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Resumo:

O tratamento cirurgico sob a forma de desbridamento cirdrgico corresponde ao padrao
de abordagem das queimaduras. Nas queimaduras circunferenciais, além do
desbridamento, é necessaria a realizagdo de escarotomias cirlrgicas para o tratamento
de sindromes compartimentais. No entanto, apesar da eficdcia, estes procedimentos
estdo associados a complicagdes como hemorragias, infecGes e cicatrizacdo
hipertréfica. Neste sentido, a utilizacdo de métodos menos invasivos, como o
desbridamento enzimatico, tém sido estudados.

Esta revisdo tem como objetivo estudar a eficacia da utilizacdo de Nexobrid™ para o
desbridamento de queimaduras de espessura parcial e total como uma alternativa ao
desbridamento cirdrgico, bem como na prevencdo e tratamento da Sindrome
Compartimental Induzida por Queimaduras (SCIQ).

Para tal, foram pesquisadas em 3 bases de dados estudos randomizados e
ndo-randomizados, publicados em Portugués, Espanhol ou Inglés, que investigassem:
1. a eficacia do desbridamento enzimatico utilizando Nexobrid™ e 2. a eficacia da sua
utilizacdo na prevengao e tratamento da SCIQ. Os estudos selecionados foram
submetidos a avaliacdo do risco de viés utilizando as ferramentas Cochrane Risk of Bias
2 e Cochrane ROBINS-I e as informacgdes retiradas dos mesmos foram resumidas sob a
forma de tabelas.

Foram incluidos na revisdo 19 artigos, totalizando 664 aplicacbes de Nexobrid™ em
gueimaduras e uma coorte comparativa de doentes submetidos a desbridamento
cirargico e nado cirdrgico num total de 494 intervenc¢des. Na avaliacao da eficacia de
desbridamento, todos os subgrupos de avaliacdo apresentaram redug¢bes na
necessidade de excisdo cirurgica e enxertos de pele. Adicionalmente, todos os estudos
incluidos na avaliacdo da eficacia na abordagem da SCIQ mostraram resultados
positivos, permitindo a resolugdao do quadro sem necessidade cirurgica em 285 das 291
gueimaduras estudadas.

Os resultados desta revisdao permitiram demonstrar a eficdcia do desbridamento
enzimatico com Nexobrid™ no desbridamento de queimaduras, bem como na
prevencdo e tratamento de SCIQ, reduzindo a necessidade de procedimentos cirurgicos
e complicagdes associadas aos mesmos.

Palavras-Chave: Queimaduras; Desbridamento enzimatico; SCIQ; Bromelaina;
Nexobrid ™

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer
responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.



Abstract:

Surgical debridement is the standard approach for treating burns. In circumferential
burns, surgical escharotomies are also necessary to treat compartment syndromes.
While effective, these procedures can lead to complications such as bleeding, infection,
and hypertrophic scarring. Therefore, less invasive methods such as enzymatic
debridement have been studied.

This review aims to study the efficacy of using Nexobrid™ for debridement of partial
and full-thickness burns as an alternative to surgical debridement, as well as in the
prevention and treatment of Burn-Induced Compartment Syndrome (BICS).

To this end, randomized and non-randomized studies published in Portuguese, Spanish,
or English were searched in 3 databases, investigating: 1. the efficacy of enzymatic
debridement using Nexobrid™ and 2. the efficacy of its use in the prevention and
treatment of BICS. The selected studies were evaluated for risk of bias using the
Cochrane Risk of Bias 2 and Cochrane ROBINS-I tools, and the information extracted
from them was summarized in tables.

The review included 19 articles, totaling 664 applications of Nexobrid™ in burns and a
comparative cohort of patients undergoing surgical and non-surgical debridement with
a total of 494 interventions. In the evaluation of debridement efficacy, all subgroups
showed reductions in the need for surgical excision and skin grafts. Additionally, all
studies included in the evaluation of efficacy in BICS management showed positive
results, allowing resolution of this condition without surgical intervention in 285 of the
291 burns studied.

The results of this review demonstrate the efficacy of enzymatic debridement with
Nexobrid™ in the debridement of burns, as well as in the prevention and treatment of
BICS, reducing the need for surgical procedures and associated complications.

Key-words: Burns; Enzymatic debridement; BICS; Bromelain; Nexobrid ™
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Glossario de Siglas e Acronimos

NXB - Nexobrid™

MI - Membro Inferior

MS - Membro Superior

RCT - Estudo Controlado Randomizado (Randomized Controlled Trial)
SCIQ - Sindrome Compartimental Induzida por Queimadura

SCT - Superficie Corporal Total

SOC - Abordagem Padrao (Standard of Care)

TBSA - Area Total de Superficie Corporal (Total Body Surface Area)

%TBSA - Percentagem de Area Total de Superficie Corporal



1. Introducgao

1.1 Queimaduras: Definicao e Etiologias

1.1.1 Definicao

As queimaduras correspondem a lesGes agudas da pele ou outros tecidos organicos,
causadas pelo contacto com agentes térmicos (sélidos, liquidos, gases a altas
temperaturas ou chamas), produtos quimicos (acidos e bases), eletricidade ou radia¢do
(1) e que culminam na desnaturagdo proteica e perda de viabilidade dos tecidos

envolvidos, associados a respostas fisiopatoldgicas locais e sistémicas (2).

1.1.2 Etiologias

Queimaduras Térmicas

As queimaduras térmicas correspondem a grande maioria das queimaduras (2) e

podem ser subdivididas em 4 grupos etioldgicos:

e Queimaduras por liquidos quentes (escalddes) - correspondem ao subtipo
mais comum de queimaduras térmicas em criancas e idosos (2,3). Resultam do
contacto dos tecidos com liquidos quentes e a sua gravidade varia de acordo
com o tipo de liquido, a temperatura a que este se encontra, a duracdao do
contacto e a area exposta (4). Queimaduras com agua quente (=602C) tendem a
provocar lesdes dérmicas superficiais, ao passo que queimaduras com d4gua
fervente (=1002C), dleos e gorduras quentes provocam mais frequentemente

lesdes dérmicas profundas e lesdes de espessura total (2,4).

e Queimaduras por calor seco - sdo causadas pelo contacto direto dos tecidos
com chamas ou fontes de calor radiante (2) e correspondem a 50% das
gueimaduras em adultos (3). Provocam na sua maioria lesdes dérmicas
profundas e lesGes de espessura total e estdo muitas vezes associadas a

gueimaduras respiratérias concomitantes (2-4).



e Queimaduras por contacto - resultam do contacto direto dos tecidos com
objetos quentes como metais quentes, plasticos, vidro, brasas, entre outros (4).
Para que este tipo de queimadura se estabeleca é necessario que o contacto
ocorra com um objeto extremamente quente ou que este contacto se
estabeleca por um periodo anormalmente prolongado, motivo pelo qual estas
gueimaduras estdo mormente associadas a quadros sincopais ou outros
episédios que cursem com perda de consciéncia, existindo um risco aumentado
para estas queimaduras em doentes epiléticos, no pds-abuso de substancias,
em idosos, em status intra e pds-cirurgico, em politraumatizados, entre outros
(2,3). Tendem a ser queimaduras de pequenas dimensdes (4), mas de maior
profundidade, chegando a apresentar-se como lesdes dérmicas profundas ou

lesdes de espessura total (3).

® Queimaduras por frio - sdo provocadas pela exposicdo dos tecidos a baixas
temperaturas (<02C) e cursam com congelamento da pele e tecidos moles.
Afetam predominantemente as regides periféricas dos membros e algumas

areas do rosto como o nariz, as bochechas e as orelhas (5).

Queimaduras Elétricas

As queimaduras elétricas correspondem a uma pequena percentagem da totalidade
das queimaduras (4-5%), sendo mais frequentes em criancas e trabalhadores do sexo

masculino (2,5).

A maioria dos tecidos organicos, como os nervos, os musculos e os vasos, sao bons
condutores elétricos. Desta maneira, a corrente elétrica percorre o organismo, através
de uma corrente que atravessa os diversos tecidos entre um ponto de entrada e um
ponto de saida, ambos localizados normalmente na pele. A medida que a corrente
elétrica atravessa o nosso organismo, esta vai encontrando tecidos com menor
condutividade elétrica, como a pele e o osso (2), onde, devido a resisténcia dos
mesmos, é convertida em calor, o que leva a necrose tecidual e lesdo dos 6rgaos

circundantes (2,4).



A gravidade destas lesdes é determinada pelo tipo de corrente, a voltagem e
amperagem, a duracdo do contacto e os orgdos atravessados pela mesma (2). A
voltagem ¢é o principal determinante do grau de lesdo tecidual (3) e, quanto a sua

intensidade, podemos dividi-la em dois grupos:

e Corrente de baixa voltagem (<1000V) - estas correntes, que sao normalmente
encontradas em ambientes domésticos, provocam queimaduras profundas nos
pontos de entrada e saida de corrente (2,3), cursando raramente com danos
mais significativos (4). No entanto, por se tratar de correntes alternadas podem
alterar o normal ciclo cardiaco, originando arritmias (2,3).

e Corrente de alta voltagem (>1000V) - as lesGes por correntes de alta voltagem,
podem, por sua vez, ser divididas em 2 categorias:

o LesOes de alta tensdo - correspondem a lesdes causadas pela passagem
de corrente de alta voltagem pelo corpo, com extenso dano tecidual,
estando frequentemente associadas a perda de membros, arritmias e
assistolias, rabdomidlise e insuficiéncia renal. Lesdes com correntes de
voltagem superior a 70.000V sdo normalmente fatais (2-4).

o Lesdes “flash” - sdo causadas pelo contacto com um arco tangencial de
corrente de alta voltagem, sem que exista passagem de corrente pelo
organismo. Estas lesdes afetam preferencialmente as zonas expostas do
corpo, como a face, as maos e os bragos, e provocam sobretudo

gueimaduras de espessura parcial (2,3).

Queimaduras Quimicas

Ocorrem maioritariamente em trabalhadores do sexo masculino como resultado de

acidentes em ambientes industriais, escolares ou domésticos (2,3,5).

Estas lesdes sdo provocadas por agentes corrosivos, como produtos acidos e alcalinos
gue, em contacto com a pele e mucosas, levam a desnaturacdo de proteinas com

consequente necrose e liquefacdo dos tecidos envolvidos (2,5).



As queimaduras com agentes acidos, como os acidos sulfurico, nitrico, fluoridrico,
cloridrico, acético, formico, fosfdrico, fendlico e cloroacéticos, tendem a formar um
dano tecidual necrosante geralmente mais localizado e menos profundo quando

comparado com os agentes alcalinos (2,3).

J4 as queimaduras por agentes alcalinos, como hidréxido de sédio, hidroxido de
potdassio, hidroxido de calcio e hidréxido de litio, hipoclorito de sddio e cdlcio, amodnia,
fosfato, silicato, carbonato de sddio, provocam necrose liquefativa progressiva, com
penetracdo em profundidade nos tecidos, cursando com quadros clinicos de maior

gravidade (2,3).

Outros agentes potencialmente envolvidos neste tipo de queimaduras sdo os

perdxidos, cromatos, fosforo branco, produtos de coloracdo de cabelo e gas mostarda

(2).

Queimaduras por Radiacao

As queimaduras por radiacao resultam da exposi¢ao dos tecidos organicos a radiacao
ionizante (UV, Raios-X, Raios-y, Particulas a, Particulas B, neutrdes), que pode ser
decorrente de exposicao prolongada ao sol, durante procedimentos de radiologia de
intervencdo e radioterapia, manipulacdo ou exposicdo a radioisétopos, exposicdo a

transmissores de alta poténcia, entre outros (2,6).

Os efeitos da radiagdo no organismo estdao dependentes do tipo de radiagao, da sua
energia e da capacidade de penetracdao nos tecidos, da dose total cumulativa e do

tempo de exposicdo (6).

As queimaduras com Particulas a e 3 tendem a ser superficiais, uma vez que, apesar da
sua elevada energia, estas particulas ndo apresentam grande capacidade de

penetracdo nos tecidos devido as suas dimensodes (2).

J4 os raios-x e y apresentam grande capacidade de penetragdo nos tecidos, levando a

lesGes mais profundas envolvendo os varios niveis de tecidos organicos (2,6).



1.2 Fisiopatologia das Queimaduras

1.2.1 Resposta local

A pele, enquanto barreira fisiolégica do nosso organismo, desempenha um papel

fundamental na contencdo da lesdo por queimadura, limitando a propagacdo do dano

para as camadas mais profundas através da dissipacdo da energia produzida pelos

agentes causadores. Desta maneira, acaba por ser o tecido mais frequente e

gravemente afetado por estas lesdes (2,5).

A lesdo por queimadura leva a desnaturacdo de proteinas, perda de integridade da

membrana plasmadtica e necrose das varias camadas de pele e tecidos com os quais

entra em contacto (2,4). Este dano é mais evidente no centro da lesdo e torna-se

progressivamente menos grave na periferia (4), sendo possivel delimitar 3 zonas de

gueimadura, descritas classicamente por Jackson em 1947 (3):
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Zona de Coagulagdo - localizada no centro da ferida, representa o ponto onde
ocorreu o dano mdaximo. Nesta zona hd perda irreversivel do tecido por necrose

coagulativa (2-4);

Zona de Estase - corresponde a zona que circunda a zona de coagulacdo e é
caracterizada por uma diminuicdo da perfusdo tecidual por vasoconstricao
capilar, lesdo endotelial e reacao inflamatdria local. O tecido desta zona é
potencialmente recuperavel, estando dependente do ambiente da ferida para
esta recuperacdo. Insultos adicionais como a hipoperfusdo, desidratacao,
infecdo ou edema podem condicionar a progressdo para necrose com perda

completa do tecido (2-4);

Zona de Hiperémia - é a zona mais externa da lesdao e caracteriza-se por uma
vasodilatacdo mediada por fatores inflamatoérios locais. Esta zona contém
tecidos viaveis, com pouco risco de necrose (a ndo ser que se instale um quadro
de sepsis grave ou uma hipoperfusdo prolongada), a partir dos quais se vai

iniciar o processo de cicatrizacao da ferida (2-5).



Resultante da lesdo local, é acionada uma cascata dindmica de mediadores
pro-inflamatdrios que aumentam ainda mais a permeabilidade celular, ativam o
sistema do complemento e medeiam a quimiotaxia intravascular de neutrdfilos e
mondcitos, resultando, consequentemente, numa resposta inflamatéria alargada com
producdo de radicais livres de oxigénio. Esta lesdo cutdnea condiciona uma perda da
normal funcdo de barreira da pele, culminando na perda de calor corporal e de dgua e

no risco aumentado de infecdo dos tecidos (4,7).

Os mediadores inflamatdrios vao, em ultima instancia, estimular a diferenciacdo de
gueratindcitos e fibroblastos, por meio de citocinas e fatores de crescimento,

promovendo a reparacdo do dano vascular e a cicatrizacdo da ferida (7).

1.2.2 Resposta Sistémica

Queimaduras que envolvam mais de 20% da superficie corporal total (SCT) resultam
numa intensa cascata de mediadores inflamatdrios com efeitos sistémicos alargados,
originando um tipo de choque distributivo denominado choque térmico. Este tipo de
choque tem como principais intervenientes fatores como a histamina, serotonina,
bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos e o fator ativador das plaquetas.
Concomitantemente, instala-se um estado hipermetabdlico mediado por

catecolaminas, glucagina e, particularmente, cortisol (2,4).

Choque Térmico

Este tipo de choque apresenta um complexo comprometimento da macro- e
micro-circulagdo, com fuga capilar plasmdtica para o espaco intersticial e consequente
edema dos tecidos queimados e ndo queimados. Destarte, teremos uma inadequada
perfusdo dos tecidos organicos com subsequente hipdxia, retencdo de residuos
metabdlicos e aumento do stress oxidativo, caracterizado pelo aumento nos niveis de
Oxido nitrico e mediadores inflamatérios que, por sua vez, danificam o endotélio

vascular, perpetuando a lesdo (2,7).
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A perda de volume circulante vai incrementar as resisténcias vasculares pulmonar e
sistémica e reduzir o fluxo sanguineo periférico que, aliado a depressao da funcao
miocardica, vai agravar a resposta inflamatéria sistémica perpetuando um ciclo de

disfuncdo multiorganica (2,4,7).

Hipermetabolismo

Apods a lesdo por queimadura, existe um aumento marcado e sustentado na secregdo
de catecolaminas, glicocorticoides, glucagina e dopamina, que levam a uma resposta

hipermetabdlica do organismo (5).
Esta resposta hipermetabdlica metabdlica por ser dividida em duas fases:

e Fase precoce (”"ebb”) - ocorre nas primeiras 48h-72h apdés a lesdo e
caracteriza-se por uma circulacdo hipodinamica, reducdo do consumo de
oxigénio e tolerancia aumentada a glicose associada a um estado

hiperglicémico (2,5);

e Fase Tardia ("flow”) - as alteracbes metabdlicas desta fase instalam-se
progressivamente nos primeiros 5 dias apds a lesdo e caracterizam-se por um
estado hiperdindmico e hipermetabdlico que pode permanecer até 3 anos apds
a lesdo. As catecolaminas, glicocorticéides e glucagina induzem um aumento
da pressdo sanguinea, uma resisténcia periférica a insulina e promovem o
consumo de glicogénio, proteinas e lipidos. Como resultado, teremos um
aumento significativo do dispéndio energético basal, aumento da temperatura
corporal e perda de massa gorda e muscular, culminando em ultima fase no

catabolismo de érgaos e disfungdo multiorganica (2,5,7).

A resposta hipermetabdlica do organismo leva consequentemente a disfuncdo de
drgdos vitais como o coracdo, figado e musculo esquelético, associados a disfuncdo
imunoldgica importante e a diminuicdo da capacidade de cicatrizacdo da ferida,

aumentando o risco de infecdo (2,5,7).
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Disfuncao imunologica

Além das respostas hipovolémicas e hipermetabdlicas, a lesdao por queimadura tem um
efeito profundo no sistema imune (7), sendo a depressdao imunoldgica diretamente

proporcional a dimensdo da queimadura (5).

Pensa-se que esta depressdao seja causada pela expressdo anormal de recetores do
fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) na medula éssea (2), afetando

tanto as vias mediadas por células quanto as vias humorais (3).

Desta maneira, o comprometimento da barreira cutdnea aliada a disfuncao
imunoldgica levam a que a lesdo de queimadura apresente a uma maior suscetibilidade
a infecdo (predominantemente bacteriana, mas também fungica e viral), ao aumento
da viruléncia de organismos patogénicos especificos e ao risco aumentado de choque

séptico e faléncia multiorganica (7).
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1.3 Profundidade da Queimadura

A profundidade da queimadura constitui um fator determinante da gravidade da lesdo

e do impacto fisioldgico que esta tera no organismo (1,5), sendo a mesma determinada

pelo tempo de exposicdo, a temperatura a que ocorreu a lesdo e o equivalente calérico

do meio da queimadura (5).

Esta é classificada de acordo com o grau de lesdo produzida na epiderme, derme,

tecido adiposo subcutdneo e estruturas subjacentes (5):

e Queimaduras de 12 Grau (epidérmicas/superficiais) - estas queimaduras
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envolvem apenas a epiderme e apresentam-se como lesdes eritematosas e

dolorosas que branqueiam a digitopressdo, sem que exista a formacdo de

bolhas ou ocorra disrup¢do da barreira epidérmica (8,9). A sua cicatrizagdo

dura, em média, 2-4 dias, com diminuicdo progressiva do eritema e dor, e

posterior descolamento epidérmico e re-epitelizacdo, sem que ocorra a

formagdo de uma cicatriz (1,5).

Queimaduras de 22 Grau (espessura parcial) - envolvem a epiderme e porc¢ées

da derme, podendo ser subdivididas em queimaduras de espessura parcial

superficial ou queimaduras de espessura parcial profunda (5):

O

Grau 2a (espessura parcial superficial) - acometem a epiderme e derme

superficial (derme papilar) e estdo associadas a formacdo de bolhas
entre estas duas camadas. Sdo lesdes dolorosas, eritematosas (menos
que as lesdes epidérmicas), exsudativas e que branqueiam a
digitopressdo (9). Estas lesGes apresentam uma cicatrizacdo espontdnea
até 3 semanas, geralmente sem compromisso funcional ou cicatrizacao
hipertréfica (1), podendo, no entanto, apresentar uma ligeira
descoloracdo da pele a longo prazo (5). A acumulacdo de exsudado
fibrinoso e detritos necréticos na superficie da ferida podem predispor a

colonizacao bacteriana e dificultar os normais processos de cicatrizacao

(9).



o

Grau 2b (espessura parcial profunda) - estendem-se até as camadas
profundas da derme (derme reticular) e podem variar na sua forma de
apresentacdo, desde lesGes esbranquicadas “tipo queijo” a lesGes cor
“vermelho cereja” que ndo branqueiam a digitopressdao (coloracdo
capilar fixa). Além disso, apresentam-se comumente como feridas
humidas ou cerosas com bolhas facilmente destacaveis da superficie (9).
Por haver destruicdo das termina¢des nervosas dérmicas, estas lesdes
sdo menos dolorosas. Se ndo existir infecdo do local da ferida, estas
lesdes podem cicatrizar espontaneamente entre 3-9 semanas, levando a
formacdo de cicatrizes hipertroficas ou acometendo algum

comprometimento funcional (1,5).

e Queimaduras de 32 Grau (espessura total) - envolvem todas as camadas da

derme, lesando frequentemente o tecido adiposo subcutdneo (1). Sdo
caracterizadas por uma ferida indolor e seca, com aparéncia de couro ou cera,
dura e que ndo branqueia a digitopressdo (8). Como ndo existem
remanescentes de tecido epidérmico e dérmico vidveis, a cicatrizacdo ocorre

por epitelizacdo dos bordo da ferida com contratura da mesma (1,5).

Queimaduras de 42 Grau (espessura total profunda) - afetam todas as camadas
dérmicas, tecido subcutaneo, fascia, musculos e ossos, podendo mesmo

envolver érgaos (5).

1.3.1 Avaliacao da profundidade

A determinacdo da profundidade de uma queimadura é fundamental para a sua
abordagem terapéutica. Atualmente, esta avaliagdo é feita através da observagao
direta da ferida por um cirurgido experiente em queimaduras, que avalia 4 elementos:
1. Aspeto da lesdo; 2. Sangramento; 3. Sensacdo (Dor); e 4. Branqueamento a

digitopressao (5,8).

No entanto, esta avaliagdo é correta em apenas 60-75% do casos (9), pelo que, ao

longo das ultimas décadas, tém sido desenvolvidas novas tecnologias que auxiliam na
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avaliagdo inicial das queimaduras como a avaliagdo por Laser Doppler, Sensores
Termograficos, Dermatoscopia, Tomografia de Coeréncia Otica e Imagem

Hiperespectral (5,9).

Além disso, outro fator importante a considerar consiste no facto de que as
gueimaduras sao feridas dinamicas e que a sua profundidade podera alterar-se
dependendo da eficacia da ressuscitacio volémica dos doentes. Deste modo, a
avaliacdo seriada destas lesGes é fundamental para uma adequada orientacdo e

prestacdo dos cuidados (8).
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1.4 Extensao da Queimadura

A estimativa precisa da extensdo da queimadura é essencial para uma correta

orientacdo e abordagem do doente. Foram descritos 3 métodos para estimar a

extensdo das lesdes por queimadura, todos eles expressos em percentagem de area

total de superficie corporal (%TBSA). As lesdes superficiais (de 12 grau) ndo devem ser

consideradas na estimativa de extensdo da queimadura (8,9).

Método da superficie palmar - neste método a superficie palmar incluindo os
dedos é considerada como correspondendo a 1%TBSA e a lesdo por
queimadura é estimada por comparacdo (5). E mais preciso em queimaduras de
pequenas dimensbes (<15%TBSA) ou muito grandes (>85%TBSA)(8) e eficaz
para avaliar queimaduras de distribuicdo mista (5).

Regra dos 9 de Wallace - é um bom método para estimar a extensdo de
gueimaduras de dimensdes médias a grandes em adultos. Neste método, as
diferentes regides anatdomicas sdo divididas em areas de 9%TBSA: Cabeca - 9%;
Cada Membro Superior - 9%; Cada Membro Inferior - 18%; Tronco anterior -
18%; Tronco posterior - 18%; Perineo - 1. Este método ndo é aconselhado para
estimar a extensdo de queimaduras na populagdo pediatrica (5,8,9).

Grafico de Lund e Browder - é o método mais preciso para a avaliacao da
extensdo de queimaduras tanto em adultos como em criangas, uma vez que
considera a percentagem relativa da area total da superficie corporal afetada

pelo crescimento (8,9).
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1.5 Abordagem ao doente queimado

A abordagem ao doente queimado requer uma atencdo redobrada as alteragdes
sistémicas provocadas por estas lesdes, através de uma avaliagdo meticulosa e
consequente correcdo das mesmas através do arrefecimento local, ressuscitacdo
(hemodinamica) com fluidos, suporte ventilatdrio, controlo infeccioso e de sepsis,
controlo da dor, regulagdo da temperatura corporal, regulagdo hormonal e nutricional

(1,2,10).

No entanto, a abordagem local da lesdo é um fator chave para a reduc¢do da incidéncia
e gravidade das complicacGes associadas a queimadura e um elemento fundamental na

abordagem inicial do doente queimado (2,11).

1.5.1 Desbridamento Cirurgico

O desbridamento consiste na remocgao do tecido necrético, ndo viavel e contaminado e
de outros detritos existentes no leito de uma ferida, permitindo assim alcancar um
ambiente mais favordvel a correta cicatrizacdo e a diminuicdo do risco de infecdo da

mesma (1).

A técnica “gold-standard” para o desbridamento de feridas por queimadura
corresponde a excisdo cirurgica dos tecidos ndo viadveis (11). Dependente da

profundidade da lesdo, este procedimento pode ser realizado por duas técnicas:

e Excisdo tangencial - envolve a remocgdo cirdrgica de camadas sucessivas da
ferida até ser encontrada uma camada de tecido viavel e vascularizado, sendo

maioritariamente realizada em lesdes de espessura parcial (1,11).

e Excisdao total - envolve a remocdo completa de toda a area da ferida até ao
tecido subcutdneo vidvel ou até a fascia, sendo necessdria em feridas de

espessura total (1).

Apbs estes procedimentos é criada uma nova superficie de ferida totalmente

vascularizada, pronta a ser recoberta por coberturas temporarias biolégicas ou
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sintéticas, enxertos de pele imediatos ou diferidos ou ao encerramento com retalhos e

outros procedimentos reconstrutivos (1,11).

No entanto, este tipo de desbridamento traz algumas desvantagens importantes como
0 enorme trauma que provoca nos tecidos com perdas de sangue significativas, a
necessidade de submeter os doentes a anestesia geral para a realizagdo do
procedimento e a excisdo nao seletiva dos tecidos, levando a remocao inadvertida de

tecido viadvel fundamental para a cicatrizacdo da ferida (12,13).

Desta maneira, ao longo das ultimas décadas tém sido desenvolvidas novas técnicas de
desbridamento com vista a preservac¢do do tecido dérmico viavel, que leva por sua vez
a maiores taxas de reepitelizacdo espontdnea e, consequentemente, uma melhor
cicatrizacdo da ferida. Entre estas técnicas encontra-se o desbridamento enzimatico

(13).

1.5.2 Escarotomia

A escara de uma queimadura (tecido necrdético) apresenta uma consisténcia rigida e
inflexivel, semelhante a couro (1). Quando a escara esta presente numa queimadura
circunferencial, ou seja, que circunda mais de %3 da circunferéncia de uma qualquer
estrutura organica, estes tecidos vao estar sujeitos a crescentes pressdes intersticiais
exacerbadas pelo edema tecidual que se desenvolve durante a fase aguda da
ressuscitacdo de queimaduras (primeiras 48 horas apds a lesdo). Este aumento de
pressdes vai comprometer o normal fluxo vascular, levando a formacdo de sindromes
compartimentais que, se forem mantidos, levam a disfuncdo, isquemia ou necrose dos

tecidos acometidos e/ou das estruturas que se encontram distais aos mesmos (1,11).

Para prevenir esta sequéncia de eventos, sdo muitas vezes realizadas escarotomias
cirargicas. Este procedimento corresponde a incisdo cirldrgica da escara até aos tecidos
subcutdneos de modo a aliviar a pressao exercida pelos tecidos (1) podendo, por vezes,

ser acompanhada de fasciotomia pela incisdo acrescida da fascia subjacente.

19



No entanto, apesar de rapido e efetivo, este procedimento estd associado a diversas
complicagdes como hemorragias e aumento das perdas de fluidos, incrementando
assim o comprometimento hemodinamico ja existente, aumento do risco de infecdo e

lesdo iatrogénica de complexos neuro-vasculares e musculares (11).
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1.6 Desbridamento Enzimatico

O desbridamento enzimatico é um método altamente seletivo de desbridamento de
feridas que utiliza enzimas proteoliticas exdgenas para degradar o tecido necrdtico e
ndo viavel da ferida, preservando o maximo de tecido vital e células precursoras
dérmicas (12-14). Ao utilizar este método de desbridamento, conseguimos obter uma
identificacdo imediata e mais fidedigna da real profundidade da queimadura,
permitindo assim uma melhor gestdo terapéutica (12), com taxas mais elevadas de

reepitelizagdo espontanea e melhor cicatrizacdo e qualidade da cicatriz (13).

A implementagdo desta técnica apresenta particular relevo em areas anatémicas de
grande complexidade de desbridamento como as maos, face e genitais, onde os
acidentes anatémicos e a exposicao a superficie da ferida de estruturas sensiveis e de

grande impacto funcional dificulta a excisdo cirdrgica dos tecidos queimados (15).

Embora a aplicacdo de agentes a base de plantas, como a resina e o mel de cana, para
o tratamento de feridas esteja descrita desde o antigo Egito (1600 a.C.) (15), foi apenas
desde a Segunda Guerra Mundial que a necessidade de encontrar métodos de
desbridamento eficazes, rapidos e que nao necessitassem de intervengdo cirurgica,
levou a uma intensa investigacdo por agentes quimicos e biologicos para o

desbridamento de feridas por queimaduras (12,16).

1.6.1 Acidos

Uma das investiga¢des iniciais nesta drea foi a utilizacdo de 3acidos para efeitos de
desbridamento, como o acido acético, acido piruvico, acido fosférico, acido salicilico,
acido benzilico, entre outros (12). Estes agentes eram aplicados sobre os tecidos
necrosados sob a forma de gel ou pasta, resultando num desbridamento da ferida até 5
dias apods a sua utilizagdo (16). Além de ndo requererem uma abordagem cirurgica da
ferida, estes agentes apresentavam propriedades anti-bacterianas importantes,
reduzindo o risco de infecdo local e sepsis (16). No entanto, este tipo de

desbridamento mostrou-se bastante desconfortdvel, doloroso, de longa duracdo e
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associado ao desenvolvimento de acidose sistémica, pelo que a sua utilizagdo acabou

por ser descontinuada na década de 1970 (12,13).

1.6.2 Enzimas de origem Bacteriana

Colagenase Clostridial

A colagenase é uma enzima proteolitica da familia das metaloproteinases, derivada de
Clostridium histolyticum, indicada para o desbridamento enzimatico dos tecido
necréticos queimaduras graves e Ulceras dérmicas (14). Os primeiros estudos sobre

esta enzima foram publicados em 1951 por Altemeier et al (16*).

Esta enzima é um agente desbridante seletivo que hidrolisa as ligacGes peptidicas
existentes entre as cadeias de colagénio desnaturado, decompondo o tecido necrético

da ferida, sem afetar o tecido de granulagdo e as estruturas envolventes (14,17).

A acdo desta enzima ocorre a partir da regido mais inferior da escara, clivando as fibras
de colagénio que “ancoram” o tecido necrdtico ao leito preservado da ferida (17),
atuando mais lentamente que outras enzimas (14). Além disso, esta enzima parece
promover a angiogénese, a re-epitelizacdo e a remocado dos substratos inerentes a

proliferagdo bacteriana (14).

Esta enzima apresenta uma atividade “6tima” em ambientes com um pH entre 6,0-8,0
(18) e é inativada em pH < 5 ou >8,5 (14). Além disso, é destruida a temperaturas
superiores a 562C e pode ser inativada quando em contacto com detergentes, ides de
metais pesados (como mercurio, zinco ou prata) e solugdes antissépticas de

iodopovidona (14).

As vantagens clinicas da sua utilizacdo incluem a remocao seletiva de tecido n3o vidvel,
aplicacdo indolor, promoc¢ado da proliferacdo e migracdao de queratinécitos e reduzidas

perdas hematicas (14).
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Sutilainas (Travase®)

As sutilainas (Travase®) sdo proteases derivadas de Bacillus subtilis, estudadas pela
primeira vez em 1969 por Garret et al. (16). Estas enzimas apresentam uma atividade
proteolitica pouco seletiva, clivando diversos componentes do tecido necrético no
substrato da ferida com a excecdo do colagénio (16), dentro de uma faixa de pH

“6timo” entre 6,0-7,5 (18).

Este composto mostrou-se inicialmente eficaz e rapido para o desbridamento nao
cirargico de queimaduras (12), sendo amplamente utilizado por diversas unidades de
gueimados nas décadas de 70 e 80 (13). No entanto, apesar de proporcionar um
desbridamento eficaz, este agente estava associado a um considerdvel nimero de
infecdes no local da ferida, sepsis e desequilibrios hidroeletroliticos, acabando por ser

retirado do mercado na década de 1990 (12, 13, 16).

Estreptoquinase-Estreptodornase

A estreptoquinase e a estreptodornase sao enzimas derivadas de Streptococcus
hemoliticos com acgdes liticas sobre proteinas e acidos nucleicos (18). A sua utilizacdo
como agente desbridante foi proposta no inicio da década de 1950 por Teitelman et al,
e mais tarde por Connell et al (16), mas a sua utilizacdo foi rapidamente abandonada
pela necessidade continuada de drenagem da ferida e pelos maus resultados no
desbridamento de queimaduras de espessura total, quando comparada com outras

enzimas em estudo, como a Colagenase (13, 16, 18).

1.6.3 Enzimas de origem Vegetal

Papaina

A papaina é uma proteina do latex com acdo proteolitica ndo seletiva obtida através
dos frutos e folhas da Carica papaya (18). Esta enzima cliva proteinas que contenham o
aminoacido cisteina e, nas suas formulacGes, aparece combinada com outras

substancias como a ureia (que atua como um potenciador da atividade proteolitica
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desta enzima ao ser capaz de expor as moléculas de cisteina, facilitando assim a sua
clivagem) e a clorofilina (adicionada para evitar a irritagdo ou inflamacdo do tecido ndo
lesado que circunda a ferida, bem como pelo seu efeito neutralizador de odores)

(16,17).

E considerada um agente de desbridamento em massa, uma vez que tem uma agdo
proteolitica alargada, digerindo tanto as proteinas do tecido necrosado, como fatores
de crescimento, recetores locais aos quais estes se ligam e o préprio tecido de
granulacdo do leito da ferida. No entanto, uma vez que as cadeias de colagénio ndo
apresentam cisteina, este ndo é digerido por este agente. Desta forma, a remoc¢do do
tecido necrdtico ocorre pela digestdo dos tecidos vidveis nos quais ocorre a ancoragem

da escara e ndo das fibras de ancoragem propriamente ditas (17).

Foram descritos diversos efeitos adversos da utilizacdo deste produto como reacdes de
hipersensibilidade potencialmente fatais associadas a quadros de anafilaxia e choque
anafilatico, bem como eventos cardiovasculares como taquicardia e hipotensao.
Destarte, pela falta de estudos que comprovassem a seguranca na utilizacdo deste
composto, em 2008, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, ordenou a

proibicdo de comercializacdo de artigos contendo papaina. (18)

Ficina (Debricina®)

A Ficina é uma enzima derivada do latex da figueira (Ficus carica), com uma acao
proteolitica de efeito rapido e extensivo no desbridamento de queimaduras de
segundo grau. No entanto, devido a ampla disparidade de resultados de atividade
proteolitica que esta enzima demonstrou, aliada a falta de padroniza¢do dos estudos
desenvolvidos para estudar a sua eficacia, este agente rapidamente foi descontinuado

(13,16).

Bromelaina

A Bromelaina consiste numa mistura de enzimas proteoliticas de origem vegetal

obtidas a partir do caule da planta do ananas (Ananas comosus) e foi pela primeira vez
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descrita em 1957 por Heinicke e Gortner (12). Estes autores propuseram que, para
evitar a criacdo de novos nomes, qualquer protease obtida de qualguer membro da

familia Bromeliaceae deveria ser chamada de "bromelaina" (16).

Apbés a sua descoberta, a ideia de utilizar estas enzimas como método de
desbridamento foi inicialmente proposta por Klein, que estudou as suas propriedades
em modelos in vitro (16). No entanto, foi apenas na década de 1970 que Levine et al. e
Levenson et al., através de estudos in vitro e em modelos animais, demonstraram a
eficacia desta mistura como agente desbridante (12), levando a que, em 1958, Klein
publicasse o primeiro estudo sobre tratamento de doentes queimados com Bromelina

(13).

Ao contrario do que seria de esperar, este estudo demonstrou uma ampla variedade
nos efeitos desbridantes obtidos. Tal deveu-se ao facto da bromelina comercialmente
disponivel na altura ser um produto ndo padronizado, sem uma composicao enzimatica
mensurdvel, e com componentes enzimdticos distintos (ananaina 1, ananaina 2,
bromelina estaminal e comosaina), os quais possuiam diferentes efeitos desbridantes,
e pelo facto deste agente ser inativado pela Sulfadiazina de Prata, um agente
bacteriostatico bastante utilizado na abordagem terapéutica de queimaduras (13, 16).
Deste modo, a reprodutibilidade de sua formulacdo e a padroniza¢do dos estudos que

comprovassem a sua eficacia eram uma problematica (13).

Diferentes substancias foram posteriormente adicionadas a mistura enzimatica para
potenciar o efeito desbridante da bromelina, entre as quais se destacam os

mercaptanos (como a N-acetilcisteina e penicilamina) (12, 13).

Trabalhos de investigacdo posteriores levaram ao desenvolvimento de uma mistura de
composicdao padronizada de bromelina apelidada de “Debridase®” que, por meio de
estudos comparativos randomizados e retrospetivos desenvolvidos por Rosenberg et
al. e Krieger et al.,, levaram a sua aprovacdo em 2012, pela Agéncia Europeia do

Medicamento, sob o0 nome comercial Nexobrid™(12,13).
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1.7 NexoBrid™

Nexobrid™ (Mediwound Ltd, Yavne, Israel) corresponde a uma mistura concentrada de
enzimas proteoliticas enriquecida com Bromelaina, cuja substdncia ativa é a

Anacaulase-bcdb (19).

Este produto foi aprovado em 2012 pela Agéncia Europeia do Medicamento como um
desbridante enzimatico indicado para a remocdo de escaras em adultos com
gueimaduras térmicas de espessura parcial profunda e/ou espessura total até 15%

TBSA (19,20).

Este produto consiste num pd liofilizado estéril, que deve ser misturado num veiculo

em gel antes da sua aplicacdo, e esta disponivel em duas formulagdes (20):

e 2g de po liofilizado (contendo 1,94 gramas de anacaulase-bcdb) misturados em
20g de veiculo em gel para aplicacdo tdpica em 1%TBSA;
e 5g de pd liofilizado (contendo 4,85 gramas de anacaulase-bcdb) misturados em

50g de veiculo em gel para aplicagdo tépica em 2,5%TBSA.

1.7.1 Modo de Utilizacado (20)

Antes da realizacdo do procedimento, deve existir um correto controlo anestésico por
meio de analgesia local/regional ou sedacdo, com pelo menos 15 minutos de

antecedéncia.

Preparacao da Ferida

Precedente a aplicacdo de Nexobrid™ ¢é necessario assegurar uma boa limpeza do leito
da ferida através da remocdo de qualquer vestigio de tecido carbonizado solto, bolhas
ou produtos tdpicos que tenham sido previamente aplicados, como solucbes

antissépticas de iodopovidona ou sulfadiazina de prata.
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Apds esta limpeza inicial, é aplicado sobre a drea de tratamento um curativo embebido
numa solucdo antisséptica que deve permanecer por, pelo menos, 2 horas de modo a

humedecer a escara e assim facilitar a penetracdo do desbridante.

Em redor de toda a area de tratamento deve ser aplicado um protetor de pele em
pomada (ex: vaselina) a fim de criar uma barreira que impeca o contacto do Nexobrid
com pele saudavel, devendo também ser protegidas outras feridas abertas que nao
sejam tratadas com NXB ou estruturas anatémicas sensiveis, de forma a minimizar

possiveis contactos inadvertidos do produto com as mesmas.

Preparacdo e Aplicacdao do NexoBrid

Apods a preparagao da ferida, é necessario proceder a preparacao do Nexobrid através
da mistura do pé liofilizado com o veiculo em gel utilizando um instrumento estéril
(como um depressor de lingua ou espatula) até que a mistura esteja uniforme. Esta

mistura deve ser aplicada até 15 minutos apds a preparagao.

De seguida, deve-se remover o curativo de solugdo antisséptica previamente colocado
e irrigar a area com solugdo cloreto de sédio estéril a 0,9%. Utilizando um depressor de
lingua estéril procede-se a aplicacdo do Nexobrid numa camada de 3 mm de espessura

até que cubra completamente toda area de tratamento.

Terminado o procedimento é aplicado um filme oclusivo estéril que cubra toda a ferida
bem como a barreira criada na fronteira da zona de tratamento e deixar o curativo

atuar por 4 horas.

Remocao

Apods 4 horas da aplicagdo, o filme oclusivo deve ser removido assepticamente e os
detritos de escara desbridada raspados e removidos utilizando um instrumento de
ponta romba estéril. A ferida deve ser limpa inicialmente com uma gaze estéril seca e
posteriormente com uma gaze embebida em solugdao de cloreto de sédio a 0,9%. A

area tratada deve ser esfregada até que seja visivel derme viavel ou que os tecidos
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subcutaneos apresentem um sangramento pontilhado, indicando a presenca de tecido

viavel.

Para a remoc¢ao de quaisquer remanescentes de escara dissolvida deve ser aplicado um
novo curativo embebido em uma solu¢do antibacteriana por pelo menos 2 horas e

repetido o processo de limpeza e raspagem da ferida.

Caso exista a necessidade de uma segunda aplicacdo de Nexobrid, esta pode ser

realizada 24 horas apds a primeira aplicagdo.
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2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo estudar a eficdcia da utilizacdo de enzimas
proteoliticas enriquecidas com bromelaina (Nexobrid™) para o desbridamento de
feridas por queimadura de espessura parcial e de espessura total como uma alternativa
ao desbridamento cirurgico, nomeadamente em queimaduras das maos, faciais e na
populacdo pedidtrica, bem como na prevencdo e tratamento da sindrome

compartimental induzida por queimaduras (SCIQ).

3. Métodos

A presente revisdo sistematica foi realizada segundo o Protocolo de Investigacao
registado e aprovado pela PROSPERO (CRD 42023427168), acessivel através do link:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023427168. A

elaboracdo do protocolo de pesquisa e a conducdo da revisdo tiveram por base o

protocolo PRISMA 2020 (21).

Para a presente revisdo foram pesquisados para inclusdo estudos realizados em
doentes humanos, randomizados e ndo randomizados, comparativos e ndo
comparativos, que investigassem: 1. a eficdcia do desbridamento enzimatico utilizando
Nexobrid™, avaliada pelo nimero de feridas com uma area desbridada >90%, pela
necessidade de desbridamento cirdrgico posterior e pela necessidade de enxerto de
pele; e 2. a eficacia da utilizagdo de Nexobrid™ na prevencdo e tratamento da
Sindrome Compartimental Induzida por Queimadura (SCIQ), avaliada pela necessidade

de realizar escarotomia cirurgica.

Para tal, foram utilizadas 3 bases de dados (Pubmed, Cochrane library e Google
Scholar) para pesquisar artigos utilizando a palavra-chave “Nexobrid” e selecionados
para avaliagdo os artigos publicados entre janeiro de 2013 e abril de 2023 que
estivessem disponiveis em Inglés, Portugués ou Espanhol. Artigos de revisdo,
apresentacdo de casos clinicos, cartas a editores, artigos redigidos noutras linguas ou

publicados antes de 2013 foram automaticamente excluidos.
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Os titulos e resumos dos artigos foram inicialmente avaliados de modo a identificar os
estudos que atendessem aos critérios de inclusdo. Os estudos elegiveis foram
analisados e avaliados para inclusdo na revisdo, verificando a presenca de, pelo menos,

um dos principais elementos em estudo.

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdao foram incluidos na revisdao. A
Figura 1 resume a estratégia de pesquisa e selecdo de artigos para revisdao segundo o

protocolo PRISMA 2020 (21).

Os estudos selecionados foram avaliados quanto ao risco de viés utilizando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (22) para ensaios controlados randomizados e a

ferramenta Cochrane ROBINS-I (23) para estudos ndo randomizados.

Os dados relativos a idade média dos doentes, area queimada (%TBSA), area queimada
tratada, efetividade do desbridamento, necessidade de excisdo cirurgica, necessidade
de enxerto e tempo até re-epitelizagao da ferida foram recolhidos individualmente de
cada estudo e sintetizados utilizando uma folha de cdlculo do Microsoft Excel

(Microsoft Corporation, 2019) e apresentados sob a forma de duas tabelas.
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Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos
M
Registos removidos antes da
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§ Bases de dados (n = 621) Duplicados (n=71)
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Figura 1: Fluxograma da estratégia de pesquisa e selecdo de artigos para a revisdao

segundo a protocolo PRISMA 2020 (21)
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4. Resultados

A estratégia de pesquisa supradescrita permitiu a obten¢cdo de um total de 621
entradas as quais, por remogdo de elementos duplicados e de protocolos de
investigacdo e pela aplicacdo de filtros de pesquisa que excluissem publicacGes
anteriores a janeiro de 2013 e revisGes sistematicas, resultaram num total de 468

artigos para avaliacdo.

Os titulos e resumos dos 468 artigos foram analisados e destes foram selecionados,
para avaliacdo completa, 48 artigos, dos quais 6 ndo foram passiveis de obter,
totalizando 42 artigos submetidos a leitura e avaliacdo integral. Destes artigos, 19
atenderam aos critérios de inclusdo supra descritos e foram incluidos na revisdo, ao
passo que os restantes estudos foram excluidos por diversos motivos: (1) Nao
correspondiam a tipologia de artigo pretendido; (2) Apenas se encontrava disponivel o
resumo do artigo; (3) o estudo ndo apresentava uma avaliacdo direta de, pelo menos,
um dos elementos em estudo; (5) o processo de desbridamento ndo ocorreu nos tipos

de lesGes ou nas condi¢cdes em estudo; entre outros.

Estes 19 artigos descrevem 20 estudos e totalizam no seu conjunto 664 aplicacdes de
Nexobrid™ (NXB) em queimaduras, os quais incluem: 2 estudos randomizados
multicéntricos (RCT) que comparam a utilizacdo de NXB (num total de 194 utilizagdes)
com a abordagem padrdo (SOC) cirdrgica e ndo cirurgica (num total de 211 utilizacdes);
7 estudos comparativos ndo randomizados (5 retrospetivos e 2 prospetivos) que
comparam, da mesma forma, a utilizacdo de NXB (num total de 129 utiliza¢gdes) com o
SOC cirurgico e ndo cirurgico (num total de 283 utiliza¢des); e ainda 11 estudos nao
comparativos (6 retrospetivos e 5 prospetivos) que avaliam a eficacia do
desbridamento enzimatico com NXB bem como a sua eficicia na prevencdo e

tratamento de SCIQ.

Todos estes artigos foram avaliados quanto ao risco de viés utilizando as Ferramentas

Cochrane Risk of Bias 2 (22) e Cochrane ROBINS-I (23) e as informacdes relativas ao
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tipo de estudo, tamanho da amostra, intervengbes e risco de viés global foram

resumidas e apresentadas na Tabela 1.

De modo a avaliar cada um dos elementos em estudo, os artigos foram analisados de
forma individualizada para cada resultado e divididos em 2 grupos de acordo com o

tipo de informacdo contida em cada um.
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Tabela 1: Quadro resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica e respetiva avaliagdo do risco de viés

Estudo | Tipo de Estudo Populagdo Intervengdo Controlo Risco de Viés Global
Estudos Randomizados (RCT)
n=170
P n=163 Excisdo cirdrgica
Rosenberg 2014 (24) RCT Multicéntrico n=333 K ’ Alguns Problemas*
Nexobrid™ Dermabrasdo,
Hidrocirurgia
n=41
. P n=31 Excisdo Cirdrgica, Avulsdo
Krieger 2017 (25 RCT Multicéntrico n=72 ’ Alguns Problemas*
g (25) Nexobrid™ Fascial, Dermabras&o, -
Vesarjet™
Estudos Nao Randomizados
Comparativos
. n=15 n=15 .
Pertea 2021 (26) Prospetivo n=30 ] Baixo
Nexobrid ™ Excisdo Cirtrgica
. n=20 n=20 s
Schulz & Shoham 2017 (27) Prospetivo n=40 ) Baixo
Nexobrid ™ Excisdo Cirdrgica
. n=13 n=13 .
Schulz & Fuchs 2017 (28) Prospetivo n=26 - Baixo
Nexobrid Excisdo Cirurgica
. . - n=12 n=12 .
Korzeniowski 2022 (29) Retrospetivo n=24 . Baixo®
Nexobrid ™ Excisdo Cirdrgica
. . n=29 n=33 .
Grinherz 2023 (30) Retrospetivo n=62 i Moderado
Nexobrid™ Escarotomia Cirdrgica
n=8 n=25
Pérez del Caz 2018 (31) Retrospetivo n=33 - Moderado®
Nexobrid Excisdo Cirurgica
. . n=32 n=165
Martinez-mendez 2020 (32) Retrospetivo n=197 - Moderado®
Nexobrid Excisdo Cirurgica
N3ao Comparativos
Corrales-Benitez 2016 (33) Retrospetiv n=36 n=36 Baixo®
orrales-Benitez etrospetivo = Nexobrid ™ aixo
Arkoulis 2021 (34) Retrospetivo n=20 n=20 Baixo®
P ; Nexobrid™
. n=15 .
Alekseev 2023 (35) Prospetivo n=15 Nexobrid ™ - Moderado
X . n=99 .
Krieger 2017 (25) Retrospetivo n=99 Nexobrid ™ - Moderado
i B n=16 o
Cordts 2016 (36) Prospetivo n=16 Nexobrid ™ - Moderado
Schulz & Perbix 2017 (37) Prospetivo n=20 n=20 Baixo®
P ; Nexobrid™
i . n=18 .
Cherubino 2021 (38) Retrospetivo n=18 Nexobrid ™ - Moderado
. . . n=10
Sampietro-De-Luis 2016 (39) Retrospetivo n=10 Nexobrid ™ - Moderado®
. n=71 .
Shoham 2020 (40) Prospetivo n=71 Nexobrid ™ - Moderado
. n=23 .
Mataro 2020 (41) Prospetivo n=23 Nexobrid ™ - Moderado
. i B n=13 o
Fischer 2019 (42) Retrospetivo n=13 Nexobrid ™ - Moderado

(*) Risco de viés avaliado com a ferramenta Cochrane RoB2; (°) Risco de viés avaliado com a ferramenta Cochrane ROBINS-I
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4.1 Eficacia do Desbridamento

Para a avaliacdo da eficacia do desbridamento enzimatico utilizando NXB, foram
utilizados 15 dos 20 estudos selecionados, entre os quais 2 RCT, 4 estudos
comparativos ndo randomizados e 9 estudos ndo comparativos, num total de 524

aplicacbes de NXB.

Para uma avaliagdo mais detalhada das diferentes popula¢des/aplicagdes em estudo,
estes artigos foram distribuidos de forma nao exclusiva por 4 categorias: Geral, Maos,
Face e Pediatria; e avaliados de forma independente de acordo com as informacgdes

gue apresentassem sobre cada uma.

Os dados extraidos de cada estudo encontram-se resumidos na Tabela 2.

4.1.1 Geral

Este subgrupo inclui os estudos que avaliam a eficdcia do desbridamento enzimatico
com NXB e cujos resultados foram descritos de forma generalista e agrupada para toda
a populacdo em estudo, ndo especificando resultados em funcdo da area anatémica ou
idade dos participantes, e compreende: 1 RCT (24); 1 estudo comparativo ndo

randomizado (26); e 3 estudos ndo comparativos (33,34,35).

Estes estudos compreendem uma utilizagdo de NXB num total de 249 queimaduras em
doentes com uma média de idades entre 32,4 e 43,8 anos, um %TBSA médio entre
7,5% e 20,4% e um total de %TBSA desbridado entre 2,0% e 8,2%. Por comparacgao, a
componente SOC, que englobou métodos de desbridamento cirurgico e nao cirurgico,
apresentou uma média de idades estabelecida em 29,3 anos, uma média de %TBSA
total de 11,0% e uma média de %TBSA desbridado de 5,2%. Somente o estudo Petrea
2021 (26) ndo apresentou informacdes relativas a média de idade dos seus
participantes, indicando apenas a dispersdao dos seus valores (20-56 anos), a %TBSA

total das queimaduras ou a %TBSA desbridada tanto para o grupo NXB como SOC.
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Quanto a avaliagdo da eficacia do desbridamento, os estudos do grupo NXB
apresentaram uma variagdao entre 55%-96,3%, com apenas um dos estudos [Arkoulis
2021(34)] com taxas de desbridamento eficaz inferiores a 80%, uma taxa de
necessidade de excisdo cirurgica pds-desbridamento entre os 11,1% - 45%, sendo
novamente o estudo [Arkoulis 2021(34)] o Unico com taxas de excisdo cirurgica >25%, e

uma taxa de necessidade de enxerto entre os 17,9% e os 60%.

Relativamente ao grupo SOC, apenas o estudo Rosenberg 2014 (24) indica a eficicia do
desbridamento do grupo controlo (93,5%) e a necessidade de excisdo cirurgica total
(70%). No que concerne a necessidade de enxerto de pele pds-desbridamento, ambos
os estudos indicam os respectivos valores, com 34,1% no estudo Rosenberg 2014 (24) e

80% no estudo Petrea 2021 (26)

Quanto a média de dias até re-epitelizacdo completa da ferida, o grupo NXB
apresentou uma variacdo entre 18 e 32,8 dias enquanto que o grupo SOC do RCT
apresentou uma duracdo média de 29,2. O estudo Petrea 2021 (26) ndo apresentou
informacdes relativas ao tempo total até re-epitelizacao das feridas pdés desbridamento

para nenhum dos bragos em estudo.

4.1.2 Maos

Para este subgrupo foram selecionados os estudos que investigassem o efeito
desbridante do NXB em queimaduras nas mao, tendo sido incluidos 6 estudos: 1 RCT
(25); 1 estudo comparativo ndo randomizado (27); e 4 estudos ndo comparativos

(25,36,37,38).

Estes estudos compreendem uma utilizagdo cumulativa de NXB em 203 queimaduras
de mao, dois dos quais (25, 27) apresentam também bracos de estudo comparativos
com o desbridamento cirdrgico como abordagem padrdo (SOC), num total de 61
gueimaduras de mao. Os resultados do estudo Cordts 2016 (36) sdo referentes a
apenas 13 dos 16 doentes inicialmente incluidos no estudo, uma vez que 3 destes

doentes faleceram antes da afericdo da totalidade dos resultados em estudo.
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O grupo NXB apresenta uma média de idades compreendida entre 39,1 e 47,8 anos,
um %TBSA total entre os 3,2% e 20,1% e um %TBSA tratado entre 1,1% e 7,3%. O
estudo Schulz & Perbix 2017 (37) ndo apresentou descritos os valores de %TBSA
tratado. J4 o grupo SOC apresenta descritos uma idade média de 45,5 anos, um %TBSA
total de 31% e um %TBSA tratado de 1,2%. Ambos os estudos presentes no artigo
Krieger 2017 nao apresentam qualquer informacdo relativa a média de idades, %TBSA

total ou %TBSA tratado dos bragos em estudo.

Relativamente a eficicia do desbridamento, o grupo NXB apresentou um
desbridamento de queimaduras de mao eficaz entre 83,3% e 100%, uma necessidade
de excisdo cirurgica pds desbridamento entre 0% e 46,2%, sendo o estudo Cordts 2016
(36) o unico com um valor superior a 13%, e uma necessidade de enxerto entre 3,2% e
46,2%. O brago retrospectivo do estudo Krieger 2017 (25) refere apenas a eficacia de

desbridamento para a primeira aplicacao de NXB.

J4 os grupos SOC apresentaram uma eficdcia dos seus métodos de desbridamento
estimada em 97,6% [valor apenas referente ao brago SOC do estudo RCT Krieger 2017
(25)], uma necessidade de excisdo cirurgica de 70,7% e 100% e uma necessidade de

enxerto de 24,3% e 95%.

Quanto ao tempo até re-epitelizacdo pds-desbridamento, o grupo NXB apresentou

uma variacdo entre 19,9 e 28,2 dias e o grupo SOC entre 28 e 32 dias.

4.1.3 Face

Para este subgrupo foram selecionados os estudos que investigassem o efeito
desbridante do NXB em queimaduras faciais, tendo sido incluidos 3 estudos: 1 estudo

comparativo ndo randomizado (28) e 2 estudos ndo comparativos (34,39).

Estes estudos refletem uma utilizagdo total de NXB em 37 queimaduras faciais e 13
desbridamentos cirurgicos no grupo SOC. Os resultados do estudo Sampietro-de-Luis

2016 (39) sdo referentes a apenas 9 dos 10 doentes inicialmente incluidos no estudo,
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uma vez que 1 doente faleceu antes da afericdo da totalidade dos resultados em

estudo.

O grupo NXB apresenta uma média de idades entre 39 e 47,3 anos, um %TBSA total
entre 16% e 37,6% e um %TBSA tratado entre 3,3% e 6%. O estudo Sampietro-de-Luis
2016 (39) ndo apresentou descritos os valores de %TBSA tratado. J4 o grupo SOC
apresentou descrita uma idade média de 48 anos, um %TBSA total de 34% e um %TBSA

tratado de 4,1%.

Quanto a eficacia do desbridamento, o grupo NXB apresentou um desbridamento de
gueimaduras faciais eficaz entre 40% - 100%, uma necessidade de excisdo cirdrgica
posterior entre 0 e 60% e uma necessidade de enxerto entre 0 e 80%. Excluindo os
resultados do estudo Arkoulis 2021 (34), os restantes estudos apresentam uma eficacia
de desbridamento de 100%, uma necessidade de excisdo cirurgica de 0% e uma

necessidade de enxerto até 15,4%.

O braco controlo do estudo Schulz & Fuchs 2017 (28) apresenta uma necessidade de

excisdo cirurgica de 100% e uma necessidade de enxerto de 76,9%.

Quanto aos dias até re-epitelizagdo, o grupo NXB apresentou uma variagdo entre 13,9 e
18,9 dias, e o grupo SOC de 35,6 dias. O estudo Arkoulis 2021 (34) ndo apresentou
valores referentes ao tempo de re-epitelizacdo para o subgrupo de queimaduras

faciais.

4.1.4 Pediatria

Para este subgrupo foram selecionados os estudos que investigassem e descrevessem
o efeito desbridante do NXB em queimaduras tratadas em doentes pediatricos e incluiu
3 estudos: 1 RCT (24); 1 estudo comparativo ndo randomizado (29); e 1 estudo ndo

comparativo (40).

Estes estudos refletem uma utilizacado total de NXB em 112 queimaduras em doentes
pedidtricos e 53 queimaduras no grupo controlo tratadas com desbridamento cirargico

e ndo cirargico.
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O grupo NXB apresenta uma média de idades entre 4,7 e 10 anos, um %TBSA total
entre 5,6% e 29% e um %TBSA tratado entre 5,6% e 15%. O estudo Shoham 2020 (40)
nado apresentou descritos os valores de %TBSA tratado. Ja o grupo SOC apresenta uma
idade média entre 8,6 e 10,8 anos, um %TBSA total entre 5,0% e 27% e um %TBSA
tratado entre 5,0% e 14%.

Quanto a eficdcia do desbridamento, o grupo NXB apresentou um desbridamento
eficaz de 100% nos 3 estudos incluidos, uma necessidade de excisdo cirurgica posterior
entre 0 e 50% e uma necessidade de enxerto entre 21,7% e 75%, sendo que no estudo
Korzeniowski 2022 (29) estes dois ultimos valores sdo referentes a totalidade de
procedimentos realizados, tanto no pds-desbridamento como em fase de revisao entre

os 14-21 dias apds o desbridamento.

J4 os grupos controlo apresentaram uma eficacia dos seus métodos de desbridamento
estimada em 93,8% [valor apenas referente ao braco SOC do estudo Rosenberg 2014
(24)], uma necessidade de excisdo cirurgica de 78% e 100% e uma necessidade de
enxerto de 31,8% e 83,3%, sendo novamente este Ultimo valor referente a totalidade
de procedimentos realizados, tanto no pds-desbridamento como em fase de revisao

entre os 14-21 dias apds o desbridamento.

Quanto ao tempo até re-epitelizacdo da ferida, o grupo NXB apresentou uma variacao

entre 27,6 e 35,3 dias e o grupo SOC entre 32,1 e 44,8 dias.
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4.2 Eficacia na prevencao e tratamento de SCIQ

Para a avaliacdo da eficacia do desbridamento enzimatico utilizando NXB na prevencao
e tratamento de SCIQ foram utilizados 10 dos 20 estudos selecionados, incluindo 1 RCT
(25), 4 estudos comparativos ndo randomizados (27,30,31,32) e 5 estudos ndo
comparativos (34,38,40,41,42), num total de 291 aplicacdes de NXB, das quais 116
ocorreram em queimaduras circunferenciais dos membros superiores, mdao e membros

inferiores.

Os estudos comparativos utilizaram métodos de desbridamento cirdrgico e nado
cirargico como abordagem SOC, totalizando 284 desbridamentos, entre os quais 75 em
gueimaduras circunferenciais dos membros superiores, mao, tronco e membros

inferiores.

Os dados extraidos de cada estudo encontram-se resumidos na tabela 3.

A média de idades do grupo NXB apresenta uma distribuicao entre 4,7 e 51,7 anos,
sendo o estudo Shoham 2020 (40) o Unico com uma média de idades inferior a 39
anos. Ja o grupo SOC apresenta uma média de idades entre 45,5 e 47,8 anos. O estudo
Krieger (25) ndo apresenta valores relativos a média de idades especificados para esta

subpopulacdo em estudo em nenhum dos bragos do estudo.

Quanto a média de %TBSA tratado, o grupo NXB apresenta uma varia¢do entre 1,1% e

31,3% e o grupo SOC entre 1,2% e 47,2%.

Relativamente a necessidade de realizagdo de escarotomia cirurgica para
prevencdo/tratamento da SCIQ, da totalidade de 291 aplicacbes de NXB,
nomeadamente em 116 queimaduras circunferenciais, apenas foram relatadas a
realizacdo de 6 escarotomias, entre as quais 2 foram realizadas em doentes com um
%TBSA >50% (30), 3 foram escarotomias realizadas antes da aplicacdo de NXB (32) e 1
por necessidade de libertacdo do tunel carpico (38). No grupo SOC, que totaliza 284
desbridamentos, entre os quais 75 em queimaduras circunferenciais, foram necessarias

99 escarotomias.
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5. Discussao

A remocao rapida e eficaz da escara de queimadura compreende um dos elementos
basilares de uma boa abordagem do doente queimado (1). O desbridamento das
feridas de queimadura permite ndo s6 a remogdo do tecido ndo viavel e limpeza do
leito da ferida, reduzindo desta maneira o risco de infecdo, como também uma melhor
avaliacdo da real dimensdo e profundidade da mesma, adequando, desta forma, a
abordagem terapéutica, quer pela aplicacdo de curativos e promoc¢ado dos processos de
re-epitelizacdo espontanea, no caso de feridas de espessura parcial, ou pela cobertura

da mesma com enxertos de pele, se se tratar de uma ferida de espessura total (15,29).

O interesse por métodos de desbridamento menos invasivos, mais simples na sua
aplicacdo e associados a menores comorbilidades para o doente, tem levado a que
muitas Unidades de Queimados, principalmente no mundo ocidental, tenham
comecgado a adotar o desbridamento enzimatico com Nexobrid™ de queimaduras de
espessura parcial e total como uma alternativa a excisao cirurgica e a outros métodos

invasivos de desbridamento (15).

A notoriedade deste agente tem por base a seletividade da sua acdo desbridante,
permitindo a remogdo do tecido necrético da ferida sem afetar o substrato vidvel que

se encontra ao redor deste (43).

Em avaliagdes histoldgicas de pecas pré e pds desbridamento, Di Lonardo et al. (44)
descreveram que esta mistura enzimatica atua rapidamente sobre a zona de necrose
da queimadura apresentando, no entanto, uma atividade atenuada nas areas
circundantes (zona de estase e hiperemia), preservando as caracteristicas naturais da
derme reticular mais profunda, facilitando desta forma os processos regenerativos

subsequentes.

Neste sentido, a presente revisdo teve como objetivo aferir a eficacia do
desbridamento de queimaduras utilizando NXB em diferentes subpopulagdes, bem

como avaliar a sua utilidade na prevencao e tratamento de SCIQ.
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5.1 Eficacia do Desbridamento utilizando NXB

Segundo o Consenso Europeu para a utilizacdo de Nexobrid™ no desbridamento de
gueimaduras (45), este é um agente que apresenta eficicia demonstrada no
desbridamento de queimaduras térmicas de espessura parcial mista e espessura total

em adultos até as 72h apds a ocorréncia da lesao.

Na pratica clinica, esta eficdcia de desbridamento traduz-se na remocdo rdpida e
completa da escara de queimadura, reduzindo desta forma o nimero de queimaduras
com necessidade de excisdo cirurgica, bem como diminuindo a area de lesdo que
necessita desta excisdo, preservando assim o maior nimero de tecidos saudaveis que
de outra forma seriam excisados, evitando perdas hemorragicas adicionais inerentes ao

procedimento cirurgico (24,26).

Na avaliacdo da eficacia do desbridamento com Nexobrid™, os estudos incluidos nesta
revisdo demonstram um resultado bastante favoravel na utilizagdo deste agente. Em 14
dos 15 estudos utilizados para avaliar a eficicia do desbridamento, a utilizacdo de
Nexobrid™ apresentou um resultado eficaz em, pelo menos, 80% de todas as
gueimaduras tratadas, 5 dos quais apresentando uma eficicia de 100%

(28,29,36,39,40).

Desta maneira, a aplicacdao de NXB permitiu uma reducao significativa na necessidade

de excisdo cirurgica das queimaduras, entre 40% e 100%.

Apesar de tudo, o desbridamento com Nexobrid™ mostrou-se parcial ou totalmente
ineficaz em alguns doentes. Ao longo dos varios estudos foram descritos diversos

fatores que pretendem explicar esta afecdao no seu desempenho:

1. Num estudo publicado em 2018, Schulz et al. (46) descrevem a inibicdo da agdo
desbridante do NXB por produtos contendo ides de prata ou cobre. A utilizagao
destes produtos, como descrevem Corrales-Benitez et al. (33), pode ocorrer na

sequéncia da aplicacdo de tratamentos tdpicos pré-hospitalares sobre as
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queimaduras, como a Sulfadiazina de Prata, reduzindo assim a eficdcia do
desbridamento aquando da abordagem hospitalar com Nexobrid™,

Um fator intrinseco ao préprio tratamento com NXB corresponde a crucial
cooperacdo dos doentes durante o procedimento (37). O mau posicionamento
da area tratada durante o tratamento com NXB, nomeadamente quando este
ocorre em areas com muitos acidentes anatdmicos, como a mao, pode levar a
um contacto insuficiente entre o produto e a superficie da ferida, levando a
resultados desbridantes menos satisfatérios. Este fator foi o elemento
determinante da menor eficicia de desbridamento em 3 dos estudos desta
revisdo (27, 35, 37).

Arkoulis et al. (34) constataram no seu estudo que grande parte dos doentes
nos quais o desbridamento ndo se mostrou eficaz, e portanto necessitaram de
um posterior desbridamento cirurgico, correspondem a coorte de doentes que
receberam suporte inotrdpico na janela de 24 horas da aplicacdo do NXB. Deste
modo, a ineficdcia do tratamento poderd estar relacionada com a
vasoconstricdo dérmica provocada pelos agentes inotrdpicos.

Adicionalmente, as variagdes na sua eficacia podem estar relacionadas com a
utilizacdo em diferentes ambientes de queimaduras. Tapking et al. (47)
demonstraram que o desbridamento enzimatico parece ndo ser tdo eficaz em
gueimaduras térmicas por escalddo como em queimaduras por chama. Foi
demonstrado que doentes com queimaduras por escalddo e subsequente
desbridamento enzimatico passaram por intervengao cirurgica adicional com
maior frequéncia e associada a uma maior area enxertada em comparagdao com
o grupo de queimaduras por chama. Estes achados podem dever-se ao facto de
estas queimaduras serem provocadas muitas vezes por temperaturas mais
baixas. Kwa et al. (48) demonstraram através do seu estudo que o efeito
desbridante do NXB estd altamente relacionado com a desnaturacdo do
colagénio da pele (que ocorre entre 50-702C), pelo que o seu efeito desbridante
torna-se menos eficaz, ou mesmo ineficaz, em queimaduras térmicas
produzidas por baixas temperaturas, como ocorre por vezes em queimaduras

por escalddo, onde a temperatura é muitas vezes indeterminavel.
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Por outro lado, sendo este um novo método de desbridamento, existe uma notavel
curva de aprendizagem intrinseca a sua utilizacdo (35,37). Na tentativa de procurar
métodos vidveis para o treino da aplicacdo deste produto, Wen et al. (49)
demonstraram que porc¢des de pele humana cadavérica que tenham sido conservadas
por congelamento logo apds a morte e posteriormente descongeladas para utilizacdo
serviam como métodos validos para o treino da técnica de desbridamento enzimatico,
ao responder de forma semelhante ao processo de desbridamento quando comparada

com os seus efeitos in vivo.

Além da eficacia comprovada como agente desbridante, a utilizacdo de Nexobrid™
permite ainda uma reducdo do tempo necessdrio para obter um desbridamento
completo (50). No seu estudo randomizado, Rosenberg et al. (24) demonstraram uma
diferenca significativa entre os bragcos de estudo no que concerne ao tempo entre a
lesdo e o desbridamento completo, apresentando o grupo NXB uma médiade 2,2 £ 1,4
dias e o grupo controlo de 8,7 + 5,7 dias. Esta diferenca de resultados foi corroborada

por outros estudos desta revisao (25, 27, 28, 32).

Além disso, o desbridamento enzimatico com Nexobrid™ permite uma avaliagdo mais
sensivel e especifica da real profundidade da ferida (50), uma vez que, ao ser utilizado
indiscriminadamente em toda a area da queimadura, vai levar a exposicdo completa
dos respetivos leitos de ferida, permitindo um diagndstico visual direto e preciso das
varias mudancas na profundidade da queimadura (24), tendo sido descritas
sobrestimativas na avalia¢do inicial da profundidade da queimadura em até 90% dos

doentes (37).

Deste modo, a rapidez do desbridamento aliada a maior acuidade na avaliacdo da
ferida permite uma melhor decisdo terapéutica e alocacdo dos recursos e

procedimentos necessdrios a abordagem individualizada de cada ferida (24,50).

Esta melhor avaliacdo da real profundidade do leito da ferida permite evitar coberturas
desnecessdrias com enxertos de pele, que de outra forma seriam necessarias, e nos
doentes em que tal ndo seja possivel evitar, como nas feridas de espessura total, a

aplicacdo de NXB promove uma reducdo significativa da drea necessaria enxertar
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(33,35), minimizando as complicagGes associadas ao procedimento, como a morbidade

do local doador e as contraturas cicatriciais (36).

Estes achados sdo concordantes com todos os estudos comparativos desta revisao, que
demonstraram reducdes significativas na necessidade de enxerto quando comparados
com a abordagem SOC (24, 25, 26, 27, 28, 29). Além do mais, ambos os RCT de
Rosenberg et al. (24) e Krieger et al. (25) evidenciaram redugdes significativas na area
de ferida necessdria enxertar, com o grupo NXB a realizar enxertos em 8,4 + 21,3%TBSA
e o grupo SOC em 21,5 + 34,8%TBSA no primeiro estudo, e o grupo NXB em 2,1 £
10,2%TBSA e em 30,5 + 38,4%TBSA para o grupo SOC no segundo estudo.

Destarte, o desbridamento enzimatico com Nexobrid™ evidencia-se como uma
alternativa rapida e eficaz para a remocdo dos tecidos necréticos da ferida, criando
adicionalmente um ambiente favoravel a cicatrizacdo espontdnea que reduz a carga
cirargica global, ao diminuir o nimero de feridas com necessidade de excisdo cirurgica
bem como o numero de enxertos autdlogos de pele realizados e respetiva drea
enxertada, determinando desta forma uma marcada reducdo na morbidade global da

abordagem ao doente queimado (33,36).

No que concerne ao tempo até re-epitelizacdo da ferida, estes estudos apresentam
alguma disparidade de resultados. No seu RCT, Rosenberg et al. (24) descreveram que
o desbridamento enzimdtico com NXB estaria associado a um tempo prolongado de
cicatrizacdo (32,8 + 17,0 dias), revelando uma diferenca pouco significativa quando
comparado com o grupo SOC (29,2 + 16,1). Este prolongamento do tempo de
cicatrizacdo (superior a 25 dias) encontra-se também presente em 8 dos estudos
presentes nesta revisdo (24,25,33,34,36,37,40). No entanto, em todos os estudos
comparativos aqui elencados, com excecdo do estudo de Rosenberg et al. (24), o
tempo de cicatrizacdo apresenta-se inferior no braco NXB quando comparado com o

braco SOC.

Este achado poderia trazer alguns problemas, uma vez que tempos prolongados de
cicatrizacdo estdo muitas vezes na origem do desenvolvimento de cicatrizacdo

hipertrofica e consequente comprometimento funcional associado (4, 33).
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No entanto, apesar de apresentarem tempos de epitelizagdo prolongados, as taxas de
cicatrizacdao hipertrofica encontradas nestes doentes apresentam-se reduzidas ou
mesmo ausentes (24,26,27,33,35). Esta evidéncia relaciona-se com o facto de que a
preservacdo de remanescentes dérmicos vidveis no leito da ferida, apds o
desbridamento enzimatico, permite uma re-epitelizacdo primaria sem a formacao de

tecido de granulacdo hipertréfico (33).

5.1.1 Particularidades: Maos

As queimaduras nas maos, além de bastante frequentes, estdo largamente associadas a
morbilidades funcionais e estéticas importantes. A abordagem cirurgica destas
gueimaduras ¢ bastante desafiadora pela prdopria anatomia da mao, caracterizada por
uma pele fina e uma camada reduzida de tecido subcutdneo, que facilita a lesdo
iatrogénica de estruturas de grande importancia funcional (25). Neste sentido, o
desbridamento enzimdtico com NXB apresenta-se como um elemento promissor na

abordagem destas queimaduras.

O RCT publicado por Krieger et al. em 2017 (25) demonstrou uma eficacia de
desbridamento superior a 90% e, quando comparado com as abordagens SOC, este
grupo mostrou uma reducdo da necessidade de excisdo cirurgica de cerca de 58% e de
necessidade de enxerto de 21%. Estes resultados parecem ser corroborados pelos
restantes estudos incluidos nesta revisdo, onde sdo aferidas eficacias de
desbridamento até 100% (36) e necessidades de excisdo cirdrgica de 0% (27) em
gueimaduras de mdo. Quanto a necessidade de enxerto, outro estudo comparativo
existente nesta tematica apresenta uma reduc¢do de necessidade de enxerto de 80%,

guando comparado com o grupo SOC (27).

5.1.2 Particularidades: Face

Tal como as maos, o rosto é um territério anatdmico extremamente vascularizado com
inimeras estruturas sensiveis e de grande importancia estética e funcional na vida
social das pessoas. Neste sentido, a utilizacdo de NXB aparece como uma forma de

tratamento que permite maximizar a epitelizagdo espontanea das lesdes, diminuindo a
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morbilidade e os maus resultados estéticos resultantes da aplicagdo de enxertos de

pele na face (39).

O Consenso Europeu (45) estabeleceu o NXB como um elemento importante e

altamente recomendado para o tratamento de queimaduras faciais.

Segundo os resultados apresentados nesta revisdo, 2 dos 3 estudos (28,39) que
mostraram resultados de desbridamento em queimaduras faciais apresentaram uma
eficacia de desbridamento de 100% com uma Unica aplicacdo de NXB, excluindo por
completo a necessidade de excisdo cirdrgica. Além disso, a sua utilizacdo permitiu
aumentar significativamente as taxas de re-epitelizacdo espontanea, permitindo uma
reducdo de cerca de 62% da necessidade de enxerto num dos estudos (28) e uma

exclusdo completa da necessidade de enxerto no outro (39).

Apenas o estudo publicado por Arkoulis et al. (34) demonstrou resultados menos
positivos quanto a eficdcia do desbridamento em queimaduras faciais, com uma
eficacia de 40% e necessidade de enxerto de 80%, podendo estes achados estarem
relacionados com a intervencdo inotrdpica a que estes doentes foram submetidos,

anteriormente descrita.

5.1.3 Utilizacao Off-Label

O Nexobrid™ encontra-se aprovado para o desbridamento enzimatico de queimaduras
térmicas em adultos com areas de queimadura até um maximo de 15% da SCT (19,20).
Desta maneira, ficam excluidos da indicagcdo para a sua utilizacdo doentes pediatricos e
queimaduras >15%TBSA, duas populagdes que, pelas suas especificidades, justificariam
de uma forma mais notdria a utilizacdo de métodos de desbridamento minimamente

invasivos (35).

Utilizacao na Populacdo Pedidtrica

Estima-se que, em determinadas regides do mundo, mais de 60% das vitimas de
gueimaduras sao criangas, nas quais o impacto na salde e emocional das criancas e

respectivas familias é elevado (40).
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A maioria das queimaduras térmicas em criangas apresenta uma profundidade mista,
pelo que a aplicacdo de NXB traz uma vantagem sobre os procedimentos tradicionais
de desbridamento, decorrente da maior acuidade diagndstica na avaliacdo da
profundidade de queimadura, evitando desta forma a realizacdo de enxertos de pele
desnecessdrios, melhorando os resultados clinicos e reduzindo os custos hospitalares

(29).

Nesta revisdo, todos os 3 estudos que relataram o efeito do desbridamento enzimatico
com Nexobrid em criangas (24,29,40) demonstraram uma eficdcia de desbridamento
de 100%, com reducbes drasticas na realizacdo de excisdes cirurgicas nestes doentes,
entre 50% e 100%, e reducdes de necessidade de enxerto quando comparados com o

desbridamento cirargico.

Através do seu estudo, Shoham et al. (40) demonstraram que a eficicia de
desbridamento mostra-se superior na populacdo pediatrica quando comparada com a
populacdo adulta e que o perfil de seguranca das criangas tratadas com NXB foi

semelhante ao dos doentes tratados com SOC e comparavel a utilizacdo em adultos.

Utilizacdo em Grandes Queimaduras (>15%TBSA)

No seu estudo publicado em 2021, Hofmaennera et al. (51) investigaram o perfil de
seguranca e os potenciais efeitos colaterais da utilizacdo extensiva (> 15% TBSA) e fora
da indicacdo do desbridamento enzimatico com NXB em comparacdo com a utilizacdo

indicada (<15% TBSA).

Através deste estudo, conseguiram demonstrar que a utilizacdo de NXB para o
desbridamento de dreas de queimaduras >15% TBSA apresentou um perfil de
seguranca semelhante ao grupo controlo, ndo tendo sido associada a efeitos
hemodinamicos ou inflamatdrios relevantes nem detetado nenhum outro evento
adverso. Além disso, o desbridamento enzimdtico mostrou ser seguro em doentes com

hipertensao arterial, doenca arterial coronaria e doenga arterial periférica.
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Deste modo, esta descoberta podera abrir horizontes a uma utilizagdo confidvel e sem

complicac¢Oes sistémicas significativas no tratamento de queimaduras graves.

5.2 Prevencao e Tratamento de SCIQ

A ocorréncia de uma queimadura circunferencial, ou seja, que circunda pelo menos 2/3
de uma estrutura anatdmica, vai condicionar uma restricdo da normal dilatacdo
tecidular provocada pela extravasacao de fluidos para o espaco intersticial, originando
Sindromes Compartimentais Induzidos por Queimadura (SCIQ), comprometendo a

circulagdo sanguinea e a perfusdo local dos tecidos (31).

O diagndstico de uma SCIQ é estabelecido quando a pressdo compartimental se
encontra superior a 30 mmHg, através da sua avaliacdo direta. No entanto, este
diagndstico é muitas vezes baseado apenas nos achados clinicos, identificada pela
ocorréncia de dor (agravada com o movimento), palidez, parestesia, paralisia, auséncia
de pulso e hipotermia da area afetada, podendo estes estar mascarados pela prépria
clinica ocasionada pela queimadura, dificultando, desta maneira, o seu diagndstico

precoce (31,41).

A abordagem padrdo da SCIQ corresponde a realizagdo de uma escarotomia cirurgica,
devendo esta ser feita de forma profilatica perante um quadro de elevada suspeicao da

sua ocorréncia ou ante uma sindrome compartimental ja estabelecida (31,41).

Este procedimento cirdrgico envolve a incisdo da escara de queimadas até as camadas
vidveis subjacentes, ao longo de toda a sua dimensdo, a fim de aliviar a pressao
exercida pelos tecidos e assim prevenir a instalagdo de um dano isquémico irreversivel

(41).

Contudo, apesar da elevada eficacia na abordagem de SCIQ, este procedimento
acarreta diversas complica¢des, tanto imediatas como tardias, como sangramento, dor,
lesdo muscular e neuro-vascular, cicatrizagdo hipertréfica e, quando associada a
aplicacdo de enxertos autélogos, morbidade do local doador, que, por sua vez, podem

agravar o quadro clinico pré-estabelecido, piorando o progndstico dos doentes.
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Ademais, a relutancia em submeter os doentes a este risco cirurgico atrasa a realiza¢ao
do procedimento, levando a progressao do dano isquémico com o estabelecimento de

danos permanentes associados a um elevado impacto funcional (41).

Neste sentido, a eficicia demonstrada no desbridamento seletivo de queimaduras e a
precocidade da sua aplicacdo levaram a que a utilizacdo de Nexobrid™ comecasse a
ser estudada para a prevencao e tratamento de SCIQ nos membros superiores e

inferiores, como alternativa a escarotomia cirurgica.

Esta revisdo reuniu 10 estudos que investigaram a eficacia da utilizagdo de Nexobrid™
na prevengao e tratamento de SCIQ em queimaduras dos membros, 4 dos quais
focaram especificamente a sua aplicacdo em queimaduras circunferenciais. Destes 10
estudos, a aplicacao de Nexobrid excluiu por completo a necessidade de realizacao de
escarotomia em 7 deles (25, 27, 31, 34, 40, 41,42). Nos restantes 3 estudos (30, 32, 38),
gue totalizaram 79 utilizacbes de NXB, 33 das quais em queimaduras circunferenciais,
foram realizadas no total 6 escarotomias: 2 em doentes com um TBSA total >50% (30);
3 em que a escarotomia foi realizada antes do desbridamento com NXB (32); e 1

decorrente da necessidade de libertagdo do tunel carpico (38).

Através da avaliacdo da pressdo intracompartimental durante o tratamento com
Nexobrid™ em queimaduras circunferenciais com SCIQ estabelecido, Mataro et al. (41)
demonstraram que, apds 1h de aplicacdo de NXB, existia uma reducdo de 25% da
pressdo intracompartimental, que apds 2h da aplica¢do, estas pressdes eram normais
(<30 mmHg) e que, no final das 4h de tratamento, a diminuicdo da pressao atingia um
valor maximo, com uma diminuicdo média de 60% do valor inicial. Foi também
documentado que estes valores de pressdo intracompartimental se encontravam

estaveis 24h apds o procedimento em todos os doentes.

Assim sendo, foi possivel demonstrar que o NXB é um agente eficaz no tratamento e
prevencdo da SCIQ e que, quando comparada com a escarotomia cirurgica,
apresenta-se como uma alternativa rapida, segura, seletiva e de simples aplicacdo,
permitindo reduzir a realizacdo de escarotomias e, consequentemente, evitar as

complica¢Oes associadas a esta técnica (31,41,42).
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Nao obstante, importa ressalvar que a indicacdo para a realizacdo de escarotomias
cirurgicas nao é totalmente ultrapassada, uma vez que queimaduras que ja apresentem
sinais de compromisso neurovascular requerem a realizacdo imediata de escarotomia

indistintamente da posterior realizacdo de desbridamento enzimatico (31,32).

Deste modo, se existir uma correta selecdo dos doentes, respeitando os critérios de
exclusdo para o desbridamento enzimatico (como queimaduras elétricas, escaras muito
secas, compromisso neurovascular), a utilizacdo de Nexobrid™ representa uma
alternativa viavel e segura a prevencado e tratamento de SCIQ em lesdes superficiais e

profundas dos membros superiores e inferiores (31,32,42).

5.3 Limitacdes e Estudos Futuros

Apesar dos resultados promissores elencados ao longo desta revisao, a existéncia de
um numero reduzido de estudos randomizados, aliada a marcada heterogeneidade na
realizacao dos estudos e dos elementos em avaliagao, limita, em certa parte, o nivel de

confianca na avaliacdo destes resultados.

Além disso, é de notar que diversos estudos aqui mencionados apresentam como
primeiros autores ou elementos fundamentais no processo de elaboragdo,
desenvolvimento e revisdo do estudo, funcionarios e consultores da MediWound,

associando a estes um inegavel conflito de interesses e risco de viés.

De um modo geral, sdo ainda necessarios estudos controlados randomizados, com uma
aplicacdo em larga escala, que permitam aferir a real eficicia e seguranca deste
método, particularmente na utilizagdo em queimaduras de maos e faciais. Além disso,
destaca-se a importancia de estudar a sua aplicacdo na abordagem de outras etiologias
de gqueimadura, como quimicas e elétricas, bem como em queimaduras superiores a

15%TBSA.
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6. Conclusao

Em suma, esta revisdo sistemdtica permitiu demonstrar a eficicia do desbridamento
enzimatico utilizando Nexobrid™ como um método rapido, eficaz e seletivo na

remocdo da escara de queimaduras térmicas de espessura parcial e total.

Adicionalmente, demonstrou ainda uma reducdo marcada na necessidade de
realizacdo de procedimentos cirurgicos de abordagem a queimadura, como a excisao
cirurgica e aplicagdo de enxertos de pele, nomeadamente em areas onde a sua
aplicacdo é dificil e associada a diversas complicacGes, como nas maos e na face, bem

como na populacdo pediatrica.

Além disso, apresenta-se como um elemento promissor na prevencdo e tratamento da
Sindrome Compartimental Induzida por Queimaduras como alternativa a escarotomia

cirargica.

Desta maneira, a sua aplicacdo esta associada a uma diminuicdo marcada na carga
cirargica global dos doentes, nas complicagdes inerentes as mesmas e, de uma forma

geral, a morbilidade associada a esta patologia e ao seu tratamento.
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