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Objective: To evaluate the effectiveness of hyaluronic acid in the healing of partial
thickness burns. Method: Systematic review of randomized controlled trials on the use of
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de Enfermagem, Curitiba, PR, Brasil.p alone for the outcome of complete healing. Conclusion: This review emphasizes the need

for new well-designed randomized controlled trials to establish the therapeutic relevance
of hyaluronic acid with respect to the healing of burns of partial thickness or deep partial
thickness.
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INTRODUCAO

As feridas sdo definidas como uma solug¢io de continui-
dade da pele ou tecidos adjacentes, originadas a partir de da-
no fisico, quimico ou térmico™. O tratamento destas lesdes
envolve a utilizacdo de coberturas, um método avancado de
terapia® que emprega produtos obtidos idealmente a partir
de componentes biolégicos que sejam minimamente ma-
nipulados, atéxicos, hipoalérgicos e possibilitem a remogio
do produto sem danos teciduais adicionais. Além disso, as
coberturas devem proporcionar ambiente umido, favorecer
a troca gasosa, impedir o desenvolvimento bacteriano e con-
trolar o excesso de exsudato®, manter a temperatura local
constante™, e nio demandar trocas rotineiras®.

Neste contexto, destaca-se o dcido hialurénico, enquanto
nova tecnologia para o tratamento de lesdes dérmicas e epi-
dérmicas, constituido de materiais biolégicos, provenientes
de componentes extraidos da matriz extracelular®. O dcido
hialurénico apresenta caracteristicas essenciais a qualquer
cobertura de origem biolégica, como biocompatibilidade,
biodegradabilidade ¢ nio induzir imunogenicidade”®.

Como agente terapéutico, o dcido hialurénico é empre-
gado em inumeras aplica¢des, dentre estas: cirurgia oftal-
moldgica, reconstrugio de tecidos®!?, doengas degenerati-
vas e inflamatérias articulares, reposi¢io do liquido sinovial,
liberagdo de agentes quimicos em implantes cirdrgicos, e
sistemas de encapsulagio e liberagdo controlada de medi-
camentos e cosméticos tépicos!V. No tratamento local de
feridas ¢ utilizado sob a forma de creme, gel, ou por meio de
gaze impregnada para favorecer a cicatrizagio?.

Um grupo peculiar de feridas tratadas com dcido hia-
lurénico sdo as queimaduras, que consistem numa lesio
traumadtica resultante da agdo direta ou indireta de energia
térmica sobre o organismo humano, o que gera destruigio
tecidual, podendo evoluir para uma condi¢do cronica debi-
litante, com morbidade e mortalidade significativa®.

Etiologicamente as queimaduras sio desencadeadas por
diversos agentes, tais como calor ou radiagio, frio, radioati-
vidade, eletricidade, fric¢do ou exposi¢do a produtos quimi-
cos™., A classificacio das lesdes considera o mecanismo de
lesdo ou etiologia, grau, profundidade do comprometimento
tecidual e extensdo da superficie corporal queimada®.

O tratamento visa principalmente acelerar a cicatrizag¢io
e controlar a deposi¢io excessiva de coldgeno nas cicatrizes
para prevenir a ocorréncia de queloides e contraturas®. A
terapia topica adequada a uma lesdo por queimadura consi-
dera a utilizagdo de produtos que controlem o crescimento
bacteriano, removam o tecido desvitalizado e favorecam a
cicatrizagio”. A sele¢do de coberturas é baseada nos efei-
tos sobre a cura, na facilidade de aplicagio e remogio do
produto, no custo de tratamento e conforto do paciente!’®.

O tratamento bem-sucedido conduz 4 recuperagio da
fungio fisiolégica, ao alivio ou supressio dos sintomas,
como dor ou prurido, e & restauragio estética e funcio-
nal das lesdes sem a ocorréncia de cicatrizes hipertréficas
ou queloides®.

Mediante o impacto das queimaduras nos sobreviven-
tes e a complexidade do seu tratamento, faz-se necessiria

a busca de evidéncias cientificas que subsidiem a melhor
decisdo clinica. Assim, o objetivo da presente revisio con-
siste em avaliar a efetividade do 4cido hialurénico na cica-
trizagdo de queimaduras de espessura parcial ou espessura
parcial profunda.

METODO

Trata-se de uma Revisio Sistemitica de ensaios cli-
nicos randomizados, baseada nas recomendagbes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
propostas pela Colaboragio Cochrane. A revisio sistemati-
ca é um tipo de estudo secundirio realizado a partir de
uma pergunta de pesquisa definida, por meio da qual se
busca identificar, avaliar, selecionar e sintetizar evidén-
cias de estudos primdrios que atendam aos critérios de
elegibilidade predefinidos®®.

Para elaboragdo da pergunta de pesquisa utilizou-se o
acronimo PICO®@Y (P - populagio ou problema; I — in-
tervengdo; C - comparagio; O — desfechos), no qual: P
- Pacientes hospitalizados portadores de queimaduras de
espessura parcial e/ou espessura parcial profunda, indepen-
dentemente do mecanismo de lesdo, profundidade, local ou
superficie corporal queimada; I — Uso de dcido hialuronico;
C - Diferentes concentragdes e formulagdes do 4cido hia-
lurénico, placebo, tratamento padrio, entre si e outros tipos
de curativos; O — Cicatrizagdo. Assim, a pergunta de pes-
quisa foi: Qual a efetividade do dcido hialurénico no processo de
cicatrizagdo de queimaduras de espessura parcial e/ou espessura
parcial profunda em pacientes hospitalizados?

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, pu-
blicados ou ndo, com qualquer tamanho amostral, que
contemplassem a adog¢do do dcido hialurénico no tra-
tamento de queimaduras de pele de espessura parcial
ou espessura parcial profunda, independentemente do
mecanismo de lesdo, profundidade, local ou superficie
corporal queimada, em criangas, adolescentes, adultos e
idosos hospitalizados.

Foram excluidos os estudos que envolveram outras etio-
logias de feridas, ndo limitaram a intervencdo a utilizagdo de
dcido hialuronico, e com outros tipos de desenho metodolé-
gico que nio ensaios clinicos randomizados.

Os estudos pertinentes foram recuperados por meio de
estratégia de busca nas bases eletronicas: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online/Pubmed (MEDLINE),
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Web of Science, Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Saude (LILACS), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) e Excerpta Medica
Database (EMBASE). Nio houve restri¢des concernentes
a data de publicacio ou idioma.

Complementarmente foi realizada busca manual por li-
teratura cinzenta, que consiste em estudos nio controlados
por editores cientificos ou comerciais, tais como relatérios
governamentais, teses, dissertagdes e resumos publicados em
anais de congressos. As listas de referéncias dos estudos cli-
nicos recuperados foram examinadas, a fim de se identificar
estudos potencialmente elegiveis que nio foram localizados
na estratégia de busca.
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Foram selecionados os descritores e seus sindnimos na
lingua portuguesa e inglesa para a busca dos estudos prima-
rios nas bases de dados previamente estabelecidas: Medical
Subject Headings (MeSH) — hyaluronic acid, or hyaluronate,
or hyaluronan; and burn, or burns; and randomized control-
led trial, Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) “drido
hialurénico”; e “queimaduras ou queimadura”; combinados
por meio de operadores booleanos AND, OR, somados aos
simbolos de truncagem, que constituiram a base da equa-
¢do de busca, posteriormente adaptada as especificacoes de
cada base.

Para a inclusio, os resumos dos estudos identificados
foram avaliados de forma cega e independente por dois
revisores, que aplicaram os critérios de elegibilidade e se-
lecionaram os estudos relevantes; em caso de discordan-
cia, um terceiro revisor foi solicitado. Na primeira reunido
de consenso os estudos selecionados foram avaliados na
integra com aplicagdo dos critérios de elegibilidade, e,
posteriormente, na segunda reunido de consenso, foram
definidos os estudos incluidos e excluidos da revisio. Foi
utilizado o coeficiente Kappa®@? para avaliar a concordin-
cia interobservadores com variagbes de pontuagio entre 1
(concordancia completa) e — 1 (discordancia completa). As
reunides de consenso receberam suporte de terceiro revisor
para as divergéncias entre avaliadores.

A selegio foi composta por duas fases: a) primeira
triagem: avaliagdo dos titulos e dos resumos de todos os
estudos identificados; b) leitura na integra: avaliagio do
texto completo.

Para a extracdo dos dados, desenvolveu-se um formu-
lirio para sintetizar as informagdes dos estudos, o qual in-
cluiu: identificagio, método, participantes, caracteristicas
clinicas, intervengio, comparagio, desfechos clinicos, as-
pectos éticos e financiamento.

A avaliagio da qualidade metodoldgica dos estudos
selecionados foi realizada por meio da Ferramenta da
Colaboragio Cochrane para avaliagdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados, disponivel no programa
Review Manager versio 5.3%). Nesta avaliagio, os estudos
foram julgados como ‘baixo risco de viés’ (low risk of bias),
‘alto risco de viés’ (high risk of bias) e ‘risco indeterminado
de viés’ (unclear risk of bias), para os dominios: geragio da
sequéncia aleatoria (viés de selecdo), ocultagio de alocagio
(viés de seleciio), cegamento de participantes e profissionais
(viés de desempenho), cegamento de avaliadores de desfe-
cho (viés de detecgio), desfechos incompletos (viés de atri-
to), relato de desfecho seletivo (viés de relato).

Nio houve conflito de interesses e nenhum tipo de fi-
nanciamento na condugio desta revisio.

RESULTADOS

As estratégias de busca resultaram na recuperagio de 69
estudos. Deste montante, 20 encontravam-se publicados em
mais de uma base eletronica e 45 nio atenderam aos crité-
rios de inclusdo. Assim, foram avaliados quatro estudos na
integra e, ap6s andlise independente por dois revisores, dois
estudos foram incluidos nesta revisio, conforme Figura 1.
A pontuagio do indice de concordancia interobservadores

(Kappa) sobre a inclusio ou exclusio dos estudos foi de
0,877 (p= < 0.001), que indica confiabilidade de concordan-
cia entre os dois revisores.

Foram eliminados 15 artigos por serem estudos expe-
rimentais, cinco estudos in vifro, seis que avaliavam o tra-
tamento de queimaduras de cérneas, dois sobre membrana
timpanica, um de aplicagdo de dcido hialuronico intra-arti-
cular, um de aplica¢do de dcido hialurénico intra-abdomi-
nal, um sobre rinoplastia. Ainda, um relato de caso sobre
tratamento de queimadura com substituto dérmico, um es-
tudo piloto sobre dcido hialurénico, um estudo que avaliou
o pH de queimaduras, um sobre a aplicagdo de Aloe Vera
em lesdes térmicas, quatro estudos que aplicavam matriz
dérmica, uma revisdo sistemadtica sobre pé diabético, uma
revisdo sistemdtica sobre dcido hialurénico, um estudo sobre
tlcera venosa, um estudo que utilizou curativos com sulfa-
diazina de prata e um ensaio clinico nio randomizado. Um
dos estudos pré-selecionados nio foi obtido com o texto na
integra, portanto foi descartado da revisdo.

Na segunda reunido de consenso um ensaio clinico pré-
selecionado foi excluido por aplicar dcido hialurénico na
drea de doagdo de enxerto, e ndo nas queimaduras, e outro
por nio apresentar os resultados especificos do dcido hia-
lurénico para tratamento de queimaduras num estudo com
vérios tipos de lesdes incluidas.

MEDLINE/Pubmed - 31
EMBASE - 8
Cochrane - 11
Web of Science 11
CINAHL - 8
LILACS -0

|
!
[Artigos Duplicados — 20]

[Estudos Selecionados — 4 Estudos Excluidos — 45

l Artigos na integra excluidos — 2

Artigos na integra avaliados Um estudo avaliou dcido
conforme critérios de hiarulénico na drea de doacao de
elegibilidade — 4 enxerto, e ndo nasqueimaduras.

Um estudo nao apontou os

resultados especificos em
queimaduras, dentre varios tipos

de lesoes avaliadas.

Registros adicionais identificados
em outras fontes (busca manual) — 0

Estudos incluidos na

analise qualitativa — 2

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo, selecao e inclusao dos
estudos — Curitiba, PR, Brasil, 2016.

Na avaliagdo individual da qualidade metodolégica
(Figura 2) um ensaio clinico randomizado apresentou o
dominio de avaliacio de resultados classificado como risco
incerto de viés por ndo evidenciar no relatério a informagio
sobre o cegamento de avaliadores®). Por sua vez, o outro es-
tudo no exibiu nenhum dominio com baixo risco de viés®.

No primeiro dominio ambos os estudos descrevem a
utilizagio de programa de computador para obtencgio da
sequéncia de alocagdo. Para o sigilo de alocagdo os autores
disponibilizaram somente informagdes que descreviam a si-
milaridade clinica entre os participantes nos grupos controle
e intervencao.
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Figura 2 — Avaliacdo individual da qualidade metodolégica dos es-
tudos incluidos na revisao sistematica — Curitiba, PR, Brasil, 2016.

O cegamento de participantes e profissionais foi decla-
rado nos dois estudos por meio da padronizagio de em-
balagens e compatibilidade das caracteristicas dos agen-
tes tépicos (Intervengio — Creme de Acido Hialuronico
0,2% e Sulfadiazina de Prata 1% 5g/cm?, ou Controle —
Sulfadiazina de Prata 1% 5g/cm?).

No dominio avaliagdo de resultados um dos artigos nio
menciona em que local os dados analiticos foram trata-
dos, configurando, assim, risco indeterminado de viés para
este dominio®?.

Em ambos os estudos avaliados ndo foi identificada a
sele¢do de relatérios de desfecho ou informagdes incom-
pletas nos resultados, todos os desfechos mencionados na
metodologia foram reportados na anilise, categorizando,
assim, baixo risco de viés para este dominio.

O Quadro 1 apresenta os estudos selecionados com suas
respectivas referéncias, ano de publicagio, pais, delineamen-
to e nimero de pacientes avaliados.

Quadro 1 - Estudos selecionados de acordo com a referéncia,
ano, pais, delineamento e nimero de pacientes — Curitiba, PR,
Brasil, 2016.

Delineamento/
Estudo Referéncia Ano/Pais nimero de
pacientes

Koller J. Topical

treatment of partial

thickness burns by

silver sulfadiazine Ensaio Clinico
Koller24 plus hyaluronic acid 2004/ Randomizado

compared to silver Eslovaquia | Duplo-Cego/

sulfadiazine alone: a n=33

double-blind, clinical

study. Drugs Exp Clin

Res, 2004; 5, 183-190.

Costagliola M, Agrosi

M. Second-degree

%”Jﬂfé;nf;mpara“"ef 2005/ | Ensaio Clinico

randomized trial of Franca, Controlado
Costagliola hval i acid pl Crodcia, | Multinacional,
e Agrosi® _)l/a uronllfcda_a ; pius Eslovénia | Multicéntrico,

silver sulfadiazine vs.

il Ifadiazine N Duplo Cego/
stiver su Alemanha n=111
alone. Curr Med Res
Opin, 2005; 21(8):

1235-40.

Um estudo incluiu pacientes com idades que variaram
entre 18 e 80 anos, média de 35 (+14,5) anos para o grupo

intervengio e 40,7 (+11,6) anos no grupo controle. Sem
alteragdes clinicas ou laboratoriais, excetuando-se aquelas
causadas pela injiria térmica®®.

O segundo estudo incluiu pacientes com idade entre 18
e 75 anos, média de 38,2 (+12,4) anos no grupo intervengio
e 38,5 (x13,7) anos no grupo controle. Ocorreu perda de
seguimento de um paciente no estudo®. Os critérios cli-
nicos de inclusio e de exclusio foram idénticos em ambos
os estudos.

Quanto as lesdes, no primeiro estudo, os pacientes ran-
domizados apresentavam queimaduras de espessura parcial,
ou queimaduras de espessura parcial profunda, com superfi-
cie corporal queimada entre 5 e 11%?%. No segundo estudo,
os pacientes evidenciavam queimaduras de espessura par-
cial e/ou espessura parcial profunda com superficie corporal
queimada inferior a 5%

No que tange 4 comparagio, ambos os estudos avalia-
ram a associacio entre Creme de Acido Hialurénico 0,2%
e Sulfadiazina de Prata 1% 5g/cm? versus Sulfadiazina de
Prata 1% 5g/cm?, aplicados semanalmente durante 28 dias.
O desfecho primirio foi o tempo médio de cicatrizagao® ).

Um dos estudos demonstrou que o tempo médio pa-
ra cicatrizagdo completa das lesées foi de 8,167 (+ 2,684)
dias no grupo intervengio, enquanto no grupo controle a
cicatrizagio total necessitou de 13,067 (+ 5,203) dias para
ocorrer®. Esta diferenga foi estatisticamente significativa
(p = 0,001) em favor do grupo intervengio. No outro estu-
do ensaio clinico,0 tempo médio de cicatrizagio foi de 9,5
(£1,28) dias no grupo intervencio comparado a 14 (+ 0,51)
dias no grupo controle®.

DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistemdtica foi avaliar a efe-
tividade do dcido hialurénico na cicatrizagio completa de
queimaduras de espessura parcial e/ou espessura parcial
profunda, quando comparado com outras coberturas e/ou
solugdes. Neste contexto foram analisados 143 pacientes em
dois ensaios clinicos randomizados, distribuidos de forma
aleatéria para o desfecho cicatrizagio completa.

Evidenciou-se diferenca estatistica significativa no tem-
po médio de cicatriza¢io em favor dos grupos intervengio
quando comparado aos grupos controle® ). O teste de in-
consisténcia demonstrado pelo programa Review Manager
5.3 da Colaborag¢io Cochrane demonstrou heterogeneidade
de 97%, inviabilizando, assim, a realizagdo de metanilise
entre os estudos para o desfecho tempo médio de cicatrizagdo.

Foi demostrado que o produto favorece a cicatrizagio,
quando comparado aos demais tratamentos em uma revi-
sdo sistemdtica que avaliou formulagdes tépicas contendo
dcido hialurénico para o tratamento de feridas cronicas de
diferentes etiologias, como: lesbes térmicas, ilceras venosas
e pé diabético®.

Unm ensaio clinico randomizado que investigou a efetivi-
dade do 4cido hialurénico no tratamento de tlceras venosas
em comparagio ao veiculo neutro, em que o desfecho pri-
mario foi a porcentagem de redugio do tamanho da ferida
em 45 dias, constatou que a redugdo da superficie da dlcera
foi significativamente maior no grupo intervengio (73 *
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4.6%) wersus grupo controle (46 = 9,6%), (P = 0,011). A
quantidade de ulceras cicatrizadas foi maior no grupo in-
tervengdo no dia 45 (31% wversus 9%, respectivamente) e dia
60 (37% wersus 16%, respectivamente) (P < 0,05)2.

Especificamente em lesdes térmicas, um estudo de coor-
te com 60 pacientes com queimaduras de espessura parcial
apontou que a aplicagdo de dcido hialurénico combinado
com Zinco reduziu o tamanho da ferida em 50% em média
nos 5 primeiros dias de seguimento. A cicatrizagdo comple-
ta ocorreu em 93,3% da amostra em 21 dias de seguimento,
com tempo médio de cicatrizagio de 10,5 dias®?.

Um estudo retrospectivo avaliou a eficdcia clinica de en-
xertia com matriz dérmica de cabra combinada com 4cido
hialurénico em cinco pacientes com queimaduras extensas
de espessura total. Os pacientes foram submetidos a nove
aplica¢oes de microenxertos de pele que recobriu 17 mem-
bros. O tempo médio de descamagio do tecido desvitaliza-
do foi 17,7 (+ 2,7) dias, o tempo de internago foi de 115 (+
27) dias. Ap6s 72 (= 6) dias, a ferida residual era inferior a
5% da superficie corporal®®®.

Em estudos experimentais o dcido hialurénico demons-
tra superioridade em comparagio a outras coberturas, no
que tange a menor tempo de cicatrizagdo das feridas e ca-
racteristicas histolégicas como melhor elasticidade e maior
densidade microvascular®-39,

Quando o 4cido hialurénico é aplicado em feridas ocor-
re maior retengdo de dgua, o que favorece um ambiente ade-
quado para a formagio de coldgeno e elastina, permitindo
que as células se proliferem e se diferenciem, acelerando o
processo de cicatrizagdo®V.

RESUMO

Além disso, as propriedades anti-inflamatérias do dcido
hialurénico influenciam na cicatrizag¢io, impedindo a con-
versdo da ferida®3¥ e a formagio de cicatrizes hipertréficas
ou queloides®®.

Outro aspecto relevante para a aplicagio do 4cido
hialurénico reside no fato de o biomaterial ser uma subs-
tincia ndo imunogénica. Estudo experimental realizado
para determinar a tolerincia da pele 4 aplicagio tépica
do dcido hialurénico em lesdes de espessura total (35%
da sua superficie corporal) demonstrou que a substin-
cia foi bem tolerada e ndo apresentou efeitos adversos
ou colaterais®>.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisio sistematica apontam que nio
ha evidéncia suficiente na literatura para sustentar a utilizacio
de 4cido hialurdnico no tratamento tépico de queimaduras.
Mediante exposto, esta revisdo enfatiza a necessidade de en-
saios clinicos randomizados bem delineados para estabeleci-
mento da relevancia terapéutica na cicatrizagio de queimadu-
ras de espessura parcial ou espessura parcial profunda e assim
incorporar o dcido hialuronico a pritica clinica.

No entanto, cabe ressaltar que a a¢do tépica da combi-
nagio entre dcido hialurdnico e sulfadiazina de prata apre-
sentou resposta significativamente favordvel no que tange ao
tempo médio de cicatrizagio de queimaduras de espessura
parcial ou espessura parcial profunda. Também foi observa-
do que ndo houve ocorréncia de efeitos adversos ou efeitos
colaterais, sugerindo, assim, a possibilidade para a utilizagio
clinica do produto em termos de efetividade e seguranga.

Objetivo: Avaliar a efetividade do dcido hialurénico na cicatrizagio de queimaduras de espessura parcial. Método: Revisdo sistemdtica de ensaios
clinicos randomizados sobre a utilizagdo de dcido hialurdnico no tratamento tépico de queimaduras de pele, baseada nas recomendacées do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Resultados: Foram recuperados dois ensaios clinicos randomizados gue analisaram
143 pacientes portadores de queimaduras de espessura parcial e/ou espessura parcial profunda, comparando a aplicacio de Acido Hialurdnico
0,2% associado a Sulfadiazina de Prata 1% 5g/cm?, versus Sulfadiazina de Prata 1% 5g/cm? isolada, para o d};sfccho cicatrizagio completa.
Conclusio: Esta revisio enfatiza a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados bem delineagos para estabelecimento da relevincia
terapéutica do 4cido hialurdnico no que tange a cicatrizagdo de queimaduras de espessura parcial ou espessura parcial profunda.

DESCRITORES

Acido Hialurdnico; Queimaduras; Cicatrizagio; Enfermagem Baseada em Evidéncias; Revisio.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del dcido hialurénico en la cicatrizacién de quemaduras de espesor parcial. Método: Revision sistematica
de ensayos clinicos randomizados acerca de la utilizacién de dcido hialurénico en el tratamiento tépico de quemaduras de piel, basada
en las recomendaciones del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Resultados: Fueron recuperados de los ensayos
clinicos randomizados que analizaron 143 pacientes portadores de quemaduras de espesor parcial y/o espesor parcial profundo,
comparando la aplicacién de Acido Hialurénico al 0,2%, asociado con la Sulfadiazina de Plata al 1% 5%/cm , Versus Sulfafﬁazina de
Plata al 1% 5g/cm? aislada, para el resultado de una cicatrizacién completa. Conclusién: Esta revisién subraya la necesidad de nuevos
ensayos clinicos randomizaéjos bien planteados para el establecimiento de la relevancia terapéutica del dcido hialurénico en lo que se
refiere a la cicatrizacion de quemaduras de espesor parcial o espesor parcial profundo.

DESCRIPTORES
Acido Hialurénico; Quemaduras; Cicatrizacién de Heridas; Enfermeria Basada en la Evidencia; Revisién.
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