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Esse trabalho consiste em Revisdo Sistematica realizada por solicitacdo do Ministério

da Saude para seu uso exclusivo.

PERGUNTA?

Quais materiais substitutivos e técnicas sao mais efetivos para o tratamento de

gueimaduras de pele?
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RESUMO

Historia: As implicagbes cosméticas envolvidas com pessoas acometidas por
gueimaduras de pele, independente do grau e extensado, tém induzido a busca por
estratégias que otimizem em tempo e qualidade o processo de reparacao tecidual, de
forma que haja menores limitacbes funcionais e sociais para 0 paciente,
independentemente da idade, etnia e fungdo social. Tais métodos variam desde
métodos ancestrais, como a sobreposicdo de derme animal (aloenxerto) na leséo, a
sobreposicdo de materiais confeccionados a partir de polimeros sintéticos e células
dermais diferenciadas ou indiferenciadas cultuadas.

Objetivos: Avaliar e comparar a efetividade de diferentes materiais substitutivos de
pele em pacientes acometidos por queimaduras de pele, independentemente do grau e
extensédo da lesdo, bem como da idade, sexo e etnia do paciente.

Estratégia de busca: Os estudos foram identificados através das seguintes bases de
dados eletrbnicas: Medline via PUBMED (1966 - outubro de 2005), Registro de
Ensaios Controlado da Colaboracdo Cochrane (2005, edicdo 3), Embase (1980 -
outubro de 2005), Lilacs (1982 - outubro de 2005), Currente Controlled Trials
(http://www.controlled-trials.com/mrct/) e US National Institute of Health
(http://clinicaltrials.gov). Uma lista de referéncias, a partir de estudos considerados
relevantes, foi construida e avaliada.

Critérios de selecdo: Os revisores avaliaram todos os titulos e resumos de estudos
recuperados, selecionando e solicitando aqueles com potencial relevancia para a
presente revisdo. Os critérios de inclusdo dos estudos primérios foram: ensaios
clinicos controlados e randomizados ou quasi-randomizados testando a diferentes
materiais substitutivos para queimaduras de pele em diferentes graus e extensoes.
Coleta e analise de dados: A qualidade metodolégica foi avaliada
independentemente por dois revisores, mediante a estratégia que considera riscos de
erros sistematicos, segundo Alderson 2004. Com a ajuda de uma forma de extracao de
dados, os mesmos foram extraidos em relacdo ao método utilizado, detalhes da
intervencédo e medidas de resultados.

Resultados principais: Foram incluidos dez estudos, totalizando 513 pacientes de 0 a
78 anos de idade, com queimaduras de pele em graus, regifes e extensdes variadas,

sendo tratadas com diversos tipos de interven¢des e métodos peculiares que geraram



15 tipos de comparacbes: 1) Fibroblastos e queratinécitos cultivados com
colageno/glicosaminoglicano versus autoenxerto; 2) Apligraf® sobre autoenxerto em
malha versus autoenxerto em malha coberto ou ndo com aloenxerto em malha; 3)
Aloenxerto versus Xenoenxerto Porcino; 4) Aloenxerto versus Xenoenxerto
Formalinizado; 5) Aloenxerto versus Gaze; 6) Xenoenxerto Porcino Porcino versus
Xenoenxerto Formalinizado; 7) Xenoenxerto Porcino Porcino versus Gaze; 8)
Xenoenxerto Formalinizado versus Gaze; 9) Transcyte® versus Biobrane®; 10)
Autoenxerto precoce versus aplicacdo topica de mel com autoenxerto tardio; 11)
Hidrofibore® versus Aloenxerto; 12) TransCyte® versus Sulfadiazina; 13) Derme
artificial versus autoenxerto ou materiais tradicionais; 14) TransCyte® versus
antibidticos tépicos; 15) Biobrane® versus Silvadene®.

Conclusdes dos revisores: As evidéncias disponiveis sdo insuficientes para apoiar
novas estratégias baseadas em engenharia de tecidos. Recomenda-se a manutencao
de estratégias consideradas tradicionais, preferencialmente autoenxertos para
gueimaduras que exijam excisao e enxertia, aloenxertos em caso de indisponibilidade
de regides doadoras e, finalmente, antibioticos topicos em lesbes superficiais de
profundidade parcial, sendo as novas técnicas reservadas para procedimentos
experimentais. S80 necessarios ensaios clinicos controlados e randomizados com
tamanho de amostra suficiente para solver a grande variabilidade metodoldgica e
clinica inerente ao tema. Entretanto, € fundamental que os profissionais de todo o
mundo busquem por consensos em relacdo aos materiais, métodos, particularidades
clinicas e medidas de resultados relevantes que carecem ser apropriadamente

definidos em um esforco multidisciplinar e em nivel multicéntrico.



1 INTRODUCAO

As queimaduras podem ser ocasionadas por agentes térmicos, elétricos, quimicos ou
radioativos. O grau de comprometimento € classificado em funcéo da profundidade da
lesdo. Assim, as queimaduras de primeiro grau sdo aquelas que comprometem apenas
a epiderme, com eritema, sem prejuizo sistémico e recuperacdo sem cicatrizes. J& as
gueimaduras de segundo grau atingem parcialmente a derme, além da totalidade da
epiderme, com consequente dor eritema, edema e cicatrizagéo lenta, podendo deixar
sequelas (superficial ou profunda). Lesdes ainda mais profundas, que podem atingir
inclusive outros tecidos além do cutaneo, como o adiposo, muscular e ésseo, sao
classificadas como de terceiro grau, sendo indolor e destituidas de regeneracao
espontanea. No Ultimo caso, invariavelmente, ha necessidade de enxertos para que

ocorra a cicatrizagéo (Vale 2005).

O evento da cicatrizacdo é um processo que envolve aspectos bioguimicos e celulares
complexos, sendo dividido em 5 etapas por alguns autores (coagulacao, inflamacéao,
proliferacdo, contracdo da ferida e remodelacdo). A partir da gravidade da lesédo, é
possivel predizer o seu prognostico e tratamento (Mandelbaum 2003). Ainda em

relacdo a gravidade, denomina-se A) leséo de espessura superficial aquela com sinais

de eritema e sensacao de dor (Hettiaratchy 2004); B) lesdo de espessura parcial,

guando ha comprometimento completo da epiderme e parcial da derme (Mandelbaum
2003) com sinais de eritema e bolha e, quando € parcial superficial, a coloracédo é
rosada e brilhante; quando profunda, é avermelhada ou esbranquicada, sem brilho
(Hettiaratchy 2004). Neste caso, ha reparacao por reeptelizacdo dos anexos epiteliais
ou da regido adjacente, com reparacdo quase imperceptivel. Por outro lado, denomina-

se a lesdo C) lesdo de espessura total quando ha comprometimento completo da

derme, podendo ser acompanhado pelo prejuizo de ecidos anexos ao cutaneo,
necessitando a formacéao de um tecido de granulacédo, sendo que a epilelizacdo ocorre
somente nas margens da regido acometida (Mandelbaum 2003). A coloragéo é branca

nacarada ou evidente carbonizacdo com sintomas de choque (Hettiaratchy 2004).
1.1 Incidéncia

Dados sobre incidéncia de queimaduras de pele no mundo sdo raros e pouco

confiaveis, em fungéo de variacdes em extenséo, grau e busca por servigos de socorro.



Contudo, em um estudo retrospectivo conduzido em Ribeirdo Preto, com pacientes
atendidos de 1991 a 1997, foi demonstrado que as queimaduras foram responsaveis
por apenas 1.5% das lesdes traumaticas (De-Souza 2002), estando em acordo com 0
percentual relatado no Departamento de Acidentes e Emergéncias no Hospital de
Royal Oldham (Oldham, Reino Unido) por Khattab 1996.

Em Goiania, Piccolo & cols 1991 relataram que 96% dos casos de queimadura, de um
total de mais de 12.000 pacientes atendidos em 2 anos, ao final da década de 1980,
foram tratados cirurgicamente, sendo 9% de casos graves e 0.4% de mortes (49
casos). Destes, 41% possuiam até 14 anos de idade, sendo a causa mais freqlente a
lesdo por chama associada a preparacdo de refeicbes. Werneck 1997 encontraram
relagbes diretas e estatisticamente significantes com um numero de fatores de risco
suspeitos para gueimaduras, incluindo a caracteristica fechada das residéncias, em
uma populacdo de 0-11 anos de idade no Rio de Janeiro. J4 em S&o Paulo, uma causa
menos frequente de lesdo por queimadura de pele, o choque elétrico, foi responsavel
pela admissao de 15 pacientes com lesdes de membros superiores no periodo de 1991
a 1993 no Servico de Emergéncia em Queimaduras do Hospital das Clinicas (Tuma
1995). Também com menor incidéncia, mas ndo menos importante, € o nimero de
atendimentos de queimaduras por tentativas de suicidio, de 82 pacientes, no periodo
de 1984 a 1995, segundo Marchesan 1997, com 44% de mortalidade. De-Souza 1998
constataram que cerca de 78% dos casos ocorrem por ocasido de atividades
domésticas e/ou ocupacionais, sendo que, em acordo com Marchesan 1997, o alcool é
a principal substancia combustivel; depreendendo-se que queimaduras pela chama,

como agente térmico, é o tipo mais frequente.

1.2 Estratégias terapéuticas

O conhecimento da anatomia cutanea e dos eventos de reparacédo tecidual, em niveis
bioguimico e celular, permite que um numero de procedimentos e materiais seja
idealizado, manufaturado e testado, com o propdsito da perfeicdo em relacdo as areas
adjacentes nédo-afetadas, ao final do processo de restauracdo da lesdo. Assim, as
estratégias habituais envolvem a remocdo do material desvitalizado, seguido pelo
tratamento quimico, sendo largamente usada a sulfadiazina de prata (Koller 2004). Em

seguida, ha preparacéo do leito para receber um material substitutivo e/ou um material



de revestimento, esperando-se um ambiente ideal para trocas gasosas, impedindo a
instalacdo e desenvolvimento de patégenos (Winter 1962). Em lesBes superficiais sdo
utilizados materiais sintéticos poliméricos, sendo alguns deles o Tegaderm, Dermafilm,
Opsite, Praflex, entre outros (Park 1978, Stephen 1990).

O carater cosmeético desejado apdés o0 procedimento cirdrgico tem motivado o
desenvolvimento de curativos sintéticos, cada vez mais elaborados e promissores,
como se pode observar em materiais constituidos de duas ou mais camadas de
polimeros; a mais externa é designada para maior resisténcia mecanica e a mais
interna, maior aderéncia e elasticidade, como: Epigard (Stone 1993), Biobrane (Beltra
2002) e bandagem amorfa, Hydrogel (Coats 2002). Tais bandagens n&o sao
recomendadas para lesdes extensas e profundas por periodos prolongados. Por isso,
faz-se necessaria a técnica cirdrgica com autoenxertos, aloenxertos ou xenoenxertos
(heteroenxertos), onde tecidos de sitios doadoras do préprio individuo afetado, tecidos
cadaveéricos humanos ou tecidos de espécies distintas (porcina, por exemplo),

respectivamente, sdo transplantados para a regido afetada (Dvorankova 2004).

Em funcao da caréncia de esterilidade, vida util reduzida e disponibilidade limitada dos
aloenxertos e heteroenxertos (Curreri 1980), uma série de materiais biolégicos tem sido
desenvolvida, incluindo coberturas baseadas em colageno (smarul 2004), indicadas
guando em carater temporario, ndo tendo a capacidade de substituir os enxertos
autologos (autoenxertos). Coberturas com entidades celulares cutaneas cultuadas

também vém sendo testadas (Hunziker 1999, Koller 2004a).

De acordo com Balasubramani 2001, a eficacia de um substituto de pele constitui uma
funcdo de vérios fatores: a) biocompatibilidade, b) uniformidade na composicéo
(quando preparado in vitro), c) controle da composi¢cdo biolégica e d) avaliagdo
padronizada. Além disso, espera-se que 0S materiais substitutivos possuam o mais alto
grau de semelhancas estrutural e funcional com os autoenxertos. Com tais parametros,

0S mesmos autores propuseram uma classificacdo para os materiais substitutivos:

Classe | — equivalentes epidermais cultivados;

Classe Il — equivalentes dermais a partir do processamento da pele ou componentes



baseados em colageno e outras proteinas dermais;

Classe 1l — materiais substitutivos com componentes dermais e epidermais,

popularmente referidos como “compostos de pele”.

Alguns dos materiais de Classe Il sdo: Integra, a primeira matriz de regeneracéo
dérmica, composta por fibras colagenas bovinas, glicosaminoglicanos de tubardo e
camada externa de silicone Burke 1981, Yannas 1982, Stern 1990); Apligraf, com
gueratindcitos humanos (Gohari 2002); TransCyte, a partir de fibroblastos de neonatos
(Noordenbos 1999); AlloDerm, a partir de matriz dermal humana (Wainwright 1995);
Dermagraft, baseado em fibroblastos de neonatos humanos (Hansbrough 1992);
Kollagen, de colageno bovino (Griswold 1995); Epicel, de queratinécitos autdlogos
cultivados (Wright 1998); e, inclusive, outros baseados em células tronco extraidas da
medula 6ssea (Rasulov 2005).

A principal técnica para a recuperacao de areas com queimaduras de terceiro grau
(espessura total) e algumas queimaduras de segundo grau profundas (espessura
parcial profunda) € a enxertia de pele obtida de locais adversos aos da queimadura,
gerando o chamado “sitio doador”, que € responsavel por uma segunda lesdo dolorosa
e, geralmente, de dificil cicatrizagdo. Assim, o material substitutivo ideal seria aquele
gue evitasse tal procedimento cirdrgico. Tal tecnologia tem a promessa de alcancar
beneficio significativo em termos de morbidade e qualidade de vida, periodo cirargico

reduzido e, provavelmente, custo-efetividade favoravel (Phillips 1999).

Pruitt 1984 e Tompkins 1992 enumeram algumas caracteristicas de um substituto de
pele ideal: a) baixo custo; b) longa validade; c) usado sem a necessidade de protecao
mecanica a parte; d) ndo-antigénico; 5) duravel; 6) flexivel; 7) previne perda d’agua; 8)
constitui uma barreira para bactérias; 9) adaptavel a superficies irregulares; 10) de facil
aderéncia; 11) adaptavel ao crescimento de criancas; 12) inserido em apenas um
procedimento; 13) garantiria que a regido afetada ndo torne-se hipertréfica. Nesse
sentido, um numero de ensaios publicados tém surgido (Gallico 1984, Gallico 1989,
Langdon 1988, Rue 1993, Sheridan 1995, Shakespeare 2005).

Diante do exposto, o presente estudo teve o intuito de mapear o conhecimento e definir
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ambos, o material substitutivo e 0 método associado mais efetivo para o tratamento de

gueimaduras de pele.
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2 HIPOTESE

Materiais substitutivos sao efetivos e seguros para o tratamento de queimaduras

de pele.



12

3 OBJETIVOS

Avaliar a efetividade e a seguranca de materiais substitutivos para o tratamento

de gqueimaduras de pele.

3.1 Tipos de Estudos Primarios

Ensaios clinicos randomizados e quasi-randomizados.
3.2 Tipos de Participantes

Pessoas acometidas por queimaduras, de ambos os sexos, independente da etnia e
idade, bem como do grau, extenséo, localizacéo e fonte energética promotora da lesdo

(quimica, elétrica, chama ou radioativa).

3.3 Tipos de Intervencdes

Intervencdes de interesse: Materiais substitutivos de pele aplicados direta e

exclusivamente na area acometida por queimadura, incluindo autoenxertos,
aloenxertos, heteroenxertos, coberturas com células cultuadas e materiais sintéticos

diversos.

Intervencdes de comparacao: autoenxertos, aloenxertos, heteroenxertos, coberturas

com células cultuadas, materiais sintéticos diversos, cremes, antibioticos, outros.

3.4 Critérios de Exclusao dos Estudos Primarios
Estudos testando aplicacfes em sitios doadores foram excluidos. Materiais aplicados
sobre &reas transplantadas (enxertos) foram consideradas apenas como co-

intervencdes, ndo constituindo intervencdes de interesse.

3.5 Desfechos Avaliados

Dados relativos a qualidade da regido tratada:
- Avaliacdo cosmética da regido afetada;

- Elasticidade;



Escara;

Regeneracao epidermal (re-epitelizagcao);
Vascularizacéo;

Presenca aparente de Infeccoes;

Outros.

Dados relativos aos cuidados médicos:

Tempo despendido com visitas de enfermaria;

Numero de eventos de manutencao ou troca do material;

Periodo de internacéo;

Periodo de administracdo de medicamentos (sedacéo e antibiéticos);
Outros.

13
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4 METODOS DA REVISAO

4.1 Estratégia de Busca para Identificacdo dos Estudos

As seguintes bases de dados foram pesquisadas: Medline via PUBMED (1966 -
outubro de 2005), Registro de Ensaios Controlado da Colaboragédo Cochrane (2005,
edicdo 3), Embase (1980 - outubro de 2005), Lilacs (1982 — aoutubro de 2005),
Currente Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/mrct/) e US National

Institute of Health (http://clinicaltrials.gov).

Foi utilizada uma estratégia de busca geral, adaptavel as caracteristicas de cada base
de dados, para se identificar estudos envolvendo materiais substitutivos de pele e

gueimaduras, sendo utilizadas as seguintes fases no Medline:

|. Estratégia de busca com termos descritores da condicdo clinica e seus sinbnimos

utilizados:

Skin burn

ll. Estratégia de busca com termos descritores da intervencdo de interesse e seus
sinénimos:

Artificial Skin OR Skin Substitute

lll. Um filtro para a recuperacéo de ensaios clinicos randomizados foi utilizado, quando

necessario.

Foi construida uma lista de referéncias dos estudos julgados relevantes, e de revisdes

narrativas publicadas por especialistas do tema abordado.

Os autores da presente revisdo sistematica nao fizeram qualquer restricdo com relacao

ao idioma que as publicacdes de interesse tenham sido realizadas.
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4.2 Selecédo dos estudos

Os revisores avaliaram os titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca,

classificando-os em:

- elegiveis, dos quais solicitou-se uma cépia do artigo para avalid-lo, segundo os
critérios de incluséo;

- ndo elegiveis: estudos fora do tema

Estudos sem grupo de controle ou sem, ao menos, um desfecho apropriadamente
relatado, que permitisse comparacdo entre os grupos foram inseridos em tabela de
Caracteristicas dos Estudos Excluidos.

4.3 Analise de qualidade

Os seguintes aspectos metodoldgicos foram analisados e assumidos como critérios de
gualificacdo dos estudos primarios de interesse, quanto aos riscos de erros

sistematicos (Alderson 2004).

Viés de selecdo: Houve ocultacdo da alocacédo, e a mesma foi adequada?

A. Ocultacéo da alocacao adequada;

B. Ocultacdo da alocacdo com método desconhecido - ndo descrita e detalhes

impossiveis de serem adquiridos mediante contato com os autores dos estudos

primarios;
C. Ocultacdo da alocacao inadequada (estudos primarios quasi-randomizados);
D. D. N&o realizada

- Desejado: pesquisadores, avaliadores e pacientes nao estiveram cientes do grupo
para o qual os participantes foram alocados, sendo aplicavel apenas nos casos
onde o paciente é alocado exclusivamente para uma ou outra intervencao proposta;

- desconhecido: ndo-relatado, sendo impossivel adquirir tais informagdes a partir dos
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autores dos estudos primarios;
- Indesejado: pesquisadores, pacientes, avaliadores ou familiares cientes do grupo

para o qual o paciente foi alocado.

Viés de deteccdo: A coleta de dados foi realizada por avaliadores distintos dos

responsaveis pela conducéo do estudo?

- Desejado: avaliadores distintos dos responsaveis pela conducéo do estudo;

- Desconhecido: coleta de dados realizada pelos proprios pesquisadores, ou tal
informacdo nao foi possivel de ser adquirida na publicacdo ou a partir de contato
com os autores dos estudos primarios.

- Indesejado: avaliadores cientes do grupo para o qual o participante foi alocado.

Viés de perdas: Houve diferenca sistematica entre os grupos de comparagdo em

relacdo ao numero de perdas de pacientes? (Em estudos onde a randomizada é a

les&o).

- Desejado: sem diferenca sistematica entre os grupos de comparacao;
- Desconhecido: ndo informado pelos investigadores primarios, ndo sendo possivel
adquirir tais informacdes a partir dos mesmos;

- Indesejado: diferencas sisteméaticas entre os grupos de comparacao.

Risco de viés de conduta ndo foi avaliado, uma vez que as intervencdes dessa
natureza geralmente requerem trocas frequentes do material aplicado nas regites
afetadas, impossibilitando o carater cego dos observadores com potencial influéncia

nos efeitos estimados.

A partir da coleta de tais informacdes, os estudos foram classificados da seguinte

forma, de acordo com as caracteristicas metodoldgicas supra-mencionadas:

Baixo risco de erro sistematico ou viés: todos o0s critérios apropriadamente

aplicados (desejados);

Moderado risco de erro sistematico ou viés: um ou mais critérios com métodos
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desconhecidos quanto a aplicacéo;

Alto risco de erro sistematico ou viés: um ou mais critérios inapropriadamente

aplicados ou néo aplicados (indesejados).

Dados descritivos dos estudos incluidos foram apresentados em tabelas com os

seguintes itens:

- Autor

- Meétodos

- Local do Estudo

- Critérios de Inclusédo
- Critérios de Excluséo
- Critérios de Retirada (Perdas)
- Participantes

- Intervencgdes

- Desfechos

- Seguimento

- Perdas

- Ocultagéo da Alocacao

Os desfechos apropriadamente apresentados, e que permitissem comparacao entre os
grupos, foram inseridos em graficos de floresta. Quando mensurados em mais de uma
publicacdo, tais dados foram planejados por serem combinados em meta-analises,
utiizando-se o software Review Manager 4.2, desenvolvido pela Colaboracao

Cochrane.

4.4 Tipos de Dados

Calculamos o Risco Relativo para dados dicotémicos (razdo entre a proporcao de
eventos em um grupo de tratamento e a propor¢cdo de eventos do outro grupo de

comparacao) com Intervalo de Confianca a 95%. Tais estimativas foram planejadas por
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serem calculadas a partir da abordagem de andlise por intencdo de tratar (ITT). Para
resultados estatisticamente significativos o0s autores planejaram o célculo do NNT
(nimero necessario para tratar). NNT € o numero de pacientes que necessita ser
tratado com o objetivo de prevenir um evento indesejavel ou encontrar um evento

favoravel, correspondendo, matematicamente, ao inverso da diferenca de risco.

Quando dados continuos estiveram disponiveis, e os mesmos foram expressos como
meédias e desvios-padréo, foi calculada a Diferenca Ponderada entre Médias (DMP)

com intervalo de confianca a 95%.

4.5 Analise por subgrupos

Idade dos pacientes, bem como extensao, profundidade e gravidade da queimadura, e
procedimentos associados a um mesmo tipo de material substitutivo de pele

constituiram variaveis independentes de interesse para possivel analise de subgrupos.
4.6 Andlise de Heterogeneidade

Heterogeneidade estatistica entre os resultados dos estudos foi avaliada pelo teste de
inconsisténcia (I2), sendo assumida a presenca de heterogeneidade quando R > 50%
(Higgins 2002 e Higgins 2003). Causas geradoras de heterogeneidade foram

planejadas em caso de possibilidade de combinar dados em meta-analises.
4.7 Andlise de sensibilidade

Visando detectar possiveis diferencas nos efeitos estimados, diante da inclusdo e
exclusao de estudos de diferentes qualidades metodoldgicas, planejamos conduzir a
analise de sensibilidade, na presenca de um numero minimo de estudos incluidos em
uma mesma meta-andlise (cerca de dez) Alderson 2004. Em versdes futuras da
presente revisdo sistematica, eventuais diferencas serdo assumidas como hipéteses,

gue, por sua vez, serao ponderadas com os resultados obtidos na secdo Discussao.
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5 DESCRICAO DOS ESTUDOS

A partir de um total de 319 titulos, foram selecionados 63 titulos com potencial
relevancia. Destes, apenas 10 ensaios controlados e randomizados satisfizeram os

critérios de inclusdo. Os aspectos que motivaram a exclusdo dos 53 estudos restantes
sdo apresentados em tabela de Caracteristica dos Estudos Excluidos.

5.1 Estudos Incluidos

Ver tabelas de Caracteristicas dos Estudos Incluidos.

Comparative assessment of cultured skin substitutes and native skin autograft
for tratment of full-tickness burns (Boyce 1995)

Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto financiado pela FDA
(Food and Drugs Admistration). As unidades de analise foram pares de sitios afetados
com profundidade e areas superficiais da pele similares. O estudo foi conduzido nos
EUA. Foram incluidos 17 pacientes jovens, com idade média de 12.7 anos, 68.8% de
area superficial da pele comprometida. Cerca de 63% das lesdes eram de espessura
total. O grupo de regides, que constituiram os pares, foi tratado com substituto de pele
baseado em fibroblastos e queratindcitos cultivados com colageno -glicosaminoglicanos
e comparado com autoenxertos. Os desfechos de anunciados pelos autores do estudo
primario foram: pega do enxerto, queratinizacdo do epitélio, eritema, pigmentacao,
bolhas epidermais, textura da superficie, elasticidade da pele, surgimento de escara,

re-enxerto parcial ou total por falha na pega.

Management of partial thickness facial burns (comparison of topical antibiotics

and bio-engineered skin substitutes) (Demling 1999).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido nos EUA,
comparando antibioticos topicos, Bacitracine ou Sulfadiazina de Prata com TransCyte
(Advanced Tissue Sciences, La Jolla, CA, USA). Foram incluidos 21 pacientes com
idade média de 36 e area superficial corporea comprometida de 20% constituida por

gueimaduras de espessura parcial na regido facial, sendo analisados como 2
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subgrupos: 11 pacientes com queimaduras consideradas maiores e 10 com
gueimaduras consideradas moderadas menores. Os pacientes foram avaliados quanto
ao tempo necessario de cuidados diarios, dor entre e durante os cuidados (escala de 0-
10), tempo para cicatrizacdo ¢ 90% de re-epitelizacédo) e tempo para liberagcdo do

hospital.

Artificial dermis for major burns. A multi-center randomized clinical trial
(Heimbach 1988)

Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido nos EUA,
comparando derme artificial baseado em fibras de coldgeno com outros materiais
considerados convencionais, porém, ndo-especificados. Foram incluidos 149 pacientes
com faixa etaria variando de menos de 15 anos a mais de 60 anos. Area superficial
corpGrea média comprometida de 46%, sendo de 32% a area com queimaduras de
espessura total. Os pacientes foram avaliados quanto a “pega” do material, infecgao,
problemas mecanicos, tempo até o fechamento da lesédo, tempo até liberagcdo do
hospital, e funcdo e aparéncia da leséo, sendo apenas esse ultimo considerado pelos
revisores. Apos a liberacdo do hospital, houve avaliacdo em periodos de 3 meses para:
funcdo da articulagdo, funcdo da pele (feridas, ressecamento, perspiracao,

pigmentacéo e elasticidade).

Treatment of partial-thickness burns: a prospective, randomized trial using
Transcyte (Kumar 2004).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido na Austrélia,
comparando TransCyte (Advanced Tissue Sciences, La Jolla, CA, USA), Biobrane
(Smith and Nephew, Vic, Australia) e Sulfazina (Smith and Nephew). Foram incluidos
33 criangcas com idade média de 3.6 anos, perfazendo um total de 58 lesGes por
gueimaduras de profundidade parcial comparaveis (5% da area superficial corpérea)
diagnosticadas por dois observadores independentes como de espessura parcial,
confirmado por avaliacdo com Dopller a laser. Os pacientes foram seguidos por periodo

de tempo necessario para re-epitelizacdo, ao redor de 2 semanas.
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Biobrane improves wound healing in burned children without increased risk of
infection (Lal 2000).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido nos EUA,
comparando sulfadiazina de prata (Silvadene, Hoechst Marion Roussel, Inc., Kansas
City, MO) com Biobrane (Bertek Pharmaceutical, Sugar Land TX). Foram incluidos 89
pacientes com idade média de 3.4 anos e 11.6% da éarea superficial corpérea
comprometida por queimaduras de 2° grau superficiais por liquidos quentes. Os
pacientes foram seguidos por periodo suficiente para detectar liberacdo do hospital,

cicatrizacao, readmisséao por infeccao ou necessidade para procedimento de enxertia.

Comparison of coarse mesh gauze with biologic dressings on granulating

wounds (Levine 1976).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto comparando aloenxerto
(estocadas a 4°C em placas de Petri estéreis), xenoenxerto porcino (Burn Treatment
Skin Blank, Inc, Phoenix, Arizona), xenoenxerto formalinizado (7 dias de imersdo em
10% de formalina) e aplicacdes diarias de gaze (umedecida com solucao salina a
0.85% , 3 vezes por dia). Foram incluidos 20 pacientes com idades nao informadas
possuindo queimaduras em fase de granulacdo que foram divididas em 4 subareas que
foram alocadas aleatoriamente para os 4 tratamentos referidos. Os desfechos de
interesse anunciados pelos autores do estudo primario foram: aparéncia clinica definida
como: melhor ou pior e alteracdo significativa na analise bacteriolégica apds a

aplicacao de bandagem.

Safety and efficacy of TransCyte for the treatment of partial-thickness burns
(Noordenbos 1999).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido nos EUA,
comparando duas substituicdes diarias de TransCyte (Advanced Tissue Sciences, La
Jolla, CA, USA) com sulfadiazina de prata. Foram incluidos 14 pacientes com idade
meédia de 23.4 (1-70) anos e 13.3% (1-70) da area superficial corpérea comprometida

com espessura parcial (moderada a profunda). As lesdes de escolha constituiam pares
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compardaveis de espessura parcial com estimativa de 7 a 21 dias para cicatrizacdo. Os
pacientes foram seguidos por periodo suficiente para haver 90% de re-epitelizacéo, e

escara hipertrofica e pigmentacdo em intervalos de 3, 6 e 12 meses.

Early tangential excision and skin grafting of moderate burns is superior to honey

dressing: a prospective randomised trial (Subrahmanyam 1999)

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido na india,
comparando aplicacédo topica de mel com autoenxerto tardio, quando necessario com
autoenxerto imediato. Foram incluidos 50 pacientes com idade média de 22.5 anos e
23.5% da area superficial corporea, sendo que 12.5% correspondiam a queimaduras
de espessura total. Os pacientes foram seguidos por periodo de 3 meses. Os
desfechos avaliados foram: quantidade requerida de sangue para transfuséo
sangiinea, infeccdo, aspectos cosméticos (excelente, boa ou razoavel), a pega do
material, aspectos funcionais, tempo de internacdo, periodo de recebimento de
antibioticos e morte.

A randomised clinical trial comparing a hydrocolloid-derived dressing and
glycerol preserved allograft skin in the management of partial thickness burns
(Vloemans 2003).

Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto conduzido nos EUA,
comparando aloenxerto (Euroskin®) com bandagem baseada em hidrocoldide
Hydrofibre® (Aquacel®). Foram incluidos 80 pacientes com idade média de 9.1 anos
(10-62 anos) e 3.3% da area superficial corpérea, sendo que 12.5% correspondiam a
gueimaduras de espessura total: percentual de re-epitelizacdo, qualidade da escara
(Escala de Vancouver), elasticidade da pele (por Customer 575®), pacientes que
sofreram intervencdo cirdrgica adicional (autoenxerto), infeccdo severa do trato
respiratorio superior, incidéncia de hipertrofia. Apenas os desfechos 1, 4 e 6 foram
considerados pelos revisores. Os pacientes foram seguidos por periodo de cerca de 14

dias e 10 semanas apods o procedimento para avaliacdo da qualidade da escara.
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The effect of a tissue engineered bilayered living skin analog, over meshed split-
thickness autografts on the healing of excised burn wounds. The Apligraf Burn
Study Group (Waymack 2000)

Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto comparando
fornecimento do material, Apligraf (Graft-Skin), por Organogenesis Inc., Canton,
MA/EUA. As unidades de andlise foram regifes de determinadas lesdes, que foram
randomizadas, de acordo com o posicionamento superficial: esquerdo/direito e
acima/abaixo. As intervengdes de comparacao foram: 1) Apligraf sobre autoenxertos
em malha versus 2) autoenxerto coberto com aloenxerto em trama ou auto enxerto sem
gualquer cobertura biolégica. O estudo foi conduzido nos EUA com 40 pacientes com
idade média de 36.3 anos (3-78), sendo 90% homens. Trinta e trés pacientes possuiam
gueimaduras de 2° e 3° graus, 6 apenas com queimaduras de 2° grau e 1 paciente com
gueimadura somente de 3° grau. Trinta e oito pacientes possuiam queimaduras de
origem térmica, 1 com queimaduras de origem quimica e 1 com ambas. O percentual

médio de extensdo da &rea superficial corporal comprometida foi 23.6% (5%-90%).

5.2 Qualidade Metodolégica dos Estudos Incluidos

Boyce 1995 realizou alocacdo aleatoria gerada por computador para regides
constituintes de cada par incluido na andlise, sendo julgado como de baixo risco de
erro sistematico sob tal aspecto metodolégico (A). Entretanto, Waymack 2000, Levine
1976, Noordenbos 1999, Heimbach 1988, Subrahmanyam 1999, Viocemans 2003,
Boyce 1995 e Demling 1999 foram classificados como de moderado risco de erro
sistematico (B) em relacéo ao critério que considera o método de randomizacéo, assim
como o cegamento dos avaliadores, uma vez que consideracdes sobre tais critérios
relativos a validade interna ndo foram feitas pelos autores. Desde que o método de
loteria utilizado por Kumar 2004 constitua um método para prevenir o conhecimento em
relacdo ao grupo para o qual o participante seria alocado, o estudo foi classificado
como de baixo risco de erro sistematico (A), sendo a mesma classificagdo aplicada a
Lal 2000, que utilizou aleatorizagcdo gerada por computador. Por outro lado, o mesmo
estudo nao faz mencéo ao cegamento dos avaliadores, sendo considerado de alto risco

de erro sistematico em relacao a tal critério.
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No periodo de 1 ano Waymack 2000 relatam perdas de 60%, enquanto Heimbach
1988, 82%, por isso, ambos foram considerados de alto risco de erro sistematico, ndo
sendo utilizada, originalmente, a abordagem de analise por intencéo de tratar. Ao final
de 1 ano, Boyce 1995 relataram perda de 76%, ndo havendo diferenca sistematica
entre 0s grupos de comparacédo, uma vez que lesbes pareadas constituiram a unidade
de analise, sendo também classificado como de alto risco de erro sistematico. Ja
Levine 1976, Demling 1999, Vloemans 2003, Subrahmanyam 1999 e Kumar 2004 n&o
mencionam qualquer perda de seguimento, sendo considerados de baixo risco de erro
sistematico quanto a tal critério. Noordenbos 1999 mencionam 3 perdas nos periodos
de 3 meses e 1 ano, e duas perdas adicionais no periodo de 6 meses, sendo, portanto,
considerado de baixo risco de viés. Lal 2000 relatam 3 perdas de seguimento no grupo
alocado para Sulvadene e 7 no grupo alocado para Biobrane, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre os grupos de comparagéo e, portanto, considerado

de baixo risco de erro sistematico quanto ao critério relacionado a perdas.
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6 RESULTADOS

Até a data da finalizacdo da presente revisao sistematica, foram incluidas 513 pessoas
com idades variando de 10 meses a 78 anos, com numero, extensdo e profundidade
variados de queimaduras, em ensaios clinicos controlados de alocacao aleatoria. Os 10

ensaios foram responsaveis pela geracdo de 15 tipos de comparacdes.
As 15 intervencdes possiveis de serem comparadas foram:

1. Fibroblastos e queratindcitos cultivados com coladgeno/glicosaminoglicano

Versus autoenxerto;

2. Apligraf® (colageno bovino tipo-1, fibroblastos e queratinécitos humanos)
sobre autoenxerto em malha versus autoenxerto em malha coberto ou nao

com aloenxerto em malha;

3. Aloenxerto versus Xenoenxerto Porcino (Burn Treatment Skin Bank, Inc,

Phoenix, Arizona);
4. Aloenxerto versus Xenoenxerto Formalinizado;
5. Aloenxerto versus Gaze;

6. Xenoenxerto Porcino Porcino (Burn Treatment Skin Bank, Inc, Phoenix,

Arizona) versus Xenoenxerto Formalinizado;

7. Xenoenxerto Porcino Porcino (Burn Treatment Skin Bank, Inc, Phoenix,

Arizona) versus Gaze;
8. Xenoenxerto Formalinizado versus Gaze;

9. Transcyte® (membrana de silicone com fibroblastos humanos e colageno de
derme porcina) versus Biobrane® (filme de silicone com material de nylon

parcialmente embebido);
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10. Autoenxerto precoce versus aplicacdo tépica de mel com autoenxerto tardio

(quando necessério);

11.Hidrofibre® (cobertura fibrosa derivada de hidrocoléide) versus Aloenxerto
(Euroskin®);

12.TransCyte® (membrana de silicone com fibroblastos humanos e colageno de

derme porcina) versus Sulfadiazina;

13.Derme artificial (cobertura fibrilar de colageno-condroitina 6-sulfato com fina

camada silastica) versus autoenxerto ou materiais tradicionais;

14.TransCyte® (membrana de silicone com fibroblastos humanos e colageno de

derme porcina) versus antibiéticos (Bacitracina ou Sulfadiazina);

15.Biobrane® (filme de silicone com material de nylon parcialmente embebido)

versus Silvadene® (Sulfadiazina de Prata).

1. Fibroblastos e queratinécitos cultivados, e coldgeno/glicosaminoglicano

versus autoenxerto. Com anéalise por ITT.

Boyce 1995 relataram maior proporcéo de lesGes que atingiram 65% de pega com
autoenxerto em comparacdo com a proporcédo de lesdes tratadas com fibroblastos e
queratindcitos cultivados, 14 dias ap0s a colocacdo do material, com significancia
estatistica no efeito estimado através da razao de risco [RR =0.78 (IC95% 0.63, 0.95),
P=0.02]. Também foi constatado maior risco estatisticamente significante de
necessidade de re-enxertos no grupo tratado com fibroblastos e queratindcitos
cultivados [RR = 0.66 (IC95% 0.48, 0.90), P=0.009].

2. Apligraf® sobre autoenxerto em malha versus autoenxerto em malha coberto

ou ndo com aloenxerto em malha (controle)

Waymack 2000 constataram vantagens estatisticamente significantes do uso de
autoenxerto em malha coberto com Apligraf em comparacdo com controle em relacao a
propriedade de maleabilidade apdés 1 més de seguimento [RR =0.35 (IC95% 0.17,
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0.73), P=0.005]; ap6és 6 meses [RR = 0.23 (IC95% 0.10, 0.54), P=0.0008]; e,
finalmente, apés 24 meses [RR =0.22 (IC95% 0.09, 0.51), P=0.0005]. Os mesmos
autores também relataram maior proporcdo de lesbes com aparéncia cosmeética
considerada “melhor” com Apligraf em comparagéo ao tratamento controle [RR = 0.27
(IC95% 0.12, 0.60), P=0.001] apos 24 meses. No mesmo periodo 0s autores
constataram superioridade do grupo de lesBes tratadas com Apligraf em relagdo a
presenca de pigmentacdo considerada normal, segundo julgamento subjetivo, com
significancia estatistica [RR =0.29 (IC95% 0.12, 0.72), P=0.007]. Doze meses apos as
intervencdes os autores também observaram vantagens estatisticamente significantes
do tratamento com Apligraf em relacdo a proporcdo de lesdes com vascularizacao
considerada “normal” [0.27 (IC95% 0.08, 0.90), P=0.03], sendo tal fato novamente
observado 24 meses apos os procedimentos [RR =0.33 (IC95% 0.15, 0.75), P=0.008].
Outro desfecho de interesse, altura da cicatrizacdo considerada “normal”, também
demonstrou ser favorecido pelo grupo de lesdes tratadas com Apligraf [RR = 0.61
(1C95% 0.37, 1.00), P=0.05].

Comparacoes relativas a outros desfechos néo resultaram diferencas estatisticamente
significantes entre as intervengdes propostas pelos autores: Aparéncia Global Médica
na semana 1 (P=0.17); Pega ?® 75% no més 1 (P=0.72); % de lesdes com fechamento
significativo dos intersticios na semana 1 (P=0.18) e semana 2 (P= 0.76); presenca de
exsudato na semana 1 (P=0.45); pigmentacdo considerada normal na semana 6
(P=0.26) e semana 12 (P=0.07); maleabilidade na semana 1 (P=0.30); altura da

cicatrizacdo considerada “normal” na semana 2 (P=0.07).

3. Aloenxerto versus Xenoenxerto Porcino

Levine 1976 ndo constataram qualquer diferenca entre os grupos de comparacao para
os desfechos apropriadamente relatados: aparéncia clinica considerada melhor
(P=0.49) ou pior (P=0.12).

4. Aloenxerto versus Xenoenxerto Formalinizado

Levine 1976 constataram maior proporcao de lesbes com aparéncia considerada “pior”

com Xenoenxerto Formalinizado em comparacdo ao aloenxerto, com significancia
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estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacdo: [RR = 0.36
(1IC95% 0.16, 0.80), P=0.01].

5. Aloenxerto versus Gaze

Levine 1976 constataram maior propor¢cdo de lesdes com aparéncia considerada
“melhor” com Gaze em comparacdo ao aloenxerto, com significancia estatistica na
razao de risco entre ambos os grupos de comparacéo: [RR = 0.03 (IC95% 0.00, 0.40),
P=0.009], ndo havendo razdo de risco estatisticamente significante em relacdo as

lesdes de aparéncia cosmética considerada “pior” (P=0.10).

6. Xenoenxerto Porcino versus Xenoenxerto Formalinizado

Levine 1976 constataram maior proporcdo de lesbes com aparéncia considerada “pior”
com Xenoenxerto Formalinizado em comparacdo ao Xenoenxerto Porcino, com
significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacado: [RR
= 0.07 (IC95% 0.01, 0.49), P=0.007], ndo havendo raz&o de risco estatisticamente
significante em relacdo as lesdes de aparéncia cosmética considerada “melhor”
(P=0.49).

7. Xenoenxerto Porcino versus Gaze

Levine 1976 constataram maior proporcdo de lesbes com aparéncia considerada
“Melhor” com Gaze em comparacdo ao Xenoenxerto Porcino, com significancia
estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacdo: [RR = 0.05
(IC95% 0.01, 0.36), P=0.003], ndo havendo raz&o de risco estatisticamente significante

em relacdo as lesbes de aparéncia cosmética considerada “pior” (P=0.49).

8. Xenoenxerto Formalinizado versus Gaze

Levine 1976 constataram maior proporcdo de lesdes com aparéncia considerada
“Melhor” com Gaze em comparagcdo ao Xenoenxerto Porcino, com significancia
estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacdo: [RR = 0.03
(IC95% 0.0, 0.40), P=0.009], também sendo constatada razao de risco estatisticamente

significante em relacdo as lesbes de aparéncia cosmeética considerada “pior” [RR =
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0.03 (IC95% 0.0, 0.54), P=0.02].

9. TransCyte® versus Biobrane®

Kumar 2004 verificaram auséncia de significancia estatistica na razao de risco entre as

proporcdes de pacientes com falha de cicatrizagao requerendo autoenxerto (P=0.25).

10. Autoenxerto precoce versus aplicacao topica de mel com autoenxerto tardio

(quando necessaério)

Subrahmanyam 1999 verificaram significancia estatistica com maior propor¢cdo de
pacientes ou média favorecendo o grupo tratado com autoenxerto em comparagdo ao
grupo tratado com mel tépico nos seguintes desfechos apropriadamente relatados,
permitindo comparacdo entre as intervencfes testadas: com 100% de pega do
material, [RR = 0.11 (IC95% 0.03, 0.41), P=0.001]; culturas em Swab positivas para
Pseudomonas, Streptococcus, Klebsiella,Proteus e Staphylococcus, [RR = 0.29 (IC95%
0.14, 0.61), P=0.001]; aparéncia considerada boa ou excelente apdés 3 meses de
seguimento [RR = 0.55 (IC95% 0.35, 0.84), P=0.006]; periodo médio de administracao
de antibioticos em dias [RR = -0.16 (IC95% -23.15, -8.85), P=0.0001]; e periodo médio
de internacdo em dias [RR = -25.00 (IC95% -32.61, -17.39), P=0.00001]. Excecéo
ocorreu no numero médio de unidades necessarias para transfusdo sanguinea, com
significancia estatistica em favor do tratamento com mel [DMP = -14.00 (IC95% -21.53,
-6.47), P=0.0003]. Os mesmos autores constataram auséncia de significAncia
estatistica para o risco de morte entre ambas as intervencfes testadas [RR = 0.33
(IC95% 0.04, 2.99), P=0.33], embora tivesse ocorrido maior propor¢do de mortes no

grupo tratado com mel tépico.
11. Hidrofibre® versus Aloenxerto

Vloemans 2003 verificaram significancia estatistica com maior proporcao de pacientes
com necessidade de autoenxerto apés tratamento com antibidticos tépicos [RR = 0.33
(IC95% 0.15, 0.75), P=0.008] e incidéncia de hipertrofia [RR = 0.57 (IC95% 0.33,
1.005), P=0.05], ambos no grupo tratado com Hidrofibra em comparacdo ao grupo

tratado com Aloenxerto. Todos os outros desfechos analisados ndo demonstraram
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riscos relativos estatisticamente significantes entre o grupos de comparacdo para:
proporcdo de pacientes com re-epitelizagdo 390%, por avaliagdo subjetiva do
investigador (P=0.50) ou método de planimetria (P=0.49); e hipertrofia severa apés 6
meses (P=0.13), embora a proporcdo de todos os eventos tivesse fawrecido o

tratamento com Aloenxerto.

12. TransCyte® versus Sulfadiazina de Prata

Noordenbos 1999 constataram em 14 lesdes pareadas (28 areas tratadas) maior tempo
médio necessario para 90% de re-epitelizacdo no grupo tratado com sulfadiazina, com
diferenca estatisticamente significante em comparacdo ao grupo tratado com
TransCyte [DMP = -6.74 (IC95% -10.65, -2.83), P=0.0007]. Outros desfechos
demonstrando vantagens da intervencdo com TransCyte foram: escore meédio de
escara, segundo escala de Vancouver, apés 3 meses [DMP = -3.43 (IC95% -4.44, -
2.42), P=0.00001], apos 6 meses [DMP = -2.90 (IC95% -4.02, -1.78), P=0.0001] e apés
1 ano [DMP = -1.75 (IC95% - 2.72, -0.78), P=0.0004]. J& outros aspectos também
foram favorecidos pelo tratamento com TransCyte, porém, sem significancia estatistica
na razao entre os riscos resultantes em ambos 0s grupos de comparacado: namero de
lesdes infectadas [RR = 0.08 (IC95% 0.00, 1.25), P=0.07]; e falha de cicatrizagéao
requerendo autoenxerto [RR = 0.21 (IC95% 0.03, 1.64), P=0.14].

13. Derme artificial (Burke and Yannas) versus autoenxerto ou materiais

tradicionais

Heimbach 1988 observaram maior propor¢cdo de lesdes com aspectos positivos
julgados por Avaliacdo Médica Global no grupo tratado com Derme artificial, com
significancia estatistica na razédo entre os riscos observados em ambos os grupos de
comparacdao [RR = 0.01 (IC95% 0.00, 0.17), P=0.001]. Paralelamente, efeitos
estimados favoraveis ao tratamento com Derme também foram observados em relacao
ao numero de lesdes com aspectos negativos [RR = 0.02 (IC95% 0.00, 0.29), P=0.005].

14. TransCyte® versus (Bacitracina ou Sulfadiazina)

Demling 1999 relataram maiores escores médios de dor, segundo escala analdgica
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visual no grupo tratado com antibidticos, quando comparado ao grupo tratado com
TransCyte, durante cuidados médicos [DMP = -3.00 (IC95% -3.86, -2.14), P=0.00001] e
entre os cuidados médicos [DMP = -2.00 (IC95% -3.28, -0.72), P=0.002]. O tempo
médio de cuidados médicos ao dia (em horas) foi maior e estatisticamente significante
no grupo tratado com antibiético [DMP = -1.69 (IC95% -1.96, -1.42), P=0.00001]. O
grupo TransCyte também foi beneficiado em relacdo ao periodo médio necessario para
cicatrizacdo (em dias) com diferenca entre médias estatisticamente significante [DMP =
-4.73 (IC95% -6.94, -2.52), P=0.0001]. Todos os desfechos foram favoraveis para
TransCyte em ambos os subgrupos considerados pelos autores: pacientes com
gueimaduras consideradas maiores e pacientes com queimaduras consideradas

menores.

15. Biobrane® versus Sulfadiazina de Prata (Silvadene®)

Os autores responsaveis pela comparagdo entre Biobrane e Sulfadiazina de Prata (Lal
2000) nao observaram qualquer diferenca estatisticamente significante entre ambos os
tratamentos naqueles desfechos que foram devidamente relatados na publicagéo:
necessidade de antibidticos orais (P=0.84), readmissdo hospitalar (auséncia de
eventos em ambos 0s grupos), requerimento de autoenxerto (P=0.65) e falha do
material (P=0.22), embora a proporcdo de eventos em todos os desfechos
mencionados foram favoraveis ao tratamento com Sulfadiazina de Prata.
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1. Fibroblastos e queratindcitos cultivados, e colageno/glicosaminoglicano

versus autoenxerto. Com analise por ITT.

“Pega” do material

Reswipent Flaber s subsidubivos de pele
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A figura demonstra maior proporcdo de eventos de “pega” do material no grupo
autoenxerto em relacdo ao grupo que recebeu fibroblastos cultivados, havendo

significancia estatistica somente 14 dias ap0s as intervenc¢des (P=0.05).

Necessidade de novo enxerto (re-enxerto)

R Makerisis subsrfiuns de pele
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A figura demonstra maior proporcao de pacientes com necessidade de re-enxerto no
grupo tratado com fibroblastos cultivados em comparacdo ao grupo tratado com
Autoenxerto, havendo significancia estatistica na razdo de risco entre os grupos de

comparacao (P<0.05). NNT = 4 pessoas.
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2. Apligraf sobre autoenxerto em malha versus autoenxerto em malha coberto ou

nao com aloenxerto em malha

Aparéncia cosmética global na semana 1 (reqides consideradas de melhor aparéncia) —

Anélise por intencédo de tratar

Rl Paberinis sub s uns o pake
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A figura acima mostra maior proporcao de regides tratadas com Apligraf consideradas
de melhor aparéncia cosmética em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf
(regiBes-controle, com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha), porém, sem

significancia estatistica (P>0.05)

Aparéncia cosmética global no més 24 (regides consideradas de melhor aparéncia) —

Analise por intencao de tratar.

Rt FAsber s Sub s vos de pele
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A figura mostra maior propor¢cdo de regides consideradas de melhor aparéncia
cosmeética quando tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem
Apligraf (regides-controle, com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha), sendo

a razdao de risco estatisticamente significante (P<0.05). NNT = 3 pessoas.



Regides com “pega” > 75% — Andlise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior proporcao de regides com “pega” > 75% quando tratadas
com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-controle,
autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha), sem
significancia estatistica na razado de risco entre ambos os grupos de comparagao
(P>0.05).

Regides com % significativo de fechamento dos intersticios (semana 1) — Analise por

intencdo de tratar.

R Paterisis subsfufivo: de pele
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A figura acima mostra maior proporcao de regibes com percentual significativo de
fechamento dos intersticios quando tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides
tratadas sem Apligraf (regides-controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto

sobre autoenxerto em malha), sem significancia estatistica na razao de risco entre
ambos os grupos de comparacéao (P>0.05).
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Regides com % significativo de fechamento dos intersticios (semana 2) — Analise por
intencdo de tratar.
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Conipsidson: 02 Aplgred mabre sctvenserto mm meke versis siosrerto em maka cohede oo neo com aloers edo em ek
o 05 % Mainiican e’ o fechame ro chos inber ativins. Andise por 7T - semars 2
Shacke Corlrol Al AR [timed) L= RR Clizad)
o Sk GalEpny L] il e k) Hw ol
wsrtEck 2000 23440 244490 oo, oo 037 |0_ed, L.LBl
Toial (35 O 40 40 100, 00 0.87 |a.£0, L.LB|
Todal event=: 33 [Comrole], 34 (&pigral)
Te= for hsbsrogereity: rol spplcebls
Tes for oweral eiiech Z=0030(F = 075
05 oz | 15 2

Feoirs Aplerst  Faunies cenbml

A figura acima mostra maior proporcdo de regides com percentual significativo de
fechamento dos intersticios quando tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides
tratadas sem Apligraf (regides-controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto

sobre autoenxerto em malha), sem significAncia estatistica na razao de risco entre
ambos os grupos de comparacao (P>0.05).

Presenca de exsudato (semana 1) — Analise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior proporcao de regides com presenca de exsudato quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de compara¢ao
(P>0.05).
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Pigmentacao “normal” (més 6) — Andlise por intencao de tratar.
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A figura acima mostra maior proporcao de regides com pigmentacao “normal” quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),
sem significancia estatistica na razéo de risco entre ambos 0s grupos de comparacao
(P>0.05).

Pigmentacao “normal” (més 12) — Analise por intencdo de tratar.

R Paterisis subsfufivos de pele
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A figura acima mostra maior propor¢cao de regidées com pigmentacao “normal” quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),
sem significancia estatistica na razao de risco entre ambos 0s grupos de comparacao
(P>0.05).
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Pigmentacado “normal” (més 24) — Analise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior proporcédo de regides com pigmentacao “normal” quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

com significancia estatistica na razao de risco entre ambos os grupos de comparacao
(P<0.05). NNT=4 pessoas.

Vascularizacdo “normal” (més 12) — Analise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior propor¢cao de regides com vasculariza¢do “normal” quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),
com significAncia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacéo
(P<0.05). NNT=5 pessoas.
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Vascularizacdo “normal” (més 24) — Anéalise por intencao de tratar.
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Crenparison 02 Aplgred moore sufoen:erto Bm mal UErsLE ubosre o em maka cobeho o a0 com aloers eto em meks
Culcome 11 Vescukbnizagho "nocmel. andise por [TT - nis 24
Sy onlrok Apligrar R [1ieed) = RR Cligad)
OF gk Ao L4 nitd =5 1 % % Cl
Vs TRk 000 6440 LAsan - 100, 00 0.33 |0.L5, O.7EI
Tutal [#5% (1) 40 d0 e 100, 00 0.3% |9.LE, O.75]
Toisl svents: & (Comrcls), 16 0pkgrad)
T for hebsrogereity: rol soplcebis
Test for owersl stfeck £=Z65(F = 0003
0JH ol | 10 e

Fewowrs Aplegad  Founiaes conbal

A figura acima mostra maior proporcao de regides com vascularizagcdo “normal” quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

com significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacao
(P<0.05). NNT=4 pessoas.

Maleabilidade (semana 1) — Anéalise por intencao de tratar.

Fleswiet FAsber isis subsidufivos o pele
Coinparisorn 02 Aplgred moore sufoen: erto Bm mel UErsLE BUEosre o em maka cobeho o a0 com aloers eto em meks
Colcome 12 Flabilicade. Andlie por T - 2emene
Sl Corlrok Al AR [timed) i RR Clicad)
O Sk Caliany L4 bl =5 1 % % Cl
Vs TRk 000 asan [TLL] - - 100, 00 0.50 |0.13, L.BEI
Tutal [#5% (1) 40 d0 - -l 100, 00 0.50 |9.L3, L.E26]
Tuisl evert= 3 (Comnls], B (Apbigrd)
T for hebsrogereity: rol soplcebls
Test for coreral etect £=1.010F = 030
o a4 1 1 1o

Fewowrs Aplegad  Founiaes conbal

A figura acima mostra maior propor¢cdo de regides consideradas flexiveis quando
tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-
controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),
sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparagao
(P>0.05).
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides consideradas flexiveis quando

tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-

controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

com significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de compara¢ao

(P<0.05).

Maleabilidade (més 6) — Analise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior propor¢cado de regides consideradas flexiveis quando

tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-

controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

com significAncia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacéo

(P<0.05). NNT= 3 pessoas.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides consideradas flexiveis quando

tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf (regides-

controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto em malha),

com significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de compara¢ao

(P<0.05). NNT= 3 pessoas.

Altura do enxerto (més 2) — Analise por intencao de tratar.
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A figura acima mostra maior propor¢do de regides com altura considerada “normal”

guando tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regides tratadas sem Apligraf

(regides-controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto

em malha), sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de

comparacéo (P<0.05).



Altura do enxerto (més 24) — Analise por intencdo de tratar.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com altura considerada “normal”

quando tratadas com Apligraf em relacdo aquelas regifes tratadas sem Apligraf

(regiBes-controle, autoenxertos em malha com ou sem aloenxerto sobre autoenxerto

em malha), com significancia estatistica na razédo de risco entre ambos o0s grupos de

comparacao (P=0.05).

3. Aloenxerto versus Xenoenxerto Porcino

Aparéncia clinica considerada a “melhor”.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada

“melhor” com Xenoenxerto em relacdo aquelas regifes tratadas com Aloenxerto, sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacao

(P>0.05).
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Aparéncia clinica considerada a “pior”.

R Pater ieis sunsfuns o pele

o paisor 02 Alaercarto wersis Kencers era Farcna
Culcome O Apertricia cinice consider acda & por
Sl dercanseo Hoereato AR [timed) Wi RR Clicad)
O Sk Caliany L] bl =5 1 % % Cl
Laving 1978 120 L] - 100, 00 0.20 |10.03, L. 56l
Tolal (355 (T 20 20 —= o 100,00 0.20 |0.03, L.56|
Toisl svents: 1 [Xenoerverio), 3 [(Aoswerio)
T 1or hebsrogereity: rol soplcebls
Test for owersl stfeck =1 53(F = 0.12]

o a4 1 1 1o

Fesanaoe Kenoer et Favors Slenxedo

A figura acima mostra maior proporcédo de regides com aparéncia clinica considerada
“pior” com Aloenxerto em relacdo aquelas regifes tratadas com Xenoenxerto, sem
significancia estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacao
(P>0.05).

4. Aloenxerto versus Xenoenxerto Formalinizado

Aparéncia clinica considerada a “melhor”.
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Nenhum evento de “melhor” aparéncia clinica entre os grupos de comparacgao.

Aparéncia clinica considerada a “pior”.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada
“pior” com Aloenxerto em relacdo aquelas regifes tratadas com Xenoenxerto, com
significancia estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacao
(P<0.05).



5. Aloenxerto versus Gaze

Aparéncia clinica considerada “melhorada’.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada

“melhorada” com Gaze em relacdo aquelas regides tratadas com Aloenxerto, com

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacao

(P<0.05). NNT= 1 pessoas.

Aparéncia clinica considerada a “pior”.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada

“pior” com Aloenxerto em

relacdo aquelas

regides tratadas com Gaze,

sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacao

(P>0.05).



6. Xenoenxerto Porcino versus Xenoenxerto Formalinizado

Aparéncia clinica considerada a “melhorada”.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada
“melhor” com Xenoenxerto Porcino em relacdo aquelas regibes tratadas com
Xenoenxerto Formalinizado, sem significAncia estatistica na raz&o de risco entre ambos

0s grupos de comparacao (P>0.05).

Aparéncia clinica considerada a “pior”.
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A figura acima mostra maior proporcao de regides com aparéncia clinica considerada
“pior” com Xenoenxerto Formalinizado em relacdo aquelas regifes tratadas com
Xenoenxerto Formalinizado, cem significAncia estatistica na raz&o de risco entre ambos

0s grupos de comparacao (P<0.05). NNT= 2 pessoas.



7. Xenoenxerto Porcino versus Gaze

Aparéncia clinica considerada “melhorada”.
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A figura acima mostra maior propor¢cédo de regies com aparéncia clinica considerada

“melhor” com Gaze em relacdo aquelas regifes tratadas com Xenoenxerto Porcino,

com significAncia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacéo

(P<0.05). NNT= 1 pessoas.

Aparéncia clinica considerada a “pior”.
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A figura acima mostra maior proporcdo de regides com aparéncia clinica considerada

“Pior” com Xenoenxerto Porcino em relacdo aquelas regides tratadas com Gaze, sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacao

(P>0.05).



8. Xenoenxerto Formalinizado versus Gaze

Aparéncia clinica considerada a “melhor”.
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A figura acima mostra maior proporcao de regides com aparéncia clinica considerada

“melhor” com Gaze em relagcdo aquelas regides tratadas com Xenoenxerto

Formalinizado, com significaAncia estatistica na razéo de risco entre ambos 0s grupos

de comparacéo (P<0.05). NNT= 1 pessoas.

Aparéncia clinica considerada a “Pior”.
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A figura acima mostra maior proporcéo de regides com aparéncia clinica considerada

“Pior” com Xenoenxerto Porcino em relacdo aquelas regides tratadas com Xenoenxerto

Formalinizado, com significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos

de comparacado (P<0.05). NNT= 2 pessoas.
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9. Transcite versus Biobrane
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A figura acima mostra maior proporcéo de pacientes requerendo autoenxerto por falha
de cicatrizacdo no grupo tratado com Biobrane em relacdo ao grupo tratado com
TransCyte, sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de

comparacao (P>0.05).

10. Autoenxerto precoce versus aplicagcdo topica de mel com autoenxerto tardio
(quando necessario)
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A figura acima mostra maior proporcéo de pacientes com 100% de Pega do Material no
grupo tratado com Autoenxerto em relacdo ao grupo tratado com Mel Tdépico, com

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparacao
(P<0.05). NNT= 2 pessoas.
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A figura acima mostra maior proporcdo de Culturas de Swab Positivas para

Pseudomonas, Streptococcus, Klebsiella, Proteus e Staphylococcus no grupo tratado

com Mel em relacdo ao grupo tratado com Autoenxerto Topico, com significAncia

estatistica na razdo de risco entre ambos o0s grupos de comparac¢éo (P<0.05). NNT= 4

pessoas.

Unidades de sangue para transfusao sangiinea
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Diferenca de médias de unidades de transfusdo sangulinea estatisticamente significante

com maior média de unidades no grupo tratado com Autoenxerto em comparacao ao

grupo tratado com Mel (P<0.05).

Periodo de administracdo de antibioticos
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Diferenca de médias de tempo (dias) estatisticamente significante, com maior tempo de

administracdo no grupo tratado com Mel em comparacdo ao grupo tratado com

Autoienxerto (P<0.05).
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Morte
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A

figura acima mostra maior proporcdo de morte no grupo tratado com Mel em relacéo ao

grupo tratado com Autoenxerto, sem significancia estatistica na razdo de risco entre

ambos os grupos de comparacao (P>0.05).

Periodo de internacao (dias)
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A

figura acima mostra diferenca de médias de tempo (dias) estatisticamente significante,

com maior periodo de internacdo no grupo tratado com Mel em comparagdo ao grupo

tratado com Autoenxerto (P<0.05).
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Fleswiet FAsber isis subsidufivos o pele
Coparison 10 Autoenxsrn precoce versus aplcasho tapes de ne Lo stoen:eho iano (Quanco nec s
Clcome OF Aperdrecia bos ou sxcelerle apas 3 meses b 2ecuinenlo
Sl Wal A foerxato AR [timed) Wi RR Clicad)
O Sk Caliany i ruhd =5 1 % % Cl
ELEN AN AT 12 12/25 ZEIEE B 100, 00 0.55 |0.35, O_E4]
Total [#5% (1) iE zE - 100, 00 0.5E [0.85, O.8d]
Toisl sverte: 12 (Msl), 22 (Subosroerto)
T for hstsrogereity: rof soplcebls
Test for coreral etfect L= 270(F = 0005
a1 0z [ z 3 10

Farsor ges Ao et Favnrece Wel

A figura acima mostra maior propor¢cdo de pacientes com lesdes consideradas de

aparéncia boa ou excelente no grupo tratado com Autoenxerto em relacdo ao grupo

tratado com Mel, com significancia estatistica na razéo de risco entre ambos 0s grupos

de comparacao (P<0.05). NNT=3 pessoas.



11. Hidrofibre versus Aloenxerto
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A figura acima mostra maior propor¢do de pacientes com >95% de re-epitelizagdo, por

avaliacdo clinica subjetiva, no grupo tratado com Aloenxerto em relagdo ao grupo

tratado com Hidrofibre, sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s

grupos de comparacéao (P>0.05).

> 95% de re-epitelizacao por método de planimetria
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A figura acima mostra maior proporcao de pacientes com >95% de re-epitelizagdo, por

planimetria, no grupo tratado com Aloenxerto em relagdo ao grupo tratado com

Hidrofibre, sem significancia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de

comparacéo (P>0.05).
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A figura acima mostra maior propor¢cao de pacientes com necessidade de autoenxerto

tratado com Hidrofibre em relagdo ao grupo tratado com Aloenxerto, com significancia

estatistica na razao de risco entre ambos os grupos de comparacéo (P<0.05).

Incidéncia de Hipertrofia apés 6 meses de seqguimento
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A figura acima mostra maior proporcdo de pacientes com hipertrofia, apés 6 meses, no

grupo tratado com Hidrofibre em relacdo ao grupo tratado com Aloenxerto, com

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacao

(P=0.05). NNT= 4 pessoas.

Hipertrofia severa (>10% da area estudada) ap6s 6 meses de sequimento
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A figura acima mostra maior proporcado de pacientes com hipertrofia severa, apos 6

meses, tratado com Hidrofibore em relacdo ao grupo tratado com Aloenxerto, sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacao

(P>0.05).



12. TransCyte versus Sulfadiazina

Tempo necessario para ocorréncia de 90% de re-epitelizacao
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Diferenca de médias de tempo (dias) estatisticamente significante, com maior tempo

necessario para re-epitelizagcdo no grupo tratado com Sulfadiazina em comparagéo ao

grupo tratado com TransCyte (P<0.05).
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figura acima mostra maior proporcdo de pacientes com lesdes infectadas no grupo

tratado com Sulfadiazina em

relagdo ao grupo tratado com TransCyte, sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos 0s grupos de comparacdo

(P>0.05).

Escara (Escala de Vancouver) — 3 meses
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enca de médias estatisticamente significante, com maior escore médio de escara no

grupo tratado com Sulfadiazina em comparagdo ao grupo tratado com TransCyte

(P<0.05), segundo a escala de Vancouver.



Escara (Escala de Vancouver) — 6 meses
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Diferenca de médias estatisticamente significante, com maior escore médio de escara

no grupo tratado com Sulfadiazina em comparagcdo ao grupo tratado com TransCyte

(P<0.05), segundo a escala de Vancouver.

Escara (Escala de Vancouver) —1 ano
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Diferenca de médias estatisticamente significante, com escore médio de escara no

grupo tratado com Sulfadiazina em comparacdo ao grupo tratado com Transcyte

(P<0.05), segundo a escala de Vancouver.
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A figura acima mostra maior propor¢cao de pacientes com requeri

no grupo tratado com Sulfadiazina em relagéo ao grupo tratado

mento de autoenxerto

com TransCyte, sem

significancia estatistica na razdo de risco entre ambos os grupos de comparacéo

(P>0.05).
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13. Derme artificial (Burke and Yannas) versus autoenxerto ou materiais
tradicionais

Aspectos positivos, sequndo Avaliacdo Global do Cirurgido
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A figura acima mostra maior proporcado de lesbes com aspectos positivos no grupo
tratado com Derme Atrtificial em comparacdo ao Controle, com significancia estatistica

na razao de risco entre ambos 0s grupos de comparacao (P<0.05). NNT= 2 pessoas.

Auséncia de aspectos positivos agudos
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Maior proporcéo de lesbes com auséncia de aspectos negativos no grupo tratado com
Derme Artificial em comparagédo ao Controle, com significAncia estatistica na razéo de

risco entre ambos os grupos de comparacéo (P<0.05). NNT= 3 pessoas.



14. TransCyte versus (Bacitracina ou Sulfadiazina)

Relato de dor durante cuidados médicos
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Diferenca de médias estatisticamente significante, com maior escore médio de dor no

grupo tratado com Antibidéticos em comparacdo ao grupo tratado com Transcyte

(P<0.05).

Relato de dor entre os cuidados médicos
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Diferenca de médias estatisticamente significante, com maior escore médio de dor no

grupo tratado com Antibidticos em comparacdo ao grupo tratado com Transcyte

(P<0.05).
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Diferenca de médias estatisticamente significante, com maior tempo médio de cuidados

no grupo tratado com Antibiéticos em comparagdo ao grupo tratado com Transcyte

(P<0.05).

Tempo necessario para cicatrizacao
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Diferenca de médias estatisticamente

significante, com maior tempo medio de

cicatrizacdo no grupo tratado com Antibiéticos em comparacdo ao grupo tratado com

Transcyte (P<0.05).
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15. Biobrane versus Sulfadiazina de Prata

Pacientes com necessidade de antibiéticos orais
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A figura acima mostra maior proporcdo de pacientes com necessidade de antibioticos
orais no grupo tratado com Biobrane em comparacao ao grupo tratado com Silvadene,
sem significancia estatistica na razao de risco entre ambos os grupos (P>0.05).
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Auséncia de readmissao hospitalar em ambos os grupos de comparacao

Requerimento de autoenxerto
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A figura acima mostra maior proporgcéo de pacientes com requerimento de autoenxerto
no grupo tratado com Biobrane em comparagao ao grupo tratado com Silvadene, sem

significancia estatistica na razéo de risco entre ambos os grupos (P>0.05).
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Falha do material
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A figura acima mostra maior propor¢cdo de pacientes com falha do material no grupo
tratado com Biobrane em comparagcdo ao grupo tratado com Silvadene, sem

significancia estatistica na razao de risco entre ambos os grupos (P>0.05).
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7 DISCUSSAO

Em acordo com a concepcdo dos materiais autélogos como padrdo-ouro para a
cobertura de queimaduras (e outras lesdes), desde em 1871 (Horch 2005), as
evidéncias atuais apontam para a efetividade do autoenxerto, quando comparado a
aplicacdo de fibroblastos e queratindcitos cultivados, quanto a pega do material e
necessidade de re-enxertia (Boyce 1995). Subrahmanyam 1999 também relataram
superioridade do autoenxerto quando comparado a aplicacdo topica de mel, quanto a
pega do material, presenca de agentes infecciosos, aspectos cosméticos, periodo de
administracdo de antibioticos, periodo médio de internacdo e menor proporcado de
mortes no grupo tratado com autoenxertos, embora, este Ultimo, sem significancia

estatistica.

Em relacdo aos Aloenxertos, Levine 1976 ndo observaram diferencas estatisticamente
significantes quando comparados ao Xenoenxerto Porcino, em relacdo a avaliacéo
clinica da aparéncia da regido acometida. Entretanto, superioridade foi observada
guando comparados ao Xenoenxerto Formalinizado. Contrariamente, quando
comparada a utilizacdo de Gaze, a técnica de aloenxertia demonstrou ser inferior em
relacdo a avaliacao clinica da aparéncia. Ainda em consideracdo ao procedimento de
aloenxertia, Vloemans 2003 constataram reducdo de risco de necessidade de
procedimento tardio de autoenxertia de cerca de 66%, quando comparado a cobertura
fiborosa derivada de hidrocoloide (Hidrofibra®), ndo havendo diferencas quanto ao

tempo de re-epitelizagao.

Quanto a utilizacdo de Gaze, os autores do Unico estudo incluido (evine 1976) que
compararam-no com duas modalidades de Xenoenxerto (porcino e formalinizado),
demonstraram vantagens na utilizacdo desse material quanto a avaliacdo clinica da

aparéncia.

Heimbach 1988 puderam observar superioridade da cobertura fibrilar de colageno-
condroitina 6-sulfato com fina camada silastica (Derme artificial) sobre técnicas

tradicionais em relacdo aos aspectos cosmeéticos das lesdes.

Considerando o0s materiais confeccionados pela abordagem da bioengenharia,
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Waymack 2000, ao comparar colageno bovino tipo-1, fibroblastos e queratindcitos
humanos (Apligraf®) sobre autoenxerto em malha contra autoenxerto em malha coberto
ou nao com aloenxerto em malha, verificou benreficios deste material nos aspectos de
hidratacdo, maleabilidade e pigmentacdo em comparacdo com técnicas de enxertia
tradicionais. JA Kumar 2004, ao compararem membrana de silicone, fibroblastos
humanos e colageno de derme porcina (TransCyte®) contra filme de silicone destituido
de entidades celulares dermais (Biobrane®) observaram auséncia de diferencas entre
ambos o0s materiais, quando o desfecho considerado foi o requerimento de
autoenxertos. Entretanto, beneficios significantes na utilizacdo de TransCyte® foram
observados ao compara-lo com antibiéticos tépicos, Sulfadiazina de Prata e/ou
Bacitracina, quanto ao tempo de re-epitelizacdo e escara (Noordenbos 1999), relato de
dor, tempo médio de cuidados médicos ao dia e periodo médio necessario para
cicatrizagdo (Demling 1999). Nenhuma diferenga significante foi encontrada entre
Biobrane® e Sulfadiazina de Prata (Silvadene®) por Lal 2000 quanto a necessidade de
antibiéticos orais, readmissdo hospitalar, requerimento de autoenxerto e falha do
material, embora a propor¢céo de eventos em todos os desfechos mencionados foram

favoraveis ao tratamento com Sulfadiazina de Prata.

A sintese dos achados supramencionada possui pobre validade externa em funcéo de

fatores bem-definidos e enumerados abaixo:

1) Caréncia de homogeneidade clinica, em funcdo da diversidade de tipos de
gueimaduras, incluindo localizacdo, extensdo, profundidade e tempo
decorrido até a intervencdo, bem como da variedade demogréafica dos
pacientes eleitos para inclusdo nos estudos primarios;

2) Caréncia de homogeneidade metodoldgica, pelo grande nimero de métodos
de implante de materiais, como também da diversidade de materiais
utilizados em concomitancia com o carater idiossincratico da escolha dos
desfechos de interesse que realmente possam aferir a eficacia, eficiéncia e a

efetividade de todos os materiais substitutivos de pele existentes.

3) Nao ha tamanho de amostra suficiente que possa comportar as grandes
heterogeneidades clinica e metodolégica encontradas, de forma que os

achados da presente revisdo pudessem ter carater de efetividade.
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A partir e com base nesta reviséo sisteméatica, € urgente a necessidade de reunides de
consenso gque visem o estabelecimento de prioridades e diretrizes quanto ao tipo de
intervencdo a ser testada, ao método, ao nivel de experiéncia do profissional envolvido,
a profundidade e extensédo das queimaduras e a populacdo, com énfase na idade, em
fungcéo da discrepéncia da capacidade de resiliéncia tecidual ao longo de diferentes
faixas etarias e, de importancia imprescindivel, quanto as medidas de resultados mais
apropriadas.

O referido consenso é fundamental para a realizacdo de ensaios clinicos aleatérios,
com o rigor metodolégico exigido, que satisfacam a urgente necessidade de reduzir a

incerteza na aérea relativa a recuperacao de queimaduras de pele.



62

8 CONCLUSOES

8.1 ImplicacOes para a prética

As evidéncias disponiveis sao insuficientes para apoiar novas estratégias baseadas em
engenharia de tecidos. Recomenda-se a manutencdo de estratégias consideradas
tradicionais, preferencialmente autoenxertos para queimaduras que exijam excisao e
enxertia ou aloenxertos quando indisponibilidade de sitios doadores, e antibi6ticos
topicos em lesdes superficiais de profundidade parcial, sendo os novos materiais e

técnicas inovadoras reservadas para procedimentos experimentais.

8.2 Implicacdes para a pesquisa

Sao necessarios ensaios clinicos controlados e randomizados com tamanho de
amostra suficiente para solver a grande variabilidade metodoldgica e clinica inerente ao
assunto. Entretanto, € fundamental que os profissionais de todo o mundo busquem por
consensos em relacdo aos materiais, métodos, desfechos a serem medidos e
particularidades clinicas que necessitam ser devidamente definidas em um esforgo
multidisciplinar e multicéntrico.

Esta revisdo sistematica, no nosso entender, estabelece um patamar de
conhecimentos, a partir do qual novos estudos e consensos poderao ser lancados e
administrados em termos de protocolos clinicos e de pesquisas, pelo Ministério da

Saude.
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9 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo Boyce 1995

Métodos Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise
randomizada: lesGes pareadas com area e profundidade similares. Sem ITT

Local do 1) Shriners Burns Institute, Cincinnati Unit; 2) University of Cincinnati Burn Special Care

Estudo Unit. Ohio-USA

Critérios de
Inclusao

Pacientes com comprometimento >50% da area superficial corpérea, por queimaduras
de espessura total, indicados para enxertos de pele, ha pelo menos 3 semanas apds
admissé&o no hospital.

Critérios de
Exclusao

Nao mencionado

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Obito ou pacientes suspeitos do material ser contra-indicado.

Participantes

17 participantes. ldade média: de 13 anos. Percentual de area superficial da pele
comprometida. Percentual médio de area com queimaduras de espessura total: 64%.

Intervencgdes 1) Material substitutivo de pele baseado em queratindcitos e fibroblastos
cultivados e substratos de colageno-glicosaminoglicano. Média de dias apés os
quais o material foi aplicado: 32 dias;

2) Enxerto autdgeno (autoenxerto).
Desfechos 1) Pega do enxerto, dias 2, 14 e 28 (em %) de acordo com sub-classificagbes: A.

expressdo de exsudado, B. coloracdo, C. queratinizagdo, D. % da lesé@o coberta pelo
material. 2) Dia 14: queratinizacdo do epitélio, segundo “Avaliacdo Médica Global” 3)
Desfechos qualitativos apés 14 dias: A. eritema, B. pigmentacao, C. bolhas epidermais,
D. textura da superficie, E. elasticidade da pele, F. Surgimento de escara. 4) re-enxerto
parcial ou total por falha na pega. Apenas os desfechos 1 e 4 foram devidamente
apresentados e considerados pelos autores dessa revisédo

Seguimento |Avaliagdes diarias no periodo compreendido entre os dias 2 e 14. Apos o dia 14: 1) 15
a 30 dias; 2) 1 a 2 meses; 3) 3 a 4 meses; 4) 5 a 12 meses e 5) 1 ano ou mais.
Perdas 21 pacientes.

Ocultacéo da
Alocacéo

A




Estudo Demling 1999

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de anéalise:
Pacientes.

Local do Harvard Medical School Boston

Estudo

Critérios de
Inclusao

Pacientes com idade acima de 18 anos, com queimaduras de espessura parcial
ocupando, no minimo, 50% da superficie facial.

Critérios de
Exclusao

Nao mencionado

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Nao mencionado

Participantes

21 pacientes (11 com queimaduras consideradas maiores e 10 com queimaduras
moderadas ou menores) com idade média de 36 anos, area superficial corporal média
acometida de 20%.

Intervencdes

1) Bacitracina (areas mais superficiais) ou sulfadiazina de prata por 2 a 3 dias (areas
mais profundas), com posterior aplicagéo de Bacitracina,;

2) TransCyte®

Desfechos 1) tempo de cuidados diarios;
2) Dor entre e durante os cuidados (escala de 0-10);
3) Tempo para cicatrizagcdo (3 90% de re-epitelizacao);
4) Tempo para liberacdo do hospital

Seguimento |Cerca de duas semanas

Perdas nenhuma

Ocultacéo da|B

Alocacéo
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Estudo Heimbach 1988

Métodos Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de anélise
randomizada: Lesdes pareadas. Sem analise por ITT.

Local do 1) University of Washington, Seattle, Washington; 2) University of South Alabama,

Estudo Mobile, Alabama; 3) Harvard University, Cambridge, Massachusetts; 4) The University

of lowa, lowa; 5) University of Texas at Galveston; Galveston, Texas; 6)The University
of Texas at Dallas, Dallas, Texas; 7) George Washington University, Washington, DC;
8) USArmy Institute of Surgical Research, San Antonio, Texas; 9) University of
Cincinnati, Cincinnati, Ohio e 10) University of Southern California, Los Angeles,
California.

Critérios de
Inclusao

1) Queimaduras extensas por chama ou liquidos quentes; 2) risco de vida; 3) sem
perspectivas de cicatrizagdo em 3 semanas; 4) susceptiveis a excisdo e enxerto
precoce.

Critérios de
Exclusao

Nao mencionado

Critérios de
Retirada
(Perdas)

N&o mencionado

Participantes

149 pacientes, dos quais 106 foram considerados para a analise da eficacia,
perfazendo um total de 136 sitios analisados. Destes, 75% eram homens; 61%
caucasianos, 25% negros e 11% hispanicos. 25% com idade inferior a 15 anos e 19%
com idade superior a 60 anos. Area superficial corpérea média comprometida de 46%,
sendo 32% composta por queimaduras de espessura total.

Intervencdes

1) Derme artificial (Marison Laboratories, Kansas City, MO) coberto por Autoenxerto
em malha apds a vascularizagdo do material;

2) Outros materiais convencionais de cobertura temporaria, seguidos por cobertura
definitiva por autoenxerto.

Desfechos

1) “pega” do material; 2) infeccao; problemas mecéanicos; 3) tempo até o fechamento da
lesdo; 4) Tempo até liberacdo do hospital; 5) funcdo e aparéncia da lesdo. Apés a
liberacdo do hospital, houve avaliagdo em periodos de 3 meses para: a) funcdo da
articulagcdo; b) funcdo da pele (feridas, ressecamento, perspiracdo, pigmentacao e
elasticidade). Apenas o desfecho 5: “Relato de vantagens da derme artificial em casos
particulares” e “Resultados inferiores aqueles obtidos por métodos considerados
tradicionais” foram consideradas pelos revisores por permitirem comparagfes entre as
diferentes intervencgdes.

Seguimento

1) Awvaliacdo a curto prazo: constatacao da “pega” do material de colageno e
subseqliente pega do transplante epidermal; 2) Avaliagcbes em intervalos de 3 meses,
até completar o periodo de 1 ano.

Perdas

6 Obitos antes da coleta de dados; 37 por violagdo de protocolo; 14 6bitos apés a
“pega’ ter sido determinada; 10 por inviabilidade logistica ou perda de todos os
materiais artificiais. Dos 82 pacientes que entraram na fase considerada de longo-
prazo, 23 foram perdidos até 0 9° més e 33 até o 12° més.

Ocultacéo da
Alocacéo

B
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Estudo Kumar 2004

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise
randomizada: pacientes.

Local do 1) Stuart Pegg Burns Unit, Royal Children’s Hospital, Brisbane, Queensland, Autralia

Estudo

Critérios de
Inclusao

1) Queimaduras de profundidade parcial por dois observadores e confirmada por 2)
critério de perfusao entre 32 e 65% por técnica de Doppler e 3) equivalentes de fluxo
entre 250 e 600 unidades random, de extensGes comparaveis.

Critérios de
Excluséao

1) Ocorréncia da lesdo superior a 24hs até o inicio do tratamento; 2) LesGes de
profundidade total; 3) Sinais clinicos de infeccao.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Falha de aderéncia até o0 momento da re-epilelizagédo

Participantes

33 pacientes com idade média de 3.6 anos, totalizando 58 lesdes por queimaduras de

profundidade parcial de extensdes comparaveis (média de 5% da area de superficie
corporal).

Intervencdes

1) TransCyte®: 20 lesdes;

2) Biobrane®: 17 lesdes;

3) Sulfazine: 21 lesdes.

Desfechos

1) Tempo de re-epitelizacdo (ndo considerado pelos revisores / pobremente

relatado);

2) Falha de regeneracéo;

3) Numero de trocas dos materiais epitelizacdo (ndo considerado pelos revisores /
pobremente relatado);

4) Necessidade de analgesia durante troca dos materiais (epitelizacdo (néo
considerado pelos revisores / pobremente relatado)

Seguimento

Dependente da re-epitelizagdo (ao redor de 12 dias)

Perdas

Sem perdas

Ocultagao da
Alocacéo

A
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Estudo Lal 2000

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise:
Pacientes. Analise sem ITT.

Local do University of Texas Medical Branch e Shriners Brun Hospital, Galveston, Texas

Estudo

Critérios de
Inclusao

1) Pacientes com queimaduras de 2° grau por liquidos quentes; 2) area superficial
corpérea de 525%; 3) indicados para o tratamento dentro de 48 horas ap6és a leséo e
4) que ndo necessitassem de enxertia.

Critérios de
Exclusao

1) Queimaduras <5% ou > 25% da area superficial corpérea; 2) admitidos em periodo
>48horas apés a injuria; 3) queimaduras de 3° grau além das de 2° grau; 4)
gueimaduras por 6leo.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Recebimento de enxerto

Participantes

89 participantes (49, sexo masculino) com idade média de 3 anos e % médio de area
superficial corporal acometida de 11.6%

Intervencgdes

1) Biobrane (Bertek Pharmaceuticals, Sugar Land TX);

2) Sulfadiazina de prata (Silvadene®)

Desfechos 1) Tempo de permanéncia no hospital; 2) tempo de cicatrizacao (dias); 3) necessidade
de antibiéticos orais; 4) readmissao por infeccao/sepsis; 5 necessidade de enxertia.
Apenas os desfechos 3, 4 e 5 foram considerados pelos revisores.

Seguimento |Em fungéo dos desfechos supra-mencionados.

Perdas 3 do grupo Silvadene e 7 Biobrane por perdas de seguimento

Ocultacéo da
Alocacéo

A
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Estudo Levine 1976

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise
randomizada: lesdes divididas para quatro intervencdes distintas

Local do 1) United States Army Institute of Surgical Research, Brook Army Medical Center, Fort

Estudo San Houston, Texas.

Critérios de
Inclusao

Pacientes com queimaduras de tamanho modesto em fase de granulagao

Critérios de
Exclusao

Nao mencionado

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Nao mencionado

Participantes

20 pacientes com idade nédo informada e queimaduras de tamanho modesto em fase de
granulacéo

Intervencgdes

1) Aloenxerto;

2) Xenoenxerto porcino;
3) Xenoenxerto porcino formalinizado;

4) Gaze “molhada a seca”

Desfechos

1) Aparéncia clinica definida como: a) Melhor, b) 2° melhor; ¢) 3° Melhor; d) Pior.

2) Pacientes com alteracédo significativa na analise bacteriologica apés a aplicagdo de

bandagem.

Apenas os desfechos a e d foram considerados na analise comparativa.

Seguimento

24 horas

Perdas

Nao mencionado

Ocultacao da
Alocacéo

B
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Estudo Noordenbos 1999

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise
randomizada: Lesdes pareadas.

Local do San Diego, Califérnia

Estudo

Critérios de
Inclusao

Pacientes com 2%-30% da area superficial corpérea comprometida por queimaduras
de profundidade parcial com pares de lesGes comparaveis com previsao de 7 a 21 dias
para cicatrizacao.

Critérios de
Exclusao

1) Lesdes de maos, faces, naddegas, pés e genitalia;

2) Periodo decorrido >24 horas ap6s a queimadura.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Nao mencionado.

Participantes

Pacientes com queimaduras com possibilidade de pareamento. Idade: 23.4 (1.1:52
anos) com area superficial corpérea média de 13.3% (4-30%).

Intervencgdes |1) TransCyte® (2 vezes ao dia);
2) Sulfadiazina de prata.
Desfechos 1) Tempo de 90% de re-epitelizagéo;
2) Presenca de infeccao;
3) Escara (escala de Vancouver).
Seguimento |1 ano
Perdas 3 pacientes (motivos ndo-informados).

Ocultacéo da
Alocacéo

B
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Estudo Subrahmanyam 1999

Métodos Ensaio clinico unicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise:
Pacientes. Analise sem ITT.

Local do Dr. Vaishampayan Memorial Medical College, Maharashtra, India

Estudo

Critérios de
Inclusao

1) Lesdes com < 30% da area superficial corporea; 2) Auséncia de doenca sistémica,
3) Auséncia de injarias por inalagéo; 4) Idades entre 10 e 40 anos

Critérios de
Exclusao

Condi¢des que nao correspondessem aos itens supra-mencionados.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Nao mencionado.

Participantes

50 pacientes (22 homens) com idade média de 22.5 anos, 23.5% da area superficial
corpérea total, de tais areas, 12.5% eram constituidas por queimaduras de espessura
total.

Intervencdes

1) Pacientes tratados com mel e enxerto tardio quando necessario;

2) Autoenxerto.

Desfechos 1) Unidades de sangue requeridas para transfuséo sanguinea;2) aspectos cosméticos
(excelente, boa ou razoavel); 3) tempo de internacdo; 4) periodo de recebimento de
antibiéticos; 5) pega do material; 6) morte; 7) Cultura de microorganismos 8) infeccao;
9) aspectos funcionais. Somente os desfechos 1-9 foram considerados pelos revisores.

Seguimento |3 meses

Perdas 3 Obitos no grupo que recebeu aplicacdes topicas de mel.

Ocultacao da
Alocacéo

B
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Estudo Vloemans 2003

Métodos Ensaio clinico dicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise:
Pacientes. Analise sem ITT.

Local do 1) Burns Centre, Red Cross Hospital, Vondellaan 13, 1942 LE Beverwijk, The

Estudo Netherlands; 2) Department of Surgery, VU Medical Centre, De Boelelaan, Amsterdam,

The Netherlands; 3) Research Department, Dutch Burns Foundation, Bevertwijk, The
Netherlands.

Critérios de
Inclusao

1) queimaduras com ocorréncia < 24hs; 2) Queimaduras de espessura parcial
(superficial ou profunda); 3) <21% da Area superficial corpérea, com <10% de area
tratada

Critérios de
Exclusao

1) imunocomprometimento; 2) pobre diagnéstico; 3) sensibilidade ou alergia aos

materiais de tratamento; 4) anormalidades de cicatrizacdo conhecidas; 5) Queimaduras
elétricas, quimicas e queimaduras de pavilhdo auditivo.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

1) Falha de aderéncia até o 4° dia ap6s a queimadura; 2) Manifestacdes clinicas de
infecgao.

Participantes

80 com idade média de 91.1 anos (10 meses — 62 anos), 47 homens. Média de 3.35%

da area superficial corporea acometida. 61 pacientes com queimaduras de espessura
parcial de profundidade mista.

Intervencdes 1) Hidrofibre® (Aquacel®);
2) Aloenxerto (Euroskin®)

Desfechos 1) Percentual de re-epitelizacéo; 2) Qualidade da escara (Escala de Vancouver); 3)
Elasticidade da pele (por Customer 575®); 4) pacientes que sofreram intervencgao
cirrgica adicional (autoenxerto); 5) Infeccdo severa do trato respiratrio superior; 6)
Incidéncia de Hipertrofia. Apenas os desfechos 1, 4 e 6 foram considerados pelos
revisores.

Seguimento |[Apo6s 17 dias (re-epitelizacéo); 10 semanas; 6 meses e 1 ano (para qualidade da
escara)

Perdas Nenhuma

Ocultacéo da|B

Alocacéo
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Estudo Waymack 2000

Métodos Ensaio clinico multicéntrico, controlado, randomizado e aberto. Unidade de analise
randomizada: lesdes divididas para duas intervenc¢des distintas. Dados originalmente
sem ITT

Local do 1) University of California San Diego, California; 2) University of South Allabama Burn

Estudo Center, Mobile, Allabama; 3) Massachusetts General Hospital, Boston, Galveston,

Texas.

Critérios de
Inclusao

Pacientes de ambos o0s sexos. ldade: 3-70 anos com queimaduras (térmicas ou

guimicas) de espessura total ou parcial de extensao 3 2% e £97% da area superficial
corporea

Critérios de
Exclusao

Pacientes com: 1) lesdes consideradas “fortemente contaminadas”, 2) alergia
hipersensibilidade a proteinas bovinas; 3) hemorragia ou condi¢des médicas anormal
que pudessem comprometer o processo de reparacao tecidual; 4) Medicacdes que

pudessem interferir na aderéncia ao tratamento, na avaliacdo ou na seguranca do
paciente ou agquelas em fase de teste.

Critérios de
Retirada
(Perdas)

Pacientes com auséncia de dados (perda de seguimento) pés-baseline coletados
foram excluidos da analise.

Participantes

40 participantes (36 homens e 4 mulheres) com idade média de 36.3 anos (3-78 anos).
83% com queimaduras de 2° e 3° graus. 15% com queimaduras somente de 2° grau e
apenas 1 paciente com queimaduras de 3° grau. 95% com queimaduras térmicas e 1

paciente com queimaduras de origem quimica. Apenas 1 paciente possuia ambos os
tipos.

Intervencdes

1) Apligraf® — anédlogo manufaturado de pele humana de espessura total em
malha (1:1.5), sem expanséo aplicado sobre autoenxerto em malha expandido
(32:1);

2) Autoenxerto em malha expandido ¢ 2:1) ou o mesmo coberto por aloenxerto
em malha ndo-expandido (1.5:1)

Desfechos

1) Seguranga; 2) aparéncia cosmética global; 3) percentual de pega (>75% vs £75%);
4) % de fechamento dos intersticios (>75% vs £75%); 5) presen¢a de exsudato
(auséncia versus outro); 6) pigmentagdo (normal versus outro); 7) vascularizagcao
(normal versus outro); 8) maleabilidade (normal versus outro); 9) altura (normal versus
outro); 10) Avaliacdo da escara segundo Vancouver Burn Scar Assessment.
Resultados dos desfechos 1 e 10 ndo permitiram comparagdes entre ambos 0s grupos.

Seguimento

Avaliac@es realizadas 1) no periodo compreendido entre os dias 3-5; 2) semanas 1 e 2;
e 3) nos meses 1, 6, 12 e 24.

Perdas

2 pacientes na semana 1, 2 pacientes na semana 2, 13 pacientes no més 6, 2
pacientes no més 12 e 5 pacientes no més 24. Todos por perda de seguimento

Ocultagao da
Alocacéo

B
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10 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Desfecho de tempo de
Alvarez-Diaz 2000 reeptelizacdo pobremente relatado. Nao

foi possivel a comparacao sistematica
entre os grupos, de acordo com as
unidades de analise randomizadas.

Andrew 1996 Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado.
Ensaio clinico controlado e
Atiyeh 2003 randomizado. Intervencbes aplicadas

em sitio doador: Bandagens de
Tegaderm versus MEBO

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Desfechos: 1) tempo de
reeptelizacao; 2) aparéncia da

cicatrizacao; 3) apetite; 4) sono; 5)
Barone 1993 atividades e 6) numero de trocas das
bandagens  foram pobremente

relatados, ndo permitindo comparacoes
sistematicas entre 0s grupos tratados.

Estudo comparativo. Intervencéao fora do
proposito da presente revisao:

Barret 2002 reconstrucdo com flaps de pele
previamente queimada e flaps de pele
normal

Estudo  comparativo retrospectivo.
Baux 1987 Intervencéo _fqra do proposito da
presente revisdo: Enxertos em fase
precoce versus terapia topica.

Ensaio clinico controlado e
Best 1995 randgrr_nzado. IntervenggoN fora do
proposito da presente revisdo: Grampos
absorviveis versus grampos de metal.

Ensaio clinico controlado e
Bettinger 1996 randomizado. Intervencdo em sitio
doador.




Ensaio clinico controlado e nao-

Brown 1989 randomizado. Intervencdo em sitio
doador.
Ensaio clinico controlado e
Cadier 1996 randomizado. Intervencdo em sitio

doador.

Cuignet 2004

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
proposito da presente revisao:
Administracdo da dor por ropivacaina

Curreri 1980

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Desfechos mal-definidos.
Resultados pobremente relatados, nao
permitindo comparacdo entre 0SS
tratamentos testados.

Duinslaeger 1997

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Edstrom 1979

Ensaio clinico controlado e randomizado
comparando abordagens operatdOria
versus nao-operatoria.

Engrav 1983

Ensaio clinico controlado e randomizado
comparando abordagens operatoria
versus nao-operatoria em queimaduras
de diferentes profundidades.

Feldman 1991

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Gohari 2002

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Pacientes que sofreram a
técnica cirirgica de Mohs, prépria de
neoplasia de pele.

Gore 2003

Ensaio clinico controlado e néo-
randomizado. Intervencbes aplicadas
em sitio doador.

Greenhalgh 1999

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
propésito da presente revisao:
homeostatico topico.

Hansbrough 1995

Ensaio clinico controlado e nao-
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randomizado.

Heimbach 2003

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado

Herndon 1989

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
proposito da presente revisao: Enxertos
em fase precoce versus terapia topica
com enxerto ap@s separacao da escara.

Himel 1998

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo aplicada no
sitio doador.

Hohlfeld 2005

Série de casos

Ensaio clinico controlado e nao-

Innes 2001 randomizado. Intervencbes aplicadas
em sitio doador
Ensaio clinico controlado e nao-
Kaplan 1984 randomizado. Intervencdo em sitio
doador
Ensaio clinico controlado e
Leicht 1989 randomizado. Intervencdo em sitio
doador.
Ensaio clinico controlado e
Losada 2002 randomizado. Intervencdes aplicadas no

sitio doador

Madden 1996

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Malpass 2003

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado. Intervencbes aplicadas
em sitio doador

Mann 2001

Ensaio clinico controlado e
randomizado, comparando diferentes
espessuras de autoenxertos.

Muhart 1999

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Munster 2001

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Dados pobremente
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relatados, ndo permitindo comparacao
entre as intervencfes  propostas
(autores néo forneceram o N de cada

grupo).

Nervi 2001

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
proposito da presente revisao:
homeostatico topico aplicado no sitio
doador

O'Broin 1996

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado.

O'Mara 2002

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
propoésito da presente revisao:
torniguete para o controle do
sangramento.

Peck 2002

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Resultados pobremente
relatados, ndo permitindo comparacao
entre os tratamentos testados.

Phillips 1993

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador. Pacientes com lesdo de pele
por varias etiologias (Ulceras, defeitos
cirargicos e malignidade).

Platt 1996

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Materiais de cobertura
colocados sobre autoenxertos.

Purdue 1997

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Resultados pobremente
relatados, ndo permitindo comparagao
entre os tratamentos testados.

Prasad 1987

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Richard 1993

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Desfechos pobremente
relatados, ndo permitindo comparacoes
entre as estratégias propostas.

Schmitt 1991

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo fora do
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proposito da presente revisao: Inicio de
movimentacdo do paciente apo6s
enxertos de pele (Inicio precoce versus
tardio).

Spielvogel 1997

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Andlise histologica,
visando entidades celulares

inflamatorias (tecido de granulag&o).

Still 2003

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Summer 1999

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

Teepe 1993

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Intervencdo em sitio
doador.

van Zuijlen 2001

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado.

van Zuijlen 2002

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado.

Vogt 2001

Ensaio clinico controlado e
randomizado. Pacientes com lesédo de
pele por varias etiologias (queimaduras,
defeitos em procedimentos
reconstrutivos e lesBes crbnicas de
varias origens).

Xiaobing 2000

Ensaio clinico controlado e nao-
randomizado.

Rivas-Torres 1996

Ensaio clinico controlado e
randomizado, permitindo comparacdes
apenas entre diferentes estratégias
testadas em sitios doadores
(aloenxertos de epiderme cultuada
versus bandagem aderente seca). Foi
considerado o desenho de estudo “série
de casos” para o aloenxerto epidermal
cultuado aplicado a 18 areas com
gueimaduras.

7
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