corpdrea queimada

A extensdo do trauma térmico foi avaliada pela area lesada em relagédo a
superficie corporea total (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980). O célculo da éarea
gueimada utilizou a tabela idealizada por Lund e Browder (1944), somando-se 0s
valores atribuidos as areas lesionadas que apresentassem queimaduras de segundo

grau Figura 1.

4.11 Determinacao do nivel de dor

O monitoramento da dor foi realizado no momento da troca dos curativos por
meio da Escala Visual Analogica (VAS), Figura 3, analisando as queixas do
paciente. A escala consiste em indicadores de 0 (zero) a 10 (dez), em intervalos de
dois, contendo em suas extremidades palavras como: sem dor e pior dor possivel.

Os participantes foram instruidos a indicar a intensidade da sensacao dolorosa
vivenciada utilizando a escala (WONG; BACKER, 1987).

4.12 Desfechos

4.12.1 Primario:

e Tempo em dias para a epitelizacdo completa das areas queimadas;
e Proporcdo de pacientes com lesGes epitelizadas no intervalo de 15

dias.

e Percentual de epitelizacdo por troca de curativos

4.12.2 Secundéarios

e NuUmero de trocas de curativos;
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e Custos diretos médicos do tratamento, tomando por base os desfechos
primarios citados e o intervalo temporal definido;

¢ Nivel de dor associado com a aplicacao e remocao dos curativos;

e Necessidade de cirurgia;

¢ Incidéncia de infecc¢ao;

e Presenca de reacgOes adversas locais.

4.13 Indicadores de eficacia

A avaliacdo da eficacia clinica de cada intervencgdao foi quantificada através do
indice de epitelizacéo (IE) da ferida, que foi calculado a cada 3 dias de tratamento.
Para esse calculo foi considerado o tempo (numero de dias de tratamento) e o
percentual de epitelizacéo, utilizando-se a formula:

{area antes do tratamento - drea apds o tratamento)
* 100%

IE, =
t (area antes do tratamento)

No 15° dia apOs o inicio da aplicacdo das intervencdes, intervalo de tempo
definido para avaliar a epitelizacdo nos tratamentos empregados, o resultado obtido
foi expresso em quatro niveis:

e Nivel I: 100% da area queimada epitelizada

e Nivel Il: 70% a 99% da area queimada epitelizada

e Nivel lll: 30 a 69% da area queimada epitelizada

e Nivel IV: menos de 30% da area queimada epitelizada e/ou sinais de
infeccéo.

Os niveis | e Il foram considerados como tratamento eficaz.

4.14 Indicadores de seguranca

Em cada paciente, foi avaliado o aparecimento de reacfes adversas
medicamentosas (RAM) locais, provocadas pelo tratamento com os curativos a base
de prata.

A definicAo de RAM adotada neste ensaio foi aquela proposta pelo Centro

Uppsala de Monitoramento (WHO, 2012), onde se considerou RAM qualquer
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resposta a um medicamento ou produto medicinal que seja "nocivo e né&o
intencional, e que ocorra em doses normalmente utilizadas no homem para a
profilaxia, diagnéstico ou tratamento de doencas ou para a modificacdo de uma
funcdo fisiologica". Por isso, eventos adversos que resultaram de erros de
medicacdo, falhas terapéuticas, intoxicacdo intencional ou acidental, abuso de
drogas ou descumprimento de protocolo foram excluidas desta andlise.

Foram consideradas reacfes adversas locais o aparecimento de erupcdes
cutaneas, queixas de prurido e ardor, descamacao, hiper ou hipopigmentacao,
argiria, celulite peri-queimadura a cada troca de curativo.

Foi classificada, como reacao adversa grave, aquela que levou a interrupgao
do tratamento ou a hospitalizacao do paciente (VLACHOU et al., 2007).

4.15 Estimativa dos custos

Foi alvo dessa pesquisa a avaliacdo dos custos médicos diretos do
tratamento a contar da inclusdo do voluntario no estudo até sua completa
epitelizacao.

Custos médicos diretos envolvem os valores dos insumos médicos
diretamente relacionados a um processo de cuidado especifico associado a
produtos farmacéuticos, exames diagnosticos, atendimentos clinicos, atendimentos
por farmacéuticos, atendimento no setor de emergéncia e hospitalizacdo (BERGER
et al., 2003), no caso, o tratamento e acompanhamento das queimaduras.

A estimativa dos custos foi realizada na perspectiva do provedor publico de
saude, ou seja, foram considerados custos associados ao diagnostico e tratamento
(consultas médicas, medicamentos, enfermagem e exames) (VIANNA; CAETANO,
2005).

Foi utilizada a técnica do micro custeio, que envolve a coleta de informacdes
sobre 0 uso de recursos para cada componente da intervencdo para estimar e
comparar alternativas (HANSBROUGH; ZAPATA-SIRVENT; HOYT, 1990).

A estimativa dos custos tomou por base trés etapas: (1) identificacdo dos
itens de custo consumidos para realizagdo dos tratamentos sob exame; (2)
guantificacdo dos custos associados a cada item e (3) valoracdo dos custos

relacionados.
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A identificagdo e quantificagdo dos itens de custos consumidos, foram
registrados pela enfermagem quando da realizagdo dos curativos em um
instrumento especifico (APENDICE F). Essas informacdes posteriormente
alimentaram um banco de dados construido em aplicativo Excel, e os custos foram
valorados a partir de informacdes obtidas junto a diretoria financeira e do
almoxarifado do CHS e dados disponibilizados pela Unidade Central de Recursos
Humanos (UCRH) do governo do estado de S&o Paulo (SAO PAULO, 2013)
(APENDICE 1I).

As estimativas dos custos médicos diretos incluiram:

e Consultas médicas: que acompanharam as trocas de curativo de

acordo com o protocolo de pesquisa estabelecido. O valor utilizado foi
o0 da tabela de pagamentos de procedimentos do SUS, relativo a
consulta especializada de reembolso SUS (BRASIL, 2013b).

e Consultas médicas ndo programadas: consideradas como aquelas que

ocorreram fora do protocolo de tratamento estabelecido. O valor
utilizado foi o0 mesmo das consultas acima.

e Materiais 0 para curativo: mascara facial descartavel, touca, avental

estéril, luvas de procedimento e estéril, compressa de gaze e curativo,
campo operatorio, clorexidine degermante a 2%, cloreto de sodio 9%,
atadura de crepe estéril, esparadrapo, lencol de algodé&o, bisnaga de
creme de sulfadiazina de prata a 1%,rayon, tecido flexivel impregnado
com prata nanocristalina e agua destilada, utilizados pelo paciente
durante o tratamento, de acordo com o protocolo clinico estabelecido.
As quantidades utilizadas de cada um dos itens supracitados foram
anotadas pela enfermagem (APENDICE F) e o custo foi valorado
considerando os precos de venda desses produtos ao CHS, mediante
contrato com empresas, ap0s a realizacdo de pregdes eletrbnicos
publicados em Diério Oficial (DO) (APENDICE ).

e Recursos Humanos: valor dos vencimentos mensais estabelecido com

base nos dados disponiveis na Unidade Central de Recursos Humanos
(UCRH) do governo do estado de S&o Paulo (SAO PAULO, 2013) para
auxiliares de enfermagem, enfermagem, médicos plantonistas (20
horas semanais) e oficiais administrativos, sem contabilizacdo das

eventuais gratificagbes como adicional por tempo de servico, sexta
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parte ou incorporacdo de pré-labores envolvidos no atendimento dos
pacientes.

O tempo de atendimento pelos oficiais administrativos foi estabelecido
em 30 min (15 minutos para o preenchimento da Ficha de Atendimento
Ambulatorial (FAA) e 15 minutos para localizacdo do prontuario antes
da consulta e seu arquivamento ap06s o atendimento), a cada
comparecimento do paciente ao ambulatério de queimaduras.

O valor do custo com oficiais administrativos foi obtido da seguinte
maneira: dividindo-se o valor mensal do salario pelo niumero de horas
trabalhadas no més (120 horas) e multiplicado por 30 min (tempo de
atendimento pré-estabelecido) por curativo realizado.

Os valores atribuidos como custos dispendidos com o servico de
enfermagem foram obtidos multiplicando-se o tempo dispendido
durante o tratamento (quantificados por cronémetro digital a cada troca
de curativo), e multiplicado pelo valor do salario dividido pelas horas
trabalhadas (120 horas mensais).

Para estimativa do custo dos meédicos plantonistas utilizou-se do
mesmo calculo, porém a carga horaria considerada foi de 80 horas
mensais.

e Administrativos: o valor das contas de consumo (agua e energia

elétrica) foi quantificado de acordo com o més do atendimento. O valor
consumido durante a realizacéo dos curativos foi estimado dividindo-se
o valor das contas de consumo (area total do CHS 34 mil metros
guadrados), pela area em metros quadrados correspondente ao
ambulatorio de queimados (40 metros quadrados).

O material de expediente foi considerado como o gasto de papel sulfite
para o preenchimento da FAA. Nao foram considerados os gastos com
cartuchos e depreciacdo das impressoras por apresentarem valores
irrisérios e similares para as intervencdées.

N&o foram considerados nos célculos o valor da depreciacdo do mobiliario e
0s gastos com a limpeza da sala de atendimento, seguranca e manutencgao predial
por serem similares nos dois tratamentos.

Foram estimados os custos individuais totais de cada paciente, distribuidos

segundo os grandes componentes de custos (curativo, material, recursos humanos e
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administrativos) em cada intervencdo. Além disso estimou-se 0s custos por
tratamento efetivo também custos medios totais de cada intervencao, independente
da efetividade, bem como os custos por tratamento efetivo (70% ou mais de
epitelizacdo em 15 dias), a partir da divisdo dos custos totais correspondentes pelo

namero de individuos relacionados em cada uma das categorias de analise.

4.16 Andlises do custo-efetividade

A analise do custo-efetividade foi feita pela comparacéo dos custos de opcdes
e calcula a variacdo de custos dividida pela variagdo de desfechos, efetividade,

conforme a férmula apresentada abaixo:

CE = & Custos _ Custos intervengdo A - Custos intervengéo B

L Efetividade Efetividade intervengdo A - Efetividade intervengio B

4.17 Analise estatistica

As caracteristicas do grupo estudado foram apresentadas por meio de
parametros descritivos, média aritmética e desvio padrdo. A diferenca entre as
terapias empregadas foi avaliada usando tanto a estatistica paramétrica como a nao
paramétrica, dependendo da variavel de analise.

As variaveis quantitativas foram analisadas com o teste t de Student para
amostras independentes e as variaveis qualitativas por meio do teste exato de
Fisher.

A medida do risco relativo foi obtida por meio da razao de risco (RR) e seu
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) nos desfechos do uso dos curativos
relativos ao tratamento.

A analise dos custos foi estimada quantificando os custos médios totais e por
componentes em cada tratamento e por curativo realizado. A avaliagdo dos custos
entre as terapias foi apresentada pelo calculo de diferenca entre as médias.

O grau de significancia adotado em todas as analises foi de 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

by

Dos 159 pacientes com queimaduras, atendidos no periodo de 10/12/2012 a
04/06/2013, no ambulatério de queimaduras do CHS, 107 ndo atenderam aos
critérios de elegibilidade. Dos 52 restantes, 27 foram randomizados para tratamento
com curativos contendo prata nanocristalina e 25 para curativos contendo
sulfadiazina de prata a 1%. As perdas de seguimento durante o tratamento foram de
9 pacientes (28%) no grupo sulfadiazina de prata a 1% e 7 pacientes (18,5%) no

grupo prata nanocristalina (Figura 4).

Figura 4: Diagrama mostrando o fluxo de pacientes randomizados

=
=

==

Fonte: Elaboracéo propria
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As caracteristicas séciodemograficas foram semelhantes nos dois grupos de
tratamento (Tabela 1). Os pacientes de ambos 0s grupos de intervencéo tinham em
média 34 anos de idade, eram em maioria solteiro, raca branca, procedentes
principalmente do municipio de Sorocaba, com grau de escolaridade predominante

de ensino médio e possuiam vinculo de trabalho formal.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes com queimaduras de acordo com
a alocacédo do tratamento.

Sulfadiazina de Prata
Prata a 1% Nanocristalina P
valor

n= 25 (%) n= 27 (%)
Idade (anos)
Média + dp 33,5+14,6 34,3+13,9 0,84
Sexo
Masculino 10 (40,0) 14 (51,9) 039
Feminino 15 (60,0) 13 (48,1) '
Estado civil®
Solteiro 16 (64,0) 14 (51,9) 0.44
Casado 9 (36,0) 13 (48,1) '
Etnia
Branco 14 (56,0) 18 (66,7) 071
Negro/ Pardo 11 (44,0) 9 (33,3) '
Cidade de origem
Sorocaba 22 (88,0) 22 (81,5) 071
Outros 3(12,0) 5(18,5) '
Grau de Escolaridade
Fundamental | 3(12,0) 6 (22,2)
Fundamental Il 7 (28,0) 10 (37,0) 0.45
Médio 13 (52,0) 11 (40,7) '
Superior completo 2 (8,0) 0 (0,0)
Vinculo Profissional
Informal 7 (28,0) 11 (40,7)
Formal 14 (56,0) 10 (37,0) 0,31
N&o possui 4 (16,0) 6 (22,2)

Nota: ® Vitvo, divorciado, separado, solteiro.
Fonte: Elaboragéo prépria.

O perfil clinico dos pacientes atendidos no ambulatério de queimados e
incluidos no estudo apresentou, em sua maioria, queimadura por escaldamento
(60,0 — 66,0 %), sendo as principais areas atingidas o antebraco (44,0 — 66,0%) e
o dorso da mao (70,0 — 76,0%). As queimaduras, em sua totalidade, foram
acidentais (100,0%) e predominantemente em ambiente domiciliar (59,0 — 64,0%).
A SCQ média foi de 2,0% no grupo sulfadiazina de prata 1% e 2,7% no grupo
prata nanocristalina. A maioria dos pacientes ndo apresentava comorbidades
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com queimaduras de acordo com
alocacédo do tratamento.

Sulfadiazina de Prata
Prata a 1% Nanocristalina P
valor
n= 25 (%) n= 27 (%)
Agente Causal
Escaldo 15 (60,0) 18 (66,7)
Contato 2 (8,0) 1(3,7)
Eletricidade 1 (4,0) 2 (7,4) 0,76®
Fogo 6 (24,0) 6 (22,2)
Quimico 1(4,0) 0 (0,0)
Local da queimadura®
Pescoco 1 (4,0 0(0,0) 0,48
Tronco 6 (24,0) 5 (18,5) 0,63
Braco 3(12,0) 7 (25,9) 0,29
Antebraco 11 (44,0) 18 (66,7) 0,10"
Dorso da mao 19 (76,0) 19 (70,4) 0,65"
Glateo 1 (4,0 0(0,0) 0,48
Coxa 4 (16,0) 4 (14,8) 0,99
Perna 3(12,0) 3(11,1) 0,99
Pé 2 (8,0) 0(0,0) 0,23
Intencionalidade
Acidental 25 (100,0) 27 (100,0) 1,00
Local da Ocorréncia
Domicilio 16 (64,0) 16 (59,2) 0,78
Trabalho 9 (36,0) 9 (33,3) 1,00
Outros 0(0,0) 2(7,4) 0,49
Superficie Corpérea Queimada (%)
SCQ% - curativo Inicial * 20+15 27+13 0,25®
Comorbidades®
Média + dp 0,2+0,6 0,2+0,6 0,91
Hipertens&o Arterial Sistémica 1 (4,0 2(7,4) 1,00
Asma 1 (4,0) 0(0,0) 0,48
Hipotireoidismo 1 (4,0) 0(0,0) 0,48
Crise Convulsiva 1 (4,0) 0(0,0) 0,48
Depress&o 1 (4,0) 0(0,0) 0,48
Sem comorbidade 21 (84,0) 25 (92,5) 0,21

Nota: ® Superficie Corpérea Queimada ® O total excede 100 porque os pacientes podem ter mais que uma

comorbidade; © Teste de Fisher: ® Testet Student

Fonte: Elaboracgéo prépria.

A tabela 3 mostra que a média de epitelizacdo analisadas por intencédo de
tratar foi de 65,5 + 44,0 no grupo sulfadiazina de prata a 1% e 77,4 £ 34,0 no grupo
prata nanocristalina, em 15 dias, ndo havendo diferencas de eficacia entre terapias
guanto a epitelizacdo (DM = -11,96 IC 95% -33,8 a 9,9 p = 0,27). Os niveis de
epitelizacdo considerados eficazes neste estudo (nivel | + nivel Il) apresentaram-se
superiores no grupo prata nanocristalina (70,3%) em relacdo ao grupo tratado com
sulfadiazina de prata a 1% (64,0%), porém sem significAncia estatistica. Em relacao

a quantidade de trocas dos curativos, na quinta troca 70,4% dos pacientes do grupo
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prata nanocristalina apresentavam tratamento eficaz (70 a 100% da &rea queimada
epitelizada) enquanto no grupo sulfadiazina de prata a 1% somente 8% dos

pacientes exibiam tratamento eficaz.

Tabela 3 — Desfechos Primarios - Eficacia comparativa dos Tipos de Curativos, segundo

a analise por intencéo de tratar.

Sulfadiazina Prata
Parametros de eficacia de prata Nanocristalina RR ou DM P )
n= 25 (%) n= 27 (%) (IC 95%) valor
% SCQ média epitelizada em 15 dias 65,5+44,0 77,4+34,0 -11,96 (-33,8 2 9,9) 0,27
Niveis de epitelizagdo em até 15 dias de tratamento n (%)
Nivel | 13 (52,0) 17 (62,9) 0,83 (0,51 —1,33) 0,43
Nivel Il 3(12,0) 2(7,4) 1,62 (0,29 —8,91) 0,46
Nivel llI 1(4,0) 4 (14,8) 0,27 (0,03 — 2,26) 0,19
Nivel IV 8 (32,0) 4 (14,8) 2,16 (0,74 - 6,30) 0,12
Eficacia do tratamento por dias n (%)
6 dias 3(12,0) 4 (14,8) 0,81 (0,20 -3,27) 0,45
9 dias 11 (44,0) 10 (37,0) 1,19 (0,61 — 2,30) 0,40
12 dias 14 (56,0) 17 (62,9) 0,89 (0,57 — 1,40) 0,40
15 dias 16 (64,0) 19 (70,4) 0,91 (0,62 — 1,33) 0,42
Eficicia do tratamento por troca de curativo n (%)
12 troca 0 (0,0 0 (0,0 - -
22 troca 0 (0,0) 4 (14,8) - -
32 troca 0 (0,0) 10 (37,0) - -
423 troca 1 (4,0 17 (62,9) 0,06 (0,01 —0,44) <0,0001
52 troca 2 (8,0) 19 (70,4) 0,11 (0,03 - 0,44) <0,0001
62 troca 3 (12,0 - - -
72 troca 8 (32,0 - - -
8?2 troca 9 (36,0) - - -
92 troca 11 (44,0) - - -
102 troca 13 (52,0) - - -
112 troca 14 (56,0) - - -
122 troca 14 (56,0) - - -
132 troca 14 (56,0) - - -
142 troca 15 (60,0) - - -
152 troca 16 (64,0) - - -

RR — Risco Relativo; DM — Diferenca de Média; IC — Intervalo de Confianca; SCQ - Superficie Corporea

Queimada; ® Teste t Student
Fonte: Elaboragéo propria.
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O gréafico 1 mostra a evolucdo da epitelizacdo da queimadura ao longo do
tratamento em dias, analisado por intencdo de tratar. Nao existem diferencas entre
os tratamentos sobre a SCQ.

Grafico 1 — Evolucdo da Superficie Corpdrea Queimada (SCQ) ao longo do

tratamento (p>0.05) , segundo andlise por intencao de tratar.

100 +

. /F}:ﬂ |
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1
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Fonte: Elaboragéo propria

A Tabela 4 mostra que a média de epitelizacdo analisadas por protocolo foi
de 95,43 £+ 10,8 no grupo sulfadiazina de prata a 1% e 95,72 + 11,0 no grupo prata
nanocristalina, em 15 dias, ndo havendo diferencas de eficacia entre terapias quanto
a epitelizacédo (DM = -0,28 IC 95% -7,71 — 7,14 p = 0,93). Os niveis de epitelizacéo
considerados eficazes neste estudo (nivel | + nivel Il) apresentaram-se similares nos
dois grupos. Em relacdo a quantidade de trocas dos curativos, na quinta troca 95,0%
dos pacientes do grupo prata nanocristalina apresentavam tratamento eficaz (70 a
100% da area queimada epitelizada) enquanto no grupo sulfadiazina de prata a 1%

somente 12,5% dos pacientes exibiam tratamento eficaz.
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Tabela 4 — Desfechos Primérios: Desfechos Primérios - Eficacia comparativa dos Tipos
de Curativos, segundo a analise por protocolo.

Sulfadiazina Prata
Parametros de eficacia de prata Nanocristalina RR ou DM P )
n=16 (%) n=20 (%) (IC 95%) valor
% SCQ média epitelizada em 15 dias 95,43 +£10,8 95,72+ 11,0 -0,28 (-7,71-7,14) 0,93
Niveis de epitelizagdo em até 15 dias de tratamento n (%)
Nivel | 13 (80,6) 17 (85,0) 0,96 (0,71 - 1,29) 0,44
Nivel Il 2 (12,5) 2 (10,0) 1,25 (-) 0,38
Nivel I 1(6,2) 1 (5,0 1,25 (-) 0,28
Nivel IV 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Eficacia do tratamento por dias n (%)
6 dias 3(18,7) 4 (20,0) 0,94 (0,24 -3,60) 0,37
9 dias 11 (68,7) 10 (50,0) 1,38 (0,79 — 2,38) 0,21
12 dias 14 (87,5) 17 (85,0) 1,03 (-) 0,39
15 dias 15 (93,7) 19 (95,0) 0,99 (-) 0,28
Eficacia do tratamento por troca de curativo n (%)
12 troca 0 (0,0 0 (0,0) - -
22 troca 0 (0,0 4 (20,0) - -
32 troca 0 (0,0 10 (50,0) - -
423 troca 1(6,2) 17 (85,0) 0,07 () <0,0001
52 troca 2 (12,5) 19 (95,0) 0,13 () <0,0001
62 troca 3(18,7) - - -
72 troca 8 (50,0) - - -
82 troca 9 (56,2) - - -
92 troca 11 (68,7) - - -
102 troca 13 (81,2) - - -
112troca 14 (87,5) - - -
122 troca 14 (87,5) - - -
132 troca 14 (87,5) - - -
142 troca 15 (93,7) - - -
152 troca 15 (93,7) - - -

RR — Risco Relativo; DM — Diferenca de Média; IC — Intervalo de Confianca; SCQ - Superficie Corporea
Queimada; ® Teste t Student

Fonte: Elaboragéo propria.

O grafico 2 mostra a evolucédo da epitelizacdo da queimadura ao longo do
tratamento em dias, analisado por protocolo. Ndo existem diferencas entre os

tratamentos sobre a SCQ.
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Grafico 2 — Evolucéo da Superficie Corpérea Queimada (SCQ) ao longo do
tratamento (p>0.05) , segundo analise por protocolo
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Fonte: Elaboracao propria

Os desfechos secundarios, segundo analise por intencdo de tratar, foram
dispostos na Tabela 5, onde se observou que o numero de pacientes que
necessitaram cirurgia foi 0 mesmo nas duas intervencdes. A média de troca de
curativos no grupo tratado com sulfadiazina de prata a 1% (8,56 + 6,3) foi superior
ao grupo tratado com prata nanocristalina (3,25 + 1,9), sendo estatisticamente
significativo (DM = 5,30 IC 95% 2,61 — 7,98 p = 0,0004). O nivel médio de dor nos
pacientes tratados com sulfadiazina de prata 1% (3,59 = 2,30) foi similar ao dos
pacientes tratados com prata nanocristalina (4,75 + 2,64), (DM -0,16 IC 95% -2,54 —
0,23 p = 0,09), ndo havendo diferencas estatisticas. Nao foram observadas reacées

adversas tépicas ou infec¢do durante o acompanhamento.
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Tabela 5 — Desfecho secundério por Tipo de Curativo, segundo analise por intencédo de

tratar.
A o Sulfadiazina Prgta _ RR ou DM 0
Parametros de eficacia de prata nanocristalina (IC 95%) valor®
n= 25 (%) n= 27 (%)

Necessidade de cirurgia 2 (8,0 2(7,4) 0,93(-) 0,32

Numero de trocas curativos® 8,56 + 6,3 3,25+1,9 5,30 (2,61 — 7,98) 0,0004

Nivel médio de dor por troca (VAS) @
Média + dp 3,59 + 2,30 4,75+ 2,64 -0,16 (-2,54 — 0,23) 0,09
Inicial ® (25) 512+265 (27) 6,37+2,73 -1,25 (-2,74 - 0,24) 0,09
12 troca (25) 591+279  (26) 6,08+2,79 -1,17 (-1,82 — 1,48) 0,83
22 troca (21) 4,68+294  (25) 4,80 +3,32 0,06 (-1,82 — 1,93) 0,95
32 troca (20) 4,80+2,86  (18) 3,00+ 2,68 1,80 (-0,02 — 3,62) 0,05
42 troca (19) 421+274  (13) 1,69+2,29 2,52 (0,63 — 4,40) 0,01
52 troca (17) 3,04+2,90 (6) 2,33+2,66 1,08 (1,72 -3,88) 0,43
62 troca (17) 318+283  (3) 1,33+115 1,84 (1,70 - 5,39) 0,28
78 troca (17) 3,00+2,82 - - -
82 troca (15) 3,00+ 3,16 - - -
92 troca (12) 2,00+ 3,01 - - -
102 troca (9) 2,00+1,86 - - -
112troca (7) 2,00+243 - - -
122 troca (6) 2,00+2,53 - - -
132 troca (5) 1,00+1,10 - - -
142 troca (5) 2,00+1,67 - - -
15% troca (4) 2,00+1,63 - - -

Nota: RR — Risco Relativo; DM — Diferenca entre as médias; VAS- Visual Analog Scale;."””’ Média + dp; ™ Teste t
Student.

Fonte: Elaboragéo prépria.

O Gréfico 3 ilustra o indice médio de dor referido pelos pacientes durante as
trocas de curativos. As analises foram feitas por intencéo de tratar, sendo similar nas

intervencdes (p>0,05).
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Grafico 3 — Niveis médios de dor (VAS) por troca de curativos, segundo andlise por
intencéo de tratar.
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Fonte: Elaboracéo prépria

Os desfechos secundarios, segundo analise por protocolo, foram dispostos na
Tabela 6, onde se observou que 0 niumero de pacientes que necessitaram cirurgia
foi 0 mesmo nas duas intervencdes. A média de troca de curativos no grupo tratado
com sulfadiazina de prata a 1% (10,81 + 5,04) foi superior ao grupo tratado com
prata nanocristalina (3,57 = 1,71), sendo estatisticamente significativo (DM = 7,23 IC
95% 4,41 — 10,05 p < 0,0001). O nivel médio de dor nos pacientes tratados com
sulfadiazina de prata 1% (3,08 £ 1,61) foi similar ao dos pacientes tratados com
prata nanocristalina (3,95 + 1,37), (DM 7,23 IC 95% 4,41 — 10,05 p = 0,09), ndo
havendo diferencas estatisticas. Nao foram observadas rea¢cdes adversas topicas ou

infeccdo durante o acompanhamento.



54

Tabela 6 — Desfecho secundario por Tipo de Curativo, segundo andlise por protocolo.

Sulfadiazina Prata
A B o RR ou DM p
Parametros de eficacia de prata nanocristalina (IC 95%) valor®
n= 16 (%) n= 20 (%)
Necessidade de cirurgia 2 (12,5) 2 (10,0) 1,25 (-) 0,38
Numero de trocas curativos® 10,81 + 5,04 357+1,71 7,23 (4,41 — 10,05) <0,0001
Nivel médio de dor por troca (VAS) @
Média + dp 3,08+1,61 3,95+1,37 -0,86 (-1,87 —1,14) 0,09
Inicial ® (16) 500+1,75 (20) 5,90+ 2,10 -0,90 (-2,24 — 0,44) 0,18
12 troca (16) 575+2,62 (20) 5,65+ 2,46 0,10 (-1,62 — 1,82) 0,90
22 troca (16) 450+2,68 (20) 4,10+271 0,40 (-1,44 — 2,24) 0,66
32 troca (16) 4,38+275 (17) 271+244 1,67 (-0,17 — 3,51) 0,07
42 troca (15 363+233 (13) 1,69+229 1,93 (0,16 —3,70) 0,03
52 troca (15) 2,93+249 (6) 2,33+2,66 0,60 (-1,96 — 3,16) 0,63
62 troca (15) 2,67+235 (3) 1,32+1,15 1,33 (-1,66 — 4,33) 0,35
72 troca (15) 2,00+2,20 - - }
82 troca (13) 2,00+2,51 - - }
92 troca (10) 1,00+1,69 - B }
102 troca (8) 2,00+2,77 - - }
112troca (6) 2,00+1,53 - - }
122 troca (5) 2,00+2,61 - - }
132 troca (4) 1,00+1,00 - - }
142 troca (4) 1,00+1,15 - - }
15%troca (3) 1,00+1,15 - - -

Nota: RR — Risco Relativo; DM — Diferenca entre as médias; VAS

Student.
Fonte: Elaboragéo prépria.

O Grafico 4 ilustra o indice médio de dor

- Visual Analog Scale;.”” Média + dp; ™ Teste t

referido pelos pacientes durante as

trocas de curativos. As analises foram feitas por protocolo, sendo similar nas

intervencdes (p>0,05).
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Grafico 4 — Niveis médios de dor (VAS) por troca de curativos, segundo

analise por protocolo
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Fonte: Elaboragéo propria

Na Tabela 7, verifica-se que os pacientes tratados com sulfadiazina de prata
a 1% apresentaram média de custos significativamente superior (p<0,05) nos
componentes material, recursos humanos e administrativos em relacdo a prata
nanocristalina. O principal componente responsavel pela elevacdo do custo no
tratamento com prata nanocristalina € o proprio curativo (DM = -685,97 IC 95% -
971,00 — 400,94 p<0,0001). O custo total médio por curativo de todos ao pacientes
incluidos no estudo foi significativamente inferior no tratamento que utilizou
sulfadiazina de prata a 1% (R$ 613,08 + 425,37) que no grupo tratado com prata
nanocristalina (R$ 1004,12 + 807,88), apresentando (DM = -391,04 IC 95% -756,84
—-25,24 p = 0,03).
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Tabela 7 — Custo médio total e por componente de custo das intervengdes.

Sulfadiazina de Prata DM

(stali p
prataa 1% nanocristalina 0
n=25 n=27 (IC 95%) valor
Componentes de custos
Material 196,32 + 135,63 84,36 + 42,92 111,95 (53,42 - 170,48) 0,0005
Curativo 70,02 £ 75,79 755,99 £ 713,23 -685,97 (-971,00 — 400,94) <0,0001
RH 345,97 + 233,66 163,37 + 87,13 182,60 (80,13 — 285,07) 0,009
Administrativo 0,77 £ 0,49 0,40+ 0,21 0,37 (0,15 - 0,58) 0,001
Total médio por intervencéo 613,08 + 425,37 1004,12 + 807,88 -391,04 (-756,84 — -25,24) 0,033
Nota: DM = diferenca de média; IC = intervalo de confianga; RH — recursos humanos Dados estéo
expressos em média + desvio padréo
Fonte: Elaboracéo propria
Na analise em separado dos pacientes que finalizaram o protocolo clinico (15
dias), demonstra que ndo existem diferencas no custo total médio por curativo entre
as intervencbes (DM = -281,92 IC 95% -698,65 — 134,82 p =0,16). No entanto,
observa-se que nos componentes de custo material, RH e administrativo, a
sulfadiazina de prata a 1% apresenta custos totais médios estatisticamente
superiores a prata nanocristalina (p<0,001), Tabela 8.
Tabela 8 — Custo médio total e por componente de custo das intervencfes nos pacientes
que concluiram o protocolo.
Sulfadiazina de Prata
prataa 1% nanocristalina DM b
0,
n=16 n=20 (IC 95%) (valor)
Componentes de custos
Material 241,05 + 120,57 92,03 £ 42,15 149,02 (81,72 - 216,32) 0,0002
Curativo 77,99 £ 65,29 764,58 £ 678,18 -686,59 (-1011,61 - -361,56) 0,0002
RH 434,67 £ 211,51 179,54 + 85,05 255,13 (135,38 — 374,81) 0,0003
Administrativo 0,95+0,43 0,43 +0,19 0,52 (0,27 — 0,76) 0,0002
Total médio por curativo 754,66 + 380,52 1036,58 + 764,12 -281,92 (-698,65 — 134,82) 0,16

Nota: DM = diferenca de média; IC = intervalo de confian¢a; RH — recursos humanos Dados estao
expressos em média + desvio padrao
Fonte: Elaboragéo propria

A Tabela 9 apresenta os pacientes cuja intervencao foi eficaz, ou seja, onde
se obteve epitelizacdo da area queimada superior a 70% em 15 dias de tratamento;
também ndo houve diferenca estatisticamente significante no custo total médio por
curativo (DM =-292,41 IC 95% -722,57 — 137,76 p = 0,15).



Tabela 9 — Custo médio total e por componente de custo das
com tratamento eficaz.
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intervengdes nos pacientes

Sulfadiazina de Prgta _ DM D
prata a 1% nanocristalina (IC 95%) valor
n=15 n=19
Componentes de custos n=15 n=19
Material 230,03+116,15 88,96+40,94 141,04 (73,66 — 208,47) 0,0004
Curativo 75,82+66,98 747,62+692,39 -671,80 (-1014,53 — -329,06) 0,0005
RH 409,43+192,39 171,62+79,44 237,81 (124,31 — 351,30) 0,0003
Administrativo 0,91+0,42 0,40+0,16 0,51(0,26 — 0,75) 0,0003
Total médio por curativo 716,19 * 360,23 1008,60 + 774,46 -292,41 (-722,57 — 137,76) 0,15

Nota: DM = diferenca de média; IC = intervalo de confianga; RH — recursos humanos Dados estéo

expressos em média + desvio padrdo

Fonte: Elaboracao propria



58

6 DISCUSSAO

As queimaduras séo lesdes frequentes em todo mundo e seu tratamento
ainda constitui um grande desafio, tanto aos pacientes quanto aos profissionais
envolvidos. Dependendo de sua magnitude, ainda é dificil o controle da dor e da
infeccdo, ao longo do processo de cicatrizacéo (VARAS et al., 2005).

Os curativos tém por principio a restauracdo da pele, que constitui barreira
protetora contra os germes infectantes e manutencdo da temperatura, para assim
restabelecer a homeostase organica (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980).

Para escolha do manejo ambulatorial adequado do paciente queimado, o
clinico deve considerar tecnologias que epitelizem rapidamente o tecido lesado,
previnam a infeccdo, tragam conforto ao paciente, aumentem a adesdo ao
tratamento, tenham custo reduzido, mantenham as fun¢des do tecido lesado e que
facilitem o rapido retorno do paciente as suas atividades produtivas (GRAVANTE;
MONTONE, 2010). Sob esse aspecto, nos ultimos anos, novas terapias foram
desenvolvidas, mas sua implantacdo requer aprofundamento em relacdo as
evidéncias sobre sua eficacia, seguranca e custo-efetividade para o sistema de
saude.

Nesse estudo, creme de sulfadiazina de prata a 1% foi comparado a curativo
contendo prata nanocristalina em relacédo a epitelizacdo de lesdes de queimaduras
de espessura parcial em pacientes adultos. As duas invervencbes se mostraram
igualmente eficazes na epitelizacdo de queimaduras no periodo estudado. Em
namero de dias, praticamente o percentual de pacientes epitelizados foi equivalente,
10° dia para a sulfadiazina de prata e 12°. dia para prata nanocristalina.No entanto, o
tratatamento com prata nanocristalina foi eficaz (epitelizac&o igual ou superior a 70%
da éarea orriginal queimada) em 77% dos pacientes na quarta troca de curativo,
enquanto o tratamento com sulfadiazina de prata a 1% foi eficaz para este
percentual de epitelizacdo somente na 102 troca.

O processo de reparacdo de lesbes envolve passos que incluem reacao
inflamatdria em torno do local da lesdo, angiogénese, desenvolvimento de tecido de
granulacéo, reparacgao do tecido conjuntivo e do epitélio, e, finalmente, a cicatrizagéo
da lesdo. No entanto, a progresséo da lesdo para a epitelizacdo € um processo lento

e pode ser potencialmente interrompida por diferentes eventos e condi¢des, tal como



59

a colonizagdo do leito da ferida por microorganismos ou infecgéo, retardando a
epitelizacdo (MADSEN et al., 1996; ROBSON, 1997).

E descrito que as propriedades antimicrobianas da prata concorrem para
minimizar os danos causados pela lesao térmica, que promove a ruptura da
integridade da barreira dérmica, destruicdo celular e comprometimento da resposta
imunoldgica, devido a ampliacdo das células apoptoéticas, prejudicando a atividade
das células fagocitarias e da resposta inflamatéria (HANSBROUGH; ZAPATA-
SIRVENT; HOYT, 1990).

A cicatrizacdo das feridas € um processo complexo e sequencial e envolve
varias etapas e tipos de células tais como fibroblastos, células inflamatérias e
gueratinécitos. A epitelizacdo de lesdes abertas, como as queimaduras, envolve
principalmente a proliferacdo de queratinocitos fibroblastos e o estabelecimento de
uma matriz de colageno na derme (MCCAULEY et al., 1992). A sulfadiazina de prata
a 1% atua como um agente antibiético que reage com os acidos nucleicos e, assim,
evita a descompactacdo da dupla hélice, parte essencial da proliferacdo celular.
Portanto, apesar da sulfadiazina de prata a 1% atuar como um agente
antibacteriano, clinicamente util no tratamento deste tipo de lesdo, a inibicdo da
proliferacdo por bloqueio direto da mitose dos fibroblastos, queratindcitos e células
inflamatdrias pode prejudicar a cicatrizacéo das feridas (FRASER et al., 2004).

Dependendo da profundidade dérmica da lesdo e da quantidade de anexos
dérmicos residuais, uma lesdo de profundidade parcial pode ser facilmente
convertida em espessura total, tanto pela exposicdo atmosférica como pela
manipulacdo (ARTZ; MONCRIEF; PRITT, 1980).

Outro fator importante € a diferenca da espessura dérmica nas diferentes
regides do corpo. Uma mesma exposicao térmica em igual periodo de tempo pode
resultar em queimaduras com profundidade dérmica diferente, ainda que
classificadas como gqueimaduras de espessura parcial (ARTZ; MONCRIEF; PRITT,
1980).

N&o foram encontradas diferencas quanto a necessidade de cirurgia ou nivel
de dor durante as trocas de curativos entre as duas intervengOes estudadas.
Diferentes autores referem que a magnitude global da dor em lesdes de
queimaduras tratadas com prata nanocristalina foi significativamente menor do que
nas tratadas com sulfadiazina de prata a 1% (FONG; WOOD; FOWLER, 2005;
MUANGMAN et al., 2006; TREDGET et al., 1998; VARAS et al., 2005). Isso pode ser
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devido as suas propriedades (prata nanocristalina) de longa duracao que reduzem a
freqUuéncia de trocas e manipulacdo das feridas em comparacdo a sulfadiazina de
prata a 1%.

Quatro pacientes necessitaram de intervencao cirlrgica durante o ensaio,
sendo dois do grupo utilizando prata nanocristalina e os outros dois do grupo
sulfadiazina de prata a 1%. Essa frequéncia pode ser atribuida a falta de diagnéstico
preciso sobre a profundidade da queimadura de segundo grau avaliadas.
Inicialmente, o protocolo clinico previa a realizacao de biépsia para determinar, com
precisdo, o acometimento das camadas da derme comprometidas. No entanto, 0s
pacientes se recusaram a realizar este procedimento e o diagnostico foi feito apenas
clinicamente.

A dor neste ensaio clinico foi medida por meio de uma escala visual
analogica. Esta escala € um bom instrumento para medir mudancas nas
intensidades de qualquer tipo de dor (MYLES; URQUHART, 2005), mas nao &
sensivel para mudancas rapidas como, por exemplo, quando do uso de analgesia
epidural. O uso dessa escala apresenta a vantagem de sua facil aplicacdo e
compreensao por pacientes de diferentes niveis educacionais.

A escala visual analégica € um instrumento unidimensional e ndo representa
todos os aspectos de percepcao da dor, ou seja, apenas quantifica a intensidade da
dor e ndo outras dimensdes, como a sensitivo-discriminativa e a afetivo-
motivacional. Considerando que dor é um fendmeno perceptivo complexo, de carater
subjetivo, variavel entre os individuos, que guarda relacdo com as experiéncias
dolorosa passadas e com caracteristicas culturais e sociais (PAIN, 2009), estes
outros elementos ndo puderam ser avaliados em nosso estudo.

Tendéncias no tratamento da reducdo da sensacdo algica preconizam o
repouso da lesdo e menor manipulacdo das mesmas, sugerindo menor frequéncia
de trocas de curativos (LURK et al., 2010).

N&do houve incidéncia de reacbes adversas locais ou infec¢cdo durante o
acompanhamento. Nos estudos disponiveis, a presenca de reacdes adversas com 0
uso de curativos a base de prata quase ndo sao relatadas (DUNN; EDWARDS-
JONES, 2004; VLACHOU et al.,, 2007). Existem relatos de efeitos adversos a
curativos contendo prata nanocristalina como, por exemplo, descoloracao da pele

relacionada a elevagdo dos niveis de prata no sangue ap0s uso de curativo com
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prata nanocristalina em queimaduras com 30% de superficie corpérea queimada
(TROP et al., 2006).

Ha estudo demonstrando que a sulfadiazina de prata a 1% esta associada a
argiria, embora nunca tenha sido descrita apds uso tépico. Argiria € uma desordem
permanente causada pelo depésito de prata em microcapilares da pele e pode
aparecer em paciente expostos a uso cronico ou por intoxicagcado aguda de prata, por
via oral ou inalada na forma de p6 (MAGHSOUDI; MONSHIZADEH; MESGARI,
2011; MAHAJAN et al., 2008).

Toxicidade renal induzida pela uso de sulfadiazina de prata a 1% foi relatada
e confirmada pela presenca de altas concentracdes de prata sérica e urinaria e que
houve melhora da funcdo renal com a interrupcdo do uso (CHABY et al., 2005).
Neste mesmo estudo, leucopenia foi documentada apds uso prolongado de
aplicacdo de sulfadiazina de prata a 1% e concluiu-se que esta reacao poderia ser
secundaria a toxicidade medular.

Estudos in vitro mostraram que a sulfadiazina de prata a 1% € citotoxica
(BOYCE; HOLDER, 1993), mas esta citotoxicidade pode ser reduzida controlando-
se a liberacédo do agente ativo (KUROYANAGI; KIM; SHIOYA, 1991).Estudos in vivo
ndo mostraram nenhuma evidéncia de citotoxicidade (COOPER, 2004) e a despeito
destas reacdes adversas ndo estarem bem elucidadas, ha décadas o creme a base
de sulfadiazina de prata a 1% continua a ser o principal produto usado para a
realizacdo de curativos em unidades de tratamento de queimados (DUNN;
EDWARDS-JONES, 2004; FAKHRY et al., 1995).

N&o existe consenso sobre os efeitos da prata na prevencao de infeccdo nas
lesdes por queimadura. Os resultados ainda sdo contraditorios. Na metanalise de
Gravante e colaboradores (2009) e também na revisdo sistematica de Lo e
colaboradores (2008) afirma-se que o uso de curativos com prata nanocristalina gera
menores indices de infeccdo em relacdo a sulfadiazina de prata a 1%. No entanto,
Wasiak e colaboradores (2013) afirmam que a sulfadiazina de prata a 1% apresenta
consistentemente resultado de epitelizacdo inferiores se comparados a outros
curativos. Outros autores afirmam que curativos a base de prata ndo apresentam
diferencas em relagéo a outros tipos de curativos na epitelizagdo das queimaduras
(AZI1Z; ABU; CHONG, 2012).

As caracteristicas sdciodemograficas e clinicas dos pacientes randomizados

ndo diferiram significativamente nos dois bracos e sdo semelhantes & populacéo
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ambulatorial encontrada em outros estudos (GERDING et al., 1990; HATANAKA,
2010; INNES et al., 2001; VARAS et al., 2005; WYATT; MCGOWAN; NAJARIAN,
1990). Os percentuais de area queimada, 2,0% na sulfadiazina de prata a 1% e
2,7% no grupo prata nanocristalina, também estdo de acordo com outros autores
gue desenvolveram ensaios clinicos focando neste tipo de lesdo (MUANGMAN et
al., 2006).

Além de quatro pacientes retirados do estudo pela necessidade de cirurgia, o
protocolo clinico ndo foi concluido por sete pacientes (28,0%) no grupo sulfadiazina
de prata a 1%, e cinco pacientes (18,5%) tratados com prata nanocristalina. Embora
se desconheca as causas que motivaram o abandono do tratamento, daqueles que
deixaram o grupo da sulfadiazina de prata a 1%, um paciente foi apds a 182 troca e
estava com indice de epitelizacdo (IE) de 75%, um na segunda troca com IE de 0%,
um na terceira troca com IE de 25% e um na quarta troca com IE de 0%. Os outros
trés so realizaram o curativo inicial. Dos cinco pacientes que evadiram no grupo da
prata nanocristalina, trés realizaram duas trocas e apresentavam indices meédios de
epitelizacdo de 40,5% * 10,9, um paciente abandonou ap0s o curativo inicial e um
apos a primeira troca, com 25% da leséo ja epitelizada.

Considerando que houve perda nos dois grupos e 0s pacientes nao
apresentavam até aquele momento reacfes adversas, uma hipétese provavel é que
0S pacientes nao retornaram a visita clinica para darem continuidade ao tratamento
por estarem clinicamente bem. No entanto, a perda no grupo da sulfadiazina de
prata a 1% foi superior a 20%, o que nos chama a atencédo quanto as dificuldades de
adesdo ao tratamento. Essa evasdo pode estar relacionada aos gastos com
transporte para os retornos ambulatoriais, mesmo sendo procedentes da cidade de
Sorocaba, a ansiedade gerada pela troca frequente dos curativos, bem como a dor
relacionada ao tratamento ou, ainda, a dificuldades na auséncia de seus eventuais
acompanhantes ao trabalho, uma vez que as areas mais acometidas nos pacientes
do estudo foram o dorso das méaos e o antebraco, que por vezes pode impossibilitar
gue o paciente venha sozinho a consulta.

Esse estudo avaliou os custos medicos diretos das intervencdes sob a
perspectiva de um provedor publico de saude brasileiro, vinculado ao SUS. A
avaliacao inicialmente proposta foi a de custo-efetividade, sendo realizada dentro da

rotina de um ambulatério de hospital publico de gestédo direta do estado, licenciado
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como instituicdo de ensino e conveniado a uma universidade, utilizando duas
intervencdes ja padronizadas para uso.

Considerando que as duas intervencgdes se mostraram igualmente eficazes, a
analise passou a ser de custo-minimizacdo, ou seja, apenas uma analise
comparativa de custos entre os curativos realizados com creme de sulfadiazina de
prata 1% e prata nanocristalina, para verificar qual das intervencdes seria menos
onerosa.

A andlise dos resultados mostrou que ndo houve diferenca entre as
intervengbes quanto ao custo total médio por curativo. Também ndo existiu
diferencas quando se avalia os pacientes que completaram o estudo e entre aqueles
cuja intervencéo foi eficaz. A valoracdo dos custos nas terapias empregadas nesse
estudo foi realizada considerando-se os itens mais relevantes que poderiam diferir
entre as terapias, a partir de sua quantificagcdo nos componentes: material, curativo
especifico, recursos humanos e custos administrativos (overhead).

Embora o preco unitario do curativo contendo prata nanocristalina seja muito
superior ao preco do creme contendo sulfadiazina de prata 1%, o custo do material,
RH e administrativos deste ultimo superam o tratamento com prata nanocristalina
devido ao elevado numero de trocas a serem realizadas. Estes itens de custo
compensam parcialmente o0s custos mais elevados do curativo com prata
nanocristalina, mas o valor do outro procedimento ainda € menor, ainda que sem
significancia estatistica. Outros autores referiam os mesmos achados, ou seja,
diminuindo o nimero de trocas, 0s custos ou se equivalem ou sdo menores (FONG;
WOOD; FOWLER, 2005; PETERS; VERCHERE, 2006; SHERIDAN et al., 1997).

O principal componente responsavel pela elevacdo do custo no tratamento
com prata nanocristalina € o valor unitario do curativo. Trata-se de produto
importado, de procedéncia inglesa, e 0s custos ligados a sua importacdo, bem como
as taxas tributarias, sao elevadas, tornando o impacto deste item muito substancial
na estimativa de custos

Os estudos realizados em base ambulatorial em que se compararam essas
duas intervencdes ndo envolveram quantificagbes dos componentes de custo, mas
sugerem que O0S Ccustos sejam menores NnO grupo prata nanocristalina pela
frequéncia das trocas inferior a da sulfadiazina de prata a 1% (SHERIDAN et al.,
1997; VARAS et al.,, 2005). Os estudos com pacientes tratados em regime de

internagcdo referem que o0s custos dos tratamentos que utlizaram prata



64

nanocristalina sdo menores por diminuirem a incidéncia de infec¢do, o uso de
antibidticos e o tempo de hospitalizacdo (FONG; WOOD; FOWLER, 2005).
Entretanto, sabe-se que resultados de estudos econdémicos ndo podem ser
transpostos para realidades nacionais diferentes de onde foram produzidos, dado a
diferencas nas estruturas de custos dos sistemas de saude, nas praticas clinicas e
profissionais, em legislagbes trabalhistas e no perfil epidemiologico, soécio-
econdmico e cultural dos pacientes (SCULPHER et al., 2004).

Estudos de custo desenvolvidos na perspectiva de um provedor de saude
especificos tém também possibilidades de generalizacdo (validade externa)
limitadas, em parte porque irdo refletir as caracteristicas dos arranjos institucionais
locais (MUENNIG, 2007), que terminam entre outros os valores envolvidos coma
remuneracao dos recursos humanos e a escala e capacidade de negociar 0s precos
de certos insumos.

Por fim, cabem serem destacadas algumas especificidades envolvidas na
realizacdo de avaliacbes econdmicas em paralelo a ensaios clinicos, denominados
usualmente sob o termo piggyback (BRIGGS, 2000; DOSHI; GLICK; POLSKY,
2006). Embora a avaliacdo possa se beneficiar do desenho experimental que
maximiza a validade interna do ensaio e seja frequentemente mais pratico coletar os
custos dessa maneira que em um estudo de custos isolado, as variaveis de custo
tendem a apresentar maior variancia que os desfechos clinicos e as comparacfes
usualmente requerem tamanhos amostrais maiores (O'SULLIVAN; THOMPSON,;
DRUMMOND, 2005; PETROU; GRAY, 2011). Considerando-se o tamanho pequeno
da populacdo em estudo e todos os elementos acima dispostos, é recomendavel
cautela e a realizacdo de novos estudos de custeio das intervencdes examinadas,
em momento ulterior.

Por outro lado, ndo foram encontrados na literatura estudos sobre analise de
custo-efetividade entre curativos contendo sulfadiazina de prata a 1% e prata
nanocristalina em servicos ambulatoriais nacionais. Estes resultados representam o0s
primeiros dados sobre este tema e podem, com o reconhecimento das limitacdes
apontadas, servir como mais um elemento a ser considerado nas tomadas de
decisao sobre tecnologia no sistema de saude brasileiro.

O estudo foi realizado em um anico centro o que permitiu controle adequado
do protocolo clinico e padronizagdo de um servico de qualidade aos pacientes. As

etapas do estudo seguiram as normas de boas praticas clinicas e seguimento das
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orientacdes citadas no CONSORT (SCHULZ, KENNETH F; ALTMAN; MOHER,
2010) para o relato das etapas e resultados. A randomizagcdo estd detalhada,
seguindo um processo de controle centralizado, e a alocacdo dos pacientes bem
como avaliacao dos desfechos foram realizadas por avaliadores cegos.

Ensaios clinicos que apresentam risco de viés na randomizagdo e
cegamento da alocacdo bem como na avaliacdo dos desfechos, podem, em média,
superestimar os efeitos em 9% (EGGER et al., 1997). Porém, Pildal e colaboradores
(2007) e também Egger e colaboradores (1997) demonstraram que ensaios com
inadequada alocagdo podem superestimar em mais de 30% os resultados e Schulz
e colaboradores (1995) relataram que ensaios clinicos que realizaram inadequada
sequéncia de randomizacdo exageraram na estimativa de efeitos positivos das
intervencoes.

Este protocolo nado foi financiado por nenhuma empresa farmacéutica,
isentando-o de potenciais conflito de interesses. Sabe-se que ensaios clinicos com
financiamento realizado por fabricante dos produtos de interesse estudados, tem
guatro vezes mais chances de favorecer desfechos positivos ao produto financiado
gue os estudos sem financiamento (LEXCHIN et al., 2003).

Uma limitacdo bastante discutida nas revisfes sistematicas que analisam
eficacia de curativos a base de prata € o tempo de seguimento dos pacientes e 0
tamanho da amostra. Para pacientes ambulatoriais com um agravo agudo,
estimamos que o0 seguimento por quinze dias fosse suficiente para concluir a
epitelizacdo. No entanto, tivemos pacientes que epitelizaram no grupo da prata
nanocristalina com seis dias de tratamento, sendo este o tempo minimo de
seguimento deste estudo e o maximo de seguimento foi de 24 dias até a
epitelizacéo, resultando em uma média de tempo de seguimento de 13,0 +4,9 dias.
No grupo sulfadiazina de prata a 1%, o seguimento minimo foi de 4 dias e maximo
de 24 dias, com tempo médio de acompanhamento de 11,9 + 5,2.

Quanto ao tamanho da amostra, foram recrutados 159 pacientes entre o inicio
deste protocolo (dezembro de 2012) e final (junho de 2013). Deste total, apenas 52
(33%) destes foram selecionados para compor a amostra. A maioria ndo atendeu
aos critérios de inclusao, por se tratarem de pacientes com idade inferior a 18 anos
(74%) ou pacientes que chegaram ao nosso servico apos cindo dias da ocorréncia

da queimadura (16,6%).
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Grande parte dos ensaios clinicos incluidos nas metandlises de Aziz e
colaboradores (2012), Lo e colaboradores (2008) e Wasiak e colaboradores (2013)
envolvendo queimaduras superficiais e curativos a base de prata arrolaram menos
de 100 pacientes em seu total. Por exemplo, Fong e colaboradores (2005) incluiram
70 pacientes, Huang e colaboradores (2007) incluiram 98 pacientes, Varas e
colaboradores (2005) incluiram 14 pacientes, Muangman e colaboradores (2010)
incluiram 70 pacientes, Hatanaka (2010) 30 pacientes, ndo diferindo da amostra
randomizada nesse estudo. A analise critica efetuada pelos autores das metanalises
se referia mais a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos (randomizacéo,
cegamento, alocacao e definicdo dos desfechos primarios) do que propriamente ao
tamanho da amostra.

Este ensaio foi realizado sob a perspectiva de um provedor de saude, néo
incluindo portanto os custos indiretos, transporte do paciente ao ambulatério de
gueimaduras, custos de perda de produtividade e alimentacdo e medicamentos
adquiridos pelo paciente (BRASIL, 2007; DEL NERO; PIOLA; VIANNA, 1995).
Também nado foram considerados custos intangiveis e aspectos psiquicos
relacionados ao trauma e ao seu tratamento (BRASIL, 2007).

O Sistema Unico de Salde paga valor Gnico para os curativos de médios
gueimados, independente do material utilizado. Portanto, 0s recursos
disponibilizados devem ser empregados com base em evidéncias clinicas. Em
parecer técnico cientifico do Ministério da Saude (BRASIL, 2011c), os curativos de
prata nanocristalina ndo obtiveram recomendacédo para a incorporacdo nas novas
tecnologias para tratamento de feridas pois os estudos disponiveis apresentavam
baixa qualidade metodoldgica. Porém, este parecer declara disposicdo para revisar

a recomendacao a partir de novas publicacdes com embasamento metodolégico.
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7 IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

Este ECCR demonstrou que o0s curativos contento prata nanocristalina e
sulfadiazina de prata a 1% nao diferem quanto a eficacia no tempo de epitelizacao,
prevencdo de infeccdo e dor em paciente com queimaduras superficiais tratados
ambulatorialmente. Os resultados ainda mostraram que tais intervencdes também
ndo apresentaram diferencas quanto aos custos diretos médicos do tratamento de
gueimaduras ambulatoriais, porém curativos contendo prata nanocristalina
demandam menos trocas, menor dispéndio com recursos humanos, materiais e
custo administrativo, ainda que apresentem valor do curativo propriamente dito muito
elevado.

Considerando a perspectiva do sistema de saude brasileiro, com escassos
recursos financeiros destinados a saude, caréncia de recursos humanos e que
grande parte dos pacientes atendidos pelo SUS é de baixa renda, com dificuldade
de retorno ao ambulatério, a realizacdo de novos estudos tanto para pacientes
ambulatoriais quanto internados pode ajudar a esclarecer melhor as diferencas entre
as intervencoes.

Os resultados deste estudo ndo permitem afirmar que o tratamento utilizando
prata nanocristalina € custo-efetivo em relacdo ao realizado com sulfadiazina de

prata a 1%.
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Dados

Dados da Pessoa Atendida

éncia

Dados de Resi

Observacao

APENDICE A - Ficha de atendimento

UNIVERSIDADE DE SOROCABA
PRO-REITORIA ACADEMICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO

EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Data do Atendimento:

Projeto - ARGENTUM

FICHA DE ATENDIMENTO

Registro Hospitalar:

| el BV N
by L * Ay

‘ N°
i |
Nome do R R pela Avali
Nome:
B & |
Data de Nascimento: Idade: Sexo: Estado Civil:*

‘ l IMascullno | lFeminino

| ‘ l |Sclteiro

| | Casado

Raga/ Cor:

LI I Branca

[—I Preta

|_| Amarela

I—I Parda I_l Indigena

r-I Ignorado

Grau de Escolaridade:

D Analfabeto D 1" a 4" série iIncompleta do EF D 4® série completa do EF D 5% a 82 série incompleta do EF D EF completo

I I Ensino médio ij

[ | l Ensino médic

l I Ensino superior i

| l Ensing i

Ocupagéo;

Vinculo profissional:
| l Informal

Observacao::

Possui alguma deficiéncia:

I_I—I Sim r-l

Se sim, qual tipo de deficiéncia:

wo | [ [

l | IFormal
Ffszcal l Mental | |Vlsual | I

Auditiva I IOutras deficiéncias

Come chegou ao hospltal:

| I IApé

I | Veiculo particular

I ITransp.Coleu‘vo ' |Ambuléncla

I | Outros

UF: Municipio de Residéncia: Bairro de Residéncia:
Logradoure (rua, avenida,...) Nimero: Complemento:
CEP: (DDD)Telefone: Zona:

| |

J l l IRural | lUrbana

l | Periurbana

77



Dados da Queimadura

Intencionalidade:

‘Ilsemx /Acident: ll;'

il |

Local da ocorréncia:

’ I Residéncia | I Trabalho | I Cutro .

Agente Etiolégico:

| | |Escaldo| IFogo l IEletrlcldadel IRadiagéolunizante | lQuimico, qual?.

I l Contato

Agente da Comb (nas q as por fogo):

L[—l Alcool I I Alcool Gel | l Tiner

I I Querosene

i I Outros, qual?

Local da Queimadura:

/ Y P e
FTah i 3§

% . S i Pis
E 4 w: .\.i’-}i #
i Yy
: i }
fi B
popeh oy
¢ $
f
‘“‘ &; - &

A 3,5
B 4,75
C 3,5

%SCQ:

Tipo de curativo:

D Sulfadiazina de Prata

| I Prata Nanocristalina

Comorbidades:

CID:

CiD:

CID:

CID:

Uso de Medicamento Continuno:

Observagoes:
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APENDICE B - Protocolo Clinico A

. e TP
PR RETORA ACRD IR Projeto ARGENTUM e B
E CENCIS oA PROTOCOLO CLINICO

CURATIVO A - SULFADIAZINA DE PRATA A 1%

RESIDENTE

1. Anamnese — Preenchimento do Formulario de coleta de dados
(Ficha 1)

2. Durante a aplicacdo do curativo, abordar o paciente em
relagdo a dor utilizando a Escala Visual Analdgica.

3. Retornos diarios para troca do curativo e preenchimento da
Evolucéo Clinica (Ficha 2)

ENFERMAGEM

1. Limpeza da 4&rea lesada com solugdo degermante de
clorexidine e soro fisioldgico a 0,9%

2. Remogao dos restos dérmicos e contaminantes

3. Curativo com material esterilizado e realizado de forma
asséptica em camadas:
- aplicar sobre a area queimada camada de creme de
sulfadiazina de prata a 1% na espessura de 0,5 cm
- cobrir com rayon sendo este colocado e recortado p evitar
garroteamento do local
- compressa para curativo
- enfaixamente com atadura de crepe em movimentos de vai e
vem, da regiéo mais periférica para a central.

4. Preencher a tabela de controle de gastos (Ficha 3)



APENDICE C - Protocolo Clinico B

WL ; e TP
o A Projeto ARGENTUM e B S
o i g PROTOCOLO CLINICO

CURATIVO B- PRATA NANOCRISTALINAFLEXIVEL

RESIDENTE

1. Anamnese — Preenchimento do Formuléario de coleta de dados
(Ficha 1)

2. Durante a aplicacdo do curativo, abordar o paciente em
relacéo a dor utilizando a Escala Visual Analégica.

3. Retornos a cada 3 dias para troca do curativo e
preenchimento da Evolucéo Clinica (Ficha 2)

ENFERMAGEM

1. Limpeza da area lesada com solugdo degermante de
clorexidine e soro fisioldgico 0,9%

2. Remocao dos restos dérmicos e contaminantes

3. Curativo com material esterilizado e realizado de forma
asséptica em camadas:
- aplicar curativo de prata nanocristalina flexivel
- compressa para curativo
- enfaixamento com atadura de crepe em movimentos de vai e
vem, da regido mais periférica para a central.

4 .Preencher a tabela de controle de gastos (Ficha 3)
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APENDICE D - Envelope randomizado

PHICAANR O
2 RN SRAVRCEURCRS

- = ue
@ weso Projeto ARGENTUM s FEe

NOME___ ; RH

Manter neste envelope:

¥ 12 Viado TCLE;

¥ Protocolo Clinico:

¥ Ficha 1-—Ficha de Atendimente;

¥ Ficha %- Ficha de Evolucio — Residente;

+ Ficha 3 —Ficha de Contrale de Gastos — Enfermagem;

¥ Ficha 4 —Ficha de Evoluciio — Dra Silvia {Avaliador 1}

# Ficha § - Ficha de Evolucio — [y Reinaldo {Avaliador 2}

ATENCAO: Ficha 4 refirar do envelope nos dias agendados paraa avaliscdo (Avaliador 1 —- CEGO}
Ficha § refirar do envelope nos dias agendados para a avaliacio. {Avaliador 2 —- CEGO}

Responsaveis pela pesquisa: Prof® Dr® Luciane Cruz Lopes
Mestranda Sifvia Moreira

Verso do envelope:

R!SIDE\T!

mdnsao Frabahl);
-s&mmﬁmmsmammm
wis. u'm pasquisadorn: 2" via pacients)

Retizaro anvel aguancia.
-mmmmméﬁ & fichas 2 0 TCLE {T*
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APENDICE E - Ficha de Evolucg&o Clinica

Residentes
UNIVERSIDADE DE SORDCABA
Pné-kmomnpcgoﬁmu Projeto ARGENTUM
s e i FICHA DE EVOLUGAO CLINICA - RESIDENTES
Nome RH

sl b
T S o
S S o
el =
M SO S
it e
AT i
I S
L. .
S R ot
L T
S Sk T
sl S
*VAS (Escala Visual Analégica)

**8SCQ (Superficie Corpérea Queimada) - Tabela de Lund e Browder
Reacdes Adversas: argiria, alergias, alteragdes de pigmentagao (hipo ou hiper); queloide, celulite, descamagao. Anotar cada um dos
efeitos adversos na data que ocorreu.
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APENDICE F - Ficha de controle de materiais - Enfermagem

[N2) OdvHaveyd4s3
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APENDICE G - Ficha de evoluc&o clinica - Silvia

UNIVERSIDADE DE SOROCABA Projeto ARGENTUM r u c

PROGRAMA DE PGS-GRADUACAO FICHA DE EVOLUQAO CLINICA - SILVIA B FE. 9

EM CIENCIAS FARMACEUTICAS e L -
Nome RH

* 8CQ (Superficie Corpérea Queimada) - Tabela de Lund e Browder



APENDICE H - Ficha de evolucéo clinica - Reinaldo

UNIVERSIDADE DE so*é:“ Projeto ARGENTUM - .l-= e
:m;im‘“ FICHA DE EVOLUCAO CLINICA- REINALDO s m = ‘ﬁ
Nome W

*SCQ (Superficie Corpérea Queimada) - Tabela de Lund e Browder
Reacdes Adversas: argiria, alergias, alteracdes de pigmentacio (hipo ou hiper); queloide, celulite,
descamacdo. Anotar cada um dos efeitos adversos na data que ocorreu.

85



APENDICE | — Tabela de valores

Projeto - ARGENTUM
TABELA DE VALORES

UNIVERSIDADE DE SOROCABA
PRO-RETORIA ACADEMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Miscara facial descartavel

BTN B
o Bl

Touca R$ 0,04
Avental estéril R$ 8,03
Luva de procedimento tamanho médio (1 unidade) R$ 0,10
Luva estéril tamanho 7 (1 unidade) R$ 0,50
Compressa gaze 13 fios (pacote ¢/10 unidades) R$ 0,32
Clorexidine degermante 2% (frasco100ml) R$ 0,86
Cloreto de Sodio 0,9% (frasco 250 ml) R$ 1,45
Campo operatério (pacote c/5 unidades) R$ 3,40
Compressa para curativo15X30cm (unidade) R$ 0,73
Atadura de crepe estéril 15 cm (unidade) R$ 1,23

Agua destilada sco sist

Placa 10x10 cm

Rayon (1 mx 7,5cm)

, Creme (1 ina de 50g

| Agua (SAAE) Dezembro 2012

9335503 |

Agua (SAAE) Janeiro 2013 R§  93.384,37
Agua (SAAE) Fevereiro 2013 R$  66.706,29
Agua (SAAE) Marco 2013 R$ 3232733
Agua (SAAE) Abril 2013 R$  43.832,27
Agua (SAAE) Maio 2013 R$ 113.524,90
Agua (SAAE) Junho 2013

Agua (SAAE) Julho 2013

Luz ( Companhia Piratininga) Dezembro 2012 RS 9917522
Luz ( Companhia Piratininga) Janeiro 2013 R$ 106.993,69
Luz ( Companhia Piratininga) Fevereiro 2013 R$  87.963,02
Luz ( Companhia Piratininga) Marco 2013 R$  85.406,16
Luz ( Companhia Piratininga) Abril 2013 R§ 78.346,88
Luz ( Companhia Piratininga) Maio 2013 R$ 80.48947

Luz ( Companhia Piratininga) Junho 2013

Luz ( Companhia Julbo 2dis

Enfermagem (h) (Salario 120h/més R$ 1244,28)

Consulta médica

R$

Oficial administrativo (30min Salario 120h més R$ 1059,70

| Papel Sulfite A4 (R$8,86 500 folhas)

*Calculo com base na area fisica (CHS 34 mil m? Ambulatério 40m?)




ANEXOS
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ANEXO A-Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

Plataforma Brasil - Ministério da Satide

Universidade de Sorocaba - UNISO

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: ANALISE COMPARATIVA DE GUSTO-EFETIVIDADE DE CURATIVOS DE PRATA EM
QUEIMADURAS SUPERFICIAIS

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos (fases |, Il e Ill) ou ndo
registrados no pais (ainda que fase V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com
modalidades, indicagées, doses ou vias de administracao diferentes daquelas estabelecidas,
incluindo seu emprego em combinagoes.

Pesquisador: Luciane Cruz Lopes Versao: 1
Instituicdo: Universidade de Sorocaba - UNISO CAAE: 02680312.8.0000.5500

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 41795
Data da 14/06/2012

Apresentacao do Projeto:

O projeto visa comparar 2 tipos de curativos a base de prata no tratamento de queimados, para determinar a
viabilidade inclusive em termos de custos de cada um deles. Esse tipo de material ja é usado e tem seu uso
comprovado como eficiente, mas o seu custo beneficio ndo foi ainda explorado. Ha uma boa revisdo
bibliografica

Objetivo da Pesquisa:
Determinar qual dos curativos de prata € mais viavel em termos custo-efetivos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Um dos tipos de curativos ja é o utilizado largamente no Brasil (sulfadiazina de prata), enquanto o outro (prata
nanocristalina) ja é utilizado em muitos hospitais no Brasil e mais largamente fora do Brasil. Nao parecem haver
riscos maiores do que os usuais, visto que os efeitos adversos mais comuns relacionados a prata nanocristalina
sao inferiores ao da sulfadiazina de prata. Quanto aos beneficios, visto que a acao da prata nanocristalizada,
segundo estudos anteriores, tem a avamtagem de limitar a necessidade das dolorosas trocas de curativos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é extremamente relevante, pois se comprovada a viabilidade do uso da prata nanocristalina no
tratamento de queimados em termos custo-efetivos havera consideravel melhora em termos de conforto e
minoragdo da dor das pessoas envolvidas como pacientes em Hospitais que nao podem arcar com custos mais
elevados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

O Projeto apresenta conformidade com os requisitos das resolugées do Conselho Nacional de Saude a respeito
de pesquisas com seres humanos, incluindo presenca dos termos de compromissos entre pesquisador e sujeito
da pesquisa e instituigao responsével, bem como a identificagio dos responsaveis pelo atendimento,
acompanhamento e recebimento dos sujeitos encaminhados. Os direitos fundamentais do sujeito de pesquisa
estao garantidos pelo que se pode avaliar do projeto.

Recomendacoes:

Demonstrada a efetividade em termos de custos da prata nanocristalina por necessitar de menos trocas de
curalivos, o que acarreta outros custos, tais conclusdes poderdo ser a base de importante e desejavel mudanca
em tal tratamento em larga escala nos hospitais publicos brasileiros.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Conclui-se, portanto, pela APROVAGAO do supracitado projeto

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
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Nao
Consideracoes Finais a critério do CEP:
aprovado

SOROCABA, 22 de Junho de 2012

Assinado por:
ana laura schliemann
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE DE SOROCABA Projclo ARGENTUM

BREGETOREACADEMICAT “H1 8ol | i 38 40 e T e s T e A . R B S W) Moot e i, o e e
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erocramapepéscaniscio  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO S5 FE-9

EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Analise comparativa de custo-efetividadede curativos de prata em
gqueimaduras superficiais.

Pesquisador Responsavel: Luciane Cruz Lopes

Eu , abaixo assinado,
concordo em participar voluntariamente do estudo sobre a comparagdo entre
curativos com sulfadiazina de prata a 1% e curativo com prata nhanocristalina no
tratamento de queimaduras. Durante esse tempo farei exames e avaliagbes médicas
para registrar a cicatrizacdo. Também fui informado (a) que havera um sorteio entre
dois curativos para saber qual deles vai ser usado no meu caso. Um deles é com
sulfadiazina de prata a 1% e é usado habitualmente para tratamento de
queimaduras. O outro que estd sendo testado € com prata nanocristalina e ja ¢
utilizado com seguranca em diversos paises e também em alguns hospitais do
Brasil. Se apresentar qualquer problema durante o tratamento, receberei
atendimento e orientagéo de acordo com a necessidade. Fui informado (a) que meus
dados pessoais serdo mantidos em sigilo e que caso ndo queira participar, meu
atendimento médico ndo sera prejudicado e nesse caso ficarei fora do sorteio e
receberei o tratamento habitual. Para qualquer esclarecimento poderei procurar a
Dra. Silvia Silva Moreira, na Unidade de Tratamento de Queimados do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba, das 14h as 16h30 ou pelo telefone (15) 33329100 ramal
9248. Assinarei esse documento em 2 vias, uma ficara comigo e a outra com o
médico pesquisador.

Sorocaba,  de de 2012.

Assinatura do paciente

Nome do médico

Assinatura do médico




ANEXO C - Autorizacao da Diretoria do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

(CHS) para realizagéo do estudo.

Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 19 de abril de 2012.

AO CONJUNTO HOSPITALAR DE SOROCABA

Eu, Luciane Cruz Lopes, RG.: 11533508, pesquisadora responsavel pelo projeto
de pesquisa intitulado ANALISE COMPARATIVA DE CUSTO-EFETIVIDADE DE
CURATIVOS DE PRATA EM QUEIMADURAS SUPERFICIAIS juntamente com a
pesquisadora colaboradora Dra, Silvia Silva Moreira, RG 20163185-4, venho através
desta solicitar como campo para a pesquisa a Unidade de Tratamento de Queimados do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba.

OBJETIVO: Analisar o custo, efetividade e seguranga dos curativos de prata

nanocristalina e da sulfadiazina de prata 1% no tratamento ambulatorial de pacientes
queimados.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: O protocolo desenvolvido sera aplicado aos pacientes
adultos com queimaduras de segundo grau em tratamento ambulatorial. Os dados seréo
obtidos por meio da aplicagao do instrumento, onde sigilo e anonimato dos envolvidos
estara garantido. Esse estudo ira verificar se a aplicagédo da nova tecnologia é custo-
efetivo para ser incorporado como tecnologia em  hospitais para tratamento de
queimados.

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de
ocorrer danos de qualquer ordem, sejam eles fisicos, psiquicos, morais ou intelectuais, os
pesquisadores arcardo com a devida reparagao civil nos termos indicados nos artigos
186.197 e 944CC/2002. Como voluntario vocé pode retirar o termo de consentimento a
qualquer momento e deixar de fazer parte do estudo.



Universidade de Sorocaba

BENEFICIOS: ndo ha previséo de beneficios diretos para 0 participantes, mas esta
participag&o contribuira para melhora na qualidade da atuagdo das equipes de saude
e para todos 0s usuarios do Servico.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Os voluntarios participaréo do
projeto sem remuneragao, apenas colaborando para o desenvolvimento da pesquisa
cientifica, ndo ha riscos € nem motivos para indenizagao dos voluntarios. Mas caso
haja algum motivo relacionado a0 projeto gue possa implicar em nus a0 sujeito da
pesquisa, essa sera arcada pelo pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo seréo
utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em reunides ou publicagdes
cientificas, no entanto 0s participantes entrevistados n&o ser@o identificados,
preservando assim sua privacidade.

Prof 2 Dra. Luciane Cruz Lopes

92



ANEXO D - Declaragéo de conflito de interesses

Protocolo Clinico: ARGENTUM

ANALISE COMPARATIVA DE CUSTO-EFETIVIDADE DE CURATIVOS DE
PRATA EM QUEIMADURAS SUPERFICIAIS

93

Nome completo:
Silvia Silva Moreira

Especialidade:
CIRURGIA PLASTICA

Estabelecimento, sociedade ou orgdo empregador:
CONJUNTO HOSPITALAR DE SOROCABA

Funcao:
MEDICA

Enderego(s) profissional (is):
Av Comendador Pereira Inacio, 564

Carteira de identidade: 20163185-4

Cadastro de pessoa fisica: 255286878-96

Telefones: 01533329100 ramal 9248

FAX: 015 33329139

Enderego eletrénico:
silviamoreira@terra.com.br

As informagdes solicitadas dizem respeito a atuagao profissional nos tltimos 12 meses.

Eu, Silvia Silva Moreira declaro que as informagdes descritas neste termo sio corretas e
verdadeiras e que nio hé outra situagdo real, potencial ou aparente de conflito de
interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo
com laboratdrios farmacéuticos, institui¢des, fabricantes ou distribuidores de produtos
farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificagao dos itens assinalados conforme interesses
adicionais, levar ao conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova
declaragdo publica de interesse.



SITUACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratdrios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituicao(des) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratério(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) institui¢ao(des) privada(s)
que teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor (advisory
board) de laboratorio(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituicdo (des) privada(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria ou
acoes de organizagdo(0es) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participagao no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobiliarios de
cotas ou nao, interesses em agdes, obrigagdes ou de
outros bens financeiros em fundos préprios de
empresas particulares cujos produtos e objetos estao
relacionados ao protocolo clinico

SSIM NNAO E/OU INS-TITUIGAO (OES) E/OU

XX

SX

XX

XX

XX

NOME (S) DA (S) EMPRESA(S)

PATENTES

Possuir vinculo de emprego, realizar consultoria
técnica de modo formal e continuo, ou ser membro de
comité técnico assessor (advisory board) de
laboratorio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

XX

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratoério(s) farmacéutico(s) publicos ou privados
que desenvolva(am) medicamentos, testes
diagndsticos, produtos industriais ou outros insumos
de interesse para a protocolo clinico

XX

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao
protocolo.

XX

Yo
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Protocolo Clinico: ARGENTUM

ANALISE COMPARATIVA DE CUSTO-EFETIVIDADE DE CURATIVOS DE
PRATA EM QUEIMADURAS SUPERFICIAIS

Nome completo:

Luciane Cruz Lopes

Especialidade:
FARMACEUTICA

Fstabelecimento, sociedade ou drgdo empregador:
UNIVERSIDADE DE SOROCABA

h Fungédo:

PROFESSORA UNIVERSITARIA

Enderego(s) profissional (is):
Rodovia Raposo Tavares, s/n

Carteira de identidade: 11533508

Cadastro de pessoa fisica: 05096667871

Telefones: 01521017102

FAX: 019 34343240

Enderego eletronico:

luslopes(@terra.om.br

As informagdes solicitadas dizem respeito a atuagdo profissional nos Gltimos 12 meses.

Eu, Luciane Cruz Lopes declaro que as informagdes descritas neste termo sdo corretas € verdadeiras € que
niio ha outra situagio real, potencial ou aparente de conflito Je interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vineulo com laboratérios
farmacéuticos, instituigdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em ¢aso de modificagdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar a0
conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragfio piblica de interesse.
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SITUACAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com
laboratorios(s) farmacéutico(s) elou
instituigdo(des) privadas que teriam provéveis
interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo
formal e continuo para laboratorio(s)
farmacéutico(s) privados e/ou  outra(s)
instituigio(des) ~ privada(s)  que teriam
provaveis interesses 0o protocolo clinico

Ser membro de comité técnico
assessor (advisory board) de laboratorio(s)
farmacéutico(s)  privados e/ou  outra(s)
instituigio (des) privada(s) que teriam
provéveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de
consultoria ou agdes de organizagio(des) que,
de alguma forma, possa(m) ter beneficio(s) ou
prejuizo(s) com a participagdo no protocolo
clinico

Ter interesses financeiros: valores
mobilidrios de cotas ou ndo, interesses em
agdes, obrigagdes ou de outros bens
financeiros em fundos proprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo
relacionados ao protocolo clinico
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Possuir vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e
continuo, ou ser membro de comité técnico
assessor (advisory board) de laboratorio(s)
farmacéutico(s) publicos elou
outra(s)empresas ~ publica(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria  téenica  de
pontual para laboratorio(s) farmacéutico(s)
pliblicos ou privados que desenvolva(am)
medicamentos, festes diagnosticos, produtos
industriais ou outros insumos de interesse
para a protocolo clinico

NOME (S) DA (S)
e NNAQ EMPRESA(S) E/OU INS-
TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

XX

SX

XX

XX

XX

XX

XX

Receber apoio financeiro (grant\

| = |




support) - para estudos e pesquisas nos temas
especificos ao protocolo.
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