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RESUMO

O uso da pele de Tilapia como curativo bioldgico ¢ uma opg¢ao de baixo custo e oferece os
requisitos de curativo oclusivo. Em estudos prévios obteve um bom resultado nos testes
tensiométricos e de sensibilidade cutanea nas fases pré-clinica e clinica fase Il em que a pele de
Tilapia mostrou resultados melhores do que o tratamento convencional, principalmente na
sintomatologia dolorosa. A dor causada pelas queimaduras ¢ uma das principais caracteristicas
presentes durante todo o tratamento até a restruturacao da pele lesada. A busca pelo conforto
dos pacientes queimados e de um método mais especifico para a avaliacdo da dor faz-se
necessario para a perspectiva de um melhor plano de cuidado e tratamento. O objetivo deste
estudo foi caracterizar e avaliar a validade concorrente de um novo método de mensuragao de
dor em pacientes queimados e comparar o efeito da pele de Tildpia com a Sulfadiazina de prata
em pacientes com queimadura de segundo grau superficial avaliando a sensibilidade dolorosa.
Esse trabalho foi dividido em dois subprojetos, a saber: Parte I: Validade concorrente de um
novo método de avaliacdo da dor em pacientes queimados o Von Frey Eletronico (VFE). Parte
II: Pele de Tilapia como curativo em pacientes com queimaduras de segundo grau superficial:
avaliagdo da sensibilidade dolorosa. Trata-se de um estudo prospectivo, aberto, monocéntrico,
aleatorizado, com controle ativo. Com duragao de 19 meses o estudo ocorreu no ambulatorio
do Centro de Queimados do Instituto Doutor José Frota (IJF). Contou com a colaboragao de
116 voluntarios, sendo estes divididos de forma randomizada em grupo F1, tratados com a pele
de tilapia e grupo F2, tratados com a pomada de sulfadiazina de prata a 1%. Os resultados da
parte I mostraram que h4 uma correlagdo muito boa entre o VFE e Escala Visual Analdgica
(EVA) na intensidade global da dor. As caracteristicas clinicas e demograficas ndo influenciam
a avaliacdo da dor pelo teste de VFE. Ademais, houve correlacdo positiva entre a dor e o
consumo de dipirona e ansiedade somente quando a avaliagdo foi feita pelo teste de VFE sendo
esse mais sensivel do que a EVA e assim conclui-se que o VFE pode ser usado como um
instrumento de avaliagdo da dor em pacientes queimados. Os resultados da Parte I, avaliagao
de dor nos pacientes queimados e tratados com Pele de Tilapia, mostram que o tratamento de
queimaduras com a Pele de Tilapia mostrou um menor indice global de dor do que a sulfadiazina
de prata, acontecendo de forma mais precoce, a partir da visita 3, durando até o fim do
tratamento. Nao houve diferenca na avaliagdo da ansiedade relacionada a procedimentos
dolorosos (BSPAS) comparando os dois grupos. Adicionalmente, o tratamento de queimaduras
com a Pele de Tilapia mostrou um menor consumo de dipirona, menor nimero de dias de total

reepitelizagdo e um menor numero de curativos quando comparado com os pacientes tratados



com a sulfadiazina de prata. Podemos concluir que o xenoenxerto de pele de Tildpia ¢ mais
eficaz em diminuir a sensibilidade dolorosa em pacientes com queimaduras de 2° grau

superficial quando comparado sulfadiazina de prata.

Palavras-chave: Queimaduras. Tilapia. Xenoenxertos.



ABSTRACT

The use of Tilapia skin as a biological dressing is a low-cost option and offers the requirements
for occlusive dressing. In previous studies it obtained a good result in the tensiometric and skin
sensitivity tests in the pre-clinical and clinical phase II phases in which the Tilapia skin showed
better results than the conventional treatment, mainly in painful symptoms. The pain caused by
burns is one of the main characteristics present throughout the treatment until the restructuring
of the injured skin. The search for the comfort of burned patients and a more specific method
for pain assessment is necessary for the perspective of a better care and treatment plan. The aim
of this study was to characterize and evaluate the concurrent validity of a new method of
measuring pain in burn patients and to compare the effect of Tilapia skin with silver
Sulfadiazine in patients with superficial second degree burn by assessing painful sensitivity.
This work was divided into two subprojects, namely: Part I: Concurrent validity of a new
method for assessing pain in burned patients the Von Frey Eletronico (VFE). Part II: Tilapia skin
as a dressing in patients with superficial second degree burns: evaluation of painful sensitivity.
This was a prospective, open, monocentric, randomized study with active control. The study
lasted 19 months in the outpatient clinic of the Burn Center of the Instituto Doutor Jos¢ Frota
(IJF). It counted on the collaboration of 116 volunteers, who were randomly divided into group
F1, treated with tilapia skin and group F2, treated with 1% silver sulfadiazine ointment. The
results of part I showed that there is a very good correlation between VFE and Visual Analogue
Scale (VAS) in the overall pain intensity. The clinical and demographic characteristics do not
influence the assessment of pain by the VFE test. In addition, there was a positive correlation
between pain, dipyrone consumption and anxiety only when the assessment was made by the
vFE test, which is more sensitive than the EVA and thus it is concluded that the vFE can be
used as an instrument for assessing the pain in burn patients. The results of Part II, pain
assessment in burned patients treated with Tilapia Skin, show that the treatment of burns with
Tilapia Skin showed a lower overall pain index than silver sulfadiazine, happening earlier, from
visit 3, lasting until the end of treatment. There was no difference in the assessment of anxiety
related to painful procedures (BSPAS) comparing the two groups. Additionally, the treatment
of burns with Tilapia Skin showed a lower consumption of dipyrone, less days of total re-
epithelialization and a lower number of dressings when compared to patients treated with silver
sulfadiazine. We can conclude that Tilapia skin xenograft is more effective in reducing painful
sensitivity in patients with superficial 2nd degree burns when compared to silver sulfadiazine.

Keywords: Tilapia. Biological Dressings.
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1 INTRODUCAO

A cada ano, no Brasil, 2 milhdes de pessoas sofrem queimaduras e o Sistema Unico
de Saude (SUS) gasta cerca de 55 milhdes anualmente para o tratamento destes pacientes
(COSTA, 2016).

Avalia-se que no Brasil acontecem em torno de 1.000.000 de incidentes por
queimaduras ao ano, sendo que 100.000 pacientes buscaram atendimento hospitalar e, destes,
cerca de 2.500 pacientes irdo a Obito direta ou indiretamente em fung¢do de suas lesdes
(BRASIL, 2017).

Ap6s a lesdo tecidual causada pela queimadura, classificar a lesdo e escolher o
curativo adequado faz toda diferenca durante o tratamento, evitando possiveis infec¢des e
favorecendo a cicatrizagdo. A resposta do organismo a queimadura ird depender do agente
etiologico, grau de comprometimento da lesdo e a extensdo da queimadura (OLIVEIRA et al,
2011).Durante muito tempo o creme contendo sulfadiazina de prata a 1% foi a escolha adequada
para o tratamento de queimaduras. A combinacao da sulfa com a prata tratava as infecgoes,
principalmente em lesdes mais profundas, impedindo dessa forma retardo no processo de
cicatrizagao.

Avaliar a dor em pacientes queimados ¢ de suma importancia, pois completa o
cuidado prestado ao paciente, tendo em vista que métodos usados para avaliar de forma
subjetiva corroboram para aliviar o estresse quanto ao cuidado prestado, eficacia do tratamento
e melhoria das condutas. OLIVEIRA et al (2013), acrescentam que a principal origem da dor
sdo as lesOes geradas pela queimadura e o grande nimero de procedimentos aos quais os
pacientes sdo submetidos diariamente, como os curativos e os desbridamentos (OLIVEIRA et
al, 2013). Autores como Kazanowski e Laccetti (2005) completam que a dor caracteriza-se por
varios sinais e sintomas objetivos. Contudo, estes variam de pessoa para pessoa. Portanto, deve
ser cuidadosamente avaliada, para um planejamento adequado das intervencgdes.

Atualmente existem diversos curativos direcionados a lesdo por queimadura.
Moser, Pereima, Pereima (2013) apontam que o curativo ideal deve prover um ambiente imido,
amplo espectro antimicrobiano, ter baixa toxicidade, acdo rapida, ndo provocar irritacdo, nao
promover aderéncias e ser efetivo mesmo na presenca de grande quantidade de exsudato. Dentre
os curativos biologicos que mostram resultados surpreendentes estdo a membrana amnidtica
humana (Branski et al, 2008) e a pelicula de biocelulose (Aratjo ef al, 2017), demonstram que

os avangos na tecnologia de preservacao de tecidos levaram ao desenvolvimento de varios
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revestimentos bioldgicos que quando aplicados, servem como curativo aderente e protegem a
ferida enquanto mantém um ambiente imido, reduzindo a dor e melhorando a reepitelizacao.

Nesse cenario, a pele de tilapia surge em meio a comunidade cientifica brasileira
como um novo horizonte para o tratamento de queimaduras, onde através de estudos especificos
envolvendo componentes existentes na pele, testes de resisténcia, testes alérgicos, testes
experimentais em ratos e pilotos clinicos em humanos, a pele de tilapia mostrou-se eficiente na
diminui¢do da dor e no menor tempo de cicatrizagdo.A fase pré-clinica foi realizada, assim
como um estudo clinico piloto de eficacia, em que a pele de Tildpia mostrou resultados melhores
do que o tratamento convencional com sulfadiazina de prata. A dor aparece nesse estudo piloto,
como um dos principais fatores diferenciais na hora da troca do curativo. O nimero menor de
trocas, proporcionado pelo uso da pele de Tilapia, foi relatado pelos pacientes como um
diferencial desse tipo de curativo, refletindo um menor sofrimento pelos individuos, quando
comparado a sulfadiazina de prata. O uso da pele de Tildpia como xenoenxerto ¢ uma op¢ao de
baixo custo, oferece os requisitos de curativo oclusivo, obteve um bom resultado nos testes
tensidmetros, assim como no de hipersensibilidade cutanea. Atualmente, a avaliacdo da dor no
paciente queimado ¢ feita através de escalas visuais e questionarios, tornando a avaliagao
subjetiva e com interferéncias afetivo-motivacionais. Essa subjetividade da dor pode vir a ser
um viés na avaliacdo da eficacia do tratamento de queimaduras no que diz respeito ao alivio da
dor provocada pelo curativo. Dessa forma, um método menos subjetivo € de interesse a pesquisa
na dor de pacientes queimados. Ademais, a validagcdo de uma nova ferramenta de avaliagcdo de
facil execugdo pelo pesquisador e de facil entendimento pelo paciente, sera util para as
investigacoes futuras nesses tipos de estudos. Nesse sentido, no presente estudo, introduziu-se
o Von Frey Eletronico como um novo método de avaliagdo da sensibilidade dolorosa em
pacientes queimados.

O objeto principal do estudo destaca-se por avaliar o efeito da pele de Tilapia como
xenoenxerto no tratamento de queimaduras em pacientes com queimadura de segundo grau
superficial, principalmente no que se refere a sensibilidade dolorosa. A avaliacdo da
sensibilidade utilizou como instrumento a Escala Visual Analogica e o Von Frey Eletronico.
Este ultimo passou por uma avaliacdo, mostrando-se valido como técnica de aferi¢do da dor em

pacientes queimados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pele

2.1.1 Anatomia/Histologia

A pele ¢ um dos maiores 6rgdos, atingindo 16% do peso corporal. De uma forma
geral Aires (2008) descreve que a pele desempenha também um papel importante na interagao
do organismo com elementos da mesma espécie e de espécies diferentes, por exemplo,
eventuais predadores. Assim, a pele pode camuflar um organismo evitando que seja uma presa
mais facil, ou torna-lo mais atrativo para o acasalamento.

Histologicamente, compde-se essencialmente de trés grandes camadas de tecidos:
a superior (a epiderme), a intermediaria (derme ou coério), ¢ a profunda (hipoderme ou tecido
celular subcutaneo; Figura 1 A). A epiderme ¢ constituida por epitélio estratificado cuja
espessura apresenta variagdes topograficas desde 0,04 mm nas palpebras até 1,6 mm nas regides
palmoplantares. Gracas a camada queratinizada da epiderme, protege o organismo contra a
desidratagdo e contra o atrito (JUNQUEIRA,2008). A segunda camada que compde a pele,
disposta imediatamente abaixo da epiderme, ¢ a derme ou corio, que compreende denso estroma
fibroelastico, no qual se situam as estruturas vasculares e nervosas, e os 6rgaos anexos da pele,
as glandulas sebaceas e sudoriparas e os foliculos pilosos. A terceira camada da pele, mais
profunda, a hipoderme, compode-se de tecido adiposo (RIVITTI, 2014).

O tecido conjuntivo, constituinte da epiderme e da derme, une os tecidos, servindo
para conexao, sustentagdo e preenchimento. Ele ¢ ainda responsavel pela defesa do organismo,
pela coagulagdo sanguinea, pela cicatrizacdo e pelo transporte de gases, nutrientes e catabolitos.
Como os demais tecidos, o tecido conjuntivo ¢ composto por células e por matriz extracelular.
As células do tecido conjuntivo propriamente dito sdo: as células mesenquimais, 0s
fibroblastos, os plasmdcitos, os macrofagos, os mastocitos, células adiposas e os leucocitos. A
matriz extracelular geralmente ¢ formada por uma parte fibrilar, com as fibras coldgenas, as
fibras reticulares e/ou as fibras elasticas, e por uma parte nao fibrilar, a substancia fundamental,
com os glicosaminoglicanos, as proteoglicanas e as glicoproteinas (HAM; OVALLE;
MONATARI, 2016).

Junqueira (2008) ressalta que a derme possui projecdes, as papilas dérmicas que se
encaixam em reentrancias da epiderme, as cristas epidérmicas, aumentando a coesdo entre essas

duas camadas. A estrutura e a espessura variam de acordo com o local estudado, por exemplo,
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locais como a palma das maos, plantas dos pés e algumas articulagdoes podem atingir até 1,5mm
de espessura.Com isso, vista da derme para a superficie, podemos observar cinco camadas:
basal, espinhosa, granulosa, licida e cornea (figura 1B). A camada basal ¢ constituida por
células prismaticas ou cubodides, basofilas, repousando sobre a membrana basal que separa a
epiderme da derme. Essa camada, rica em células-tronco (stem cells) da epiderme, ¢ também
chamada de germinativa e apresenta intensa atividade mitotica, sendo responsavel, junto com

a camada seguinte (camada espinhosa), pela constante renovacao da epiderme.

Figura 1 - Fotomicrografia de ldminas histologicas de pele

» . > UFRN - C§

o
»

Legenda: A: pele espessa. Aumento 10x. 1 — queratina; 2-Epiderme; 3 — derme; 4 — tecido celular subcutéaneo.
B: Pele espessa. Aumento 40x. 1 — camada basal; 2 — camada espinhosa; 3 — camada granulosa; 4 — camada
lucida; 5 — Camada cornea (queratina); 6 — Conjuntivo frouxo. Fonte: Atlas virtual de histologia — UFRN
(2008).

Fonte: Atlas virtual de histologia — UFRN (2008).

Calcula-se que a epiderme humana se renova a cada 15 a 30 dias, dependendo
principalmente do local e da idade da pessoa. As células da camada basal contém filamentos
intermediarios de queratina, que vao se tornando mais numerosos a medida que a célula avanga
para a superficie. A camada espinhosa ¢ formada por células cubodides ou ligeiramente
achatadas, de ntcleo central, citoplasma com curtas expansoes que contém feixes de filamentos
de queratina (tonofilamentos). Essas expansdes citoplasmaticas se aproximam e se mantém
unidas com as das células vizinhas por meio de desmossomos, o que da a cada célula um aspecto
espinhoso. Ao microscopio eletronico verificou-se que os tonofilamentos terminam inserindo-

se nos espessamentos citoplasmaticos dos desmossomos. Os filamentos de queratina dos
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desmossomos tém importante papel na manutencao da coesdo entre as células da epiderme e na
resisténcia ao atrito. Existem também nessa camada, células tronco dos queratindcitos. As
mitoses ocorrem na camada basal, €, em um menor nimero, na camada espinhosa.

A camada Granulosa ¢ composta por apenas 3-5 fileiras de células poligonais
achatadas, nucleo central e citoplasma carregado de granulos basoéfilos, chamados de granulos
de queratina-hialina, que ndo sdo envolvidos por membranas. Esses granulos contém uma
proteina rica em histidina fosforilada e também proteinas contendo cistina. Os numerosos
grupamentos fosfato dessa histidina sdo responsaveis pela basofilia da querato-hialina. Outra
caracteristica das células da camada granulosa, que s6 pode ser visualizada com o microscopio
eletronico, sdo os granulos lamelares, com 0,1-0,3um, que contém discos lamelares formado
por bicamadas lipidicas e sdo envoltos por membrana. Esses granulos se fundem com a
membrana plasmatica e expulsam seu contetido para o espaco intercelular da camada granulosa,
onde o material lipidico se deposita, contribuindo para a formagdo de uma barreira contra a
penetragdo de substancias e para tornar a pele impermeavel a agua, impedindo a desidratagao
do organismo.

A camada lucida, mais evidente na pele espessa, ¢ constituida por uma delgada
camada de células achatadas, eosindfilas e translicidas, cujos nucleos e organelas
citoplasmaticas foram digeridos por enzimas dos lisossomos e desapareceram. O citoplasma
apresenta numerosos filamentos de queratina, compactados e envolvidos por material elétron-
denso. Ainda se podem ver desmossomos entre as células.

A camada cornea tem espessura muito variavel e € constituida por células achatadas,
mortas € sem nucleo. O citoplasma dessas células apresenta-se repleto de queratina. A queratina
contém seis polipeptideos diferentes, com peso molecular entre 40 e 70kDa.

As estruturas anexas derivadas do ectoderma, como pelos, unhas, glandulas
sebaceas e sudoriparas, fixam-se na derme através de uma invaginagdo na epiderme (figura 2).A
complexidade estrutural da pele, constituida por uma diversidade de células, com
especificidades funcionais, confere a capacidade de executar diversas fungdes como: protecao
contra agentes nocivos quimicos, fisicos e biologicos; sintese de vitamina D; papel importante

no processo de cicatrizagdo de feridas e percepg¢ao sensorial (ASSAD; BERZOTI, 2013)
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Figura 2 - Fotomicrografia de 1amina histoldgica de pele delgada com anexos

Y e
s, toliculo piloso e glandulas.

Fonte: Histologia wordpress.com (2017).

2.1.2 Colageno

O colageno ¢ um dos componentes que merece destaque devido a sua inteligente
estrutura celular e participagdo abundante na formacgao, manutengao e cicatrizagao dos tecidos.
Chattopadhyay e Ronald (2014) descrevem que com a ampla distribuicdo em tecidos conectivos
moles e duros, o coldgeno € a proteina animal mais abundante. In vitro, o coldgeno natural pode
ser formado em estruturas tridimensionais altamente organizadas que sdo intrinsecamente
biocompativeis, biodegradaveis, ndo toxicas em aplicacdes exdgenas e dotadas de alta
resisténcia a tracao. Esses atributos fazem do colageno o material de escolha para aplicagdes de
cicatriza¢do e engenharia de tecidos.

A molécula de colageno ¢é responsavel por cerca de 1/3 da proteina dos seres
humanos e % do peso seco da pele. At¢ o momento, 29 tipos diferentes de colageno foram
descobertos e todos exibem uma estrutura terciaria de hélice tripla. Os tipos I, II, III, V e XI
possuem estruturas quaternarias fibrilares (SHOUDERS; RAINES ,2010) .

Em geral o colageno contém cerca de 30% de glicina, 12% de prolina, 11% de
alanina, 10% de hidroxiprolina, 1% de hidroxilisina e pequenas quantidades de aminoéacidos
polares e carregados. A glicina, a prolina e a alanina sdo aminodacidos alifaticos e a lisina ¢ um

aminoacido com caracteristicas basicas (PRESTES, 2013).
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Devido a sua estrutura e rede entrelagada de moléculas de aminoacidos, (GONCALVES,
2015) afirma que o colageno forma fibras insoliveis com alta forca elastica, com capacidade
de hidratacdo e reabsor¢do e baixa antigenicidade. A importancia vital do colageno como
suporte para os animais exige uma variedade de caracteristicas. Essas caracteristicas incluem
estabilidade térmica, resisténcia mecanica e capacidade de envolver-se em interagdes

especificas com outras biomoléculas (SHOULDERS, 2010).

2.1.3 Inervacgdo da pele

A pele possui tanto inervagcao motora como sensitiva. A inervagdo motora da pele ¢
suprida pelo sistema nervoso autdbnomo, cujas fibras, adrenérgicas, provocam contragcdo das
células musculares lisas das paredes arteriolares (vasoconstri¢do), contraem o musculo eretor
dos pelos, ativam o corpusculo glomico e as células mioepiteliais das glandulas apdcrinas
(RIVITTI, 2014), tendo a fung¢do de controle da temperatura, sudorese, vasomotora, pilomotora
e secretoria.

A inervagdo sensitiva fica a cargo do sistema somestésico ou somatossensorial
composto pelos nervos sensitivos periféricos e componentes do sistema nervoso central. Para
Amthor (2017), o toque ou sistema somatossensorial, na maioria do corpo (abaixo da cabega),
¢ transmitido através da medula espinhal para o tdlamo e, entdo, para uma faixa no lobo parietal
imediatamente posterior ao sulco central onde existe um mapa do “toque” do corpo. Essa area
do cortex ¢ chamada de cortex somatossensorial. Desta forma, a pele ¢ um 6rgdo sensorial
importante e, por isso, € ricamente inervada com diversos tipos de fibras aferentes.

Técnicas histoldgicas como imunohistoquimica ou imunofluorescéncia sao capazes
de evidenciar e analisar a presencas das fibras nervosas na derme e epiderme, caracterizando a
sua distribuigdo, calibre e profundidade. O uso de marcadores como PGP9.5 e NF200 sdo

importantes para visualizacao através dessas técnicas (figura 3 e 4).
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Figura 3 - Distribui¢@o de fibras nervosas na epiderme

Legenda: Imagem de microscopia confocal de bidpsia de pele humana mostrando a distribuicdo de
fibras nervosas na epiderme. Em verde PGP9.5 (marcador de fibras nervosas); vermelho: colageno
tipo IV; azul: células endoteliais e epiteliais marcadas com aglutinina tipo I. Aumento 40x.

Fonte: Panoutsopoulou et al, (2015).

Os estimulos sensoriais na pele inicialmente sdo detectados pelos receptores
sensoriais. Esses sdo ativados por uma variedade de estimulos: mecénicos, térmicos, quimicos
e de dor. A sua ativagdo envolve mecanismos de transdugdo e geragdo de potenciais receptores
e potenciais de acdo. Os potenciais de acdo gerados pela ativagdo dos receptores periféricos
percorrem as fibras periféricas promovendo a conducao do estimulo da periferia até o sistema
nervoso central onde este vai ser transmitido para centros superiores subcorticais e corticais
(ASHMAWI; FREIRE, 2016).

As fibras somestésicas sao classificadas de acordo com seu calibre, mielinizacao e
velocidade de conducdo. As fibras de alta velocidade de conducdo sdo de grosso calibre e com
bastante mielina (fibras A alfa e A Beta). As fibras de baixa velocidade de condugdo sdao de
menor calibre € menos mielinizadas como as fibras A delta e as amielinicas do tipo C (AIRES,
2008).

Os dois principais tipos de mecanoceptores na superficie da pele glabra sdo os
corpusculos de Meissner e de Merkel (Figura 4). Ambos estdo associados a estruturas acessorias

que lhes conferem suas caracteristicas funcionais.
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Figura 4 - Receptores superficiais

Legenda: (A) Fotomicrografia confocal de imunofluorescéncia de dupla marcagdo evidenciando o
complexo de células de Merkel localizado na base da epiderme (verde, GFP — Proteina fluorescente verde)
e inervado a partir de fibras originarias do plexo subepidérmico (vermelho,NF200 — Neurofilamento 200,
marcador de axdnios mielinizados). (B) Corte histologico evidenciando um Corpusculo de Meissner em
papila dérmica (seta). Colorag@o de hematoxilina / eosina de Mayer. Barra de escala =200 um.

Fontes: (A) BOLAISET al(2009); (B) ANNINA et al(2014).

O tecido subcutineo, por sua vez, também contém dois tipos de mecanoceptores: o
corpusculo de Pacini, e o corptisculo de Ruffini. Enquanto os receptores mais superficiais
(Meissner e Merkel) se organizam em campos receptivos pequenos, 0s campos receptivos
proporcionados pelos corptisculos de Pacini e Ruffini sdo relativamente maiores (AIRES, 2008)

(Figura 5).

Figura 5 - Mecanoreceptores presentes no tecido subcutaneo

™

-1 A

Legenda: (A) Corpusculo de Rufinni, ldmina, aumento (100x); (B)Corpusculo de Vater Paccini. Ladmina
corte transversal aumento (100x).
Fontes: (A) Sha, Linet al (2017); (B): UFPEL/Departamento de Morfologia(2018).


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Weissengruber%2C+G+E
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Os corptisculos de Meissner e Paccini sdo mais sensiveis a estimulos mecanicos
vibratorios, fato que estd associado a um tempo de adaptagdo mais curto para esses receptores.
O receptor de Meissner, no entanto, permite uma melhor localizagao do estimulo, enquanto o
segundo medeia uma sensac¢ao mais difusa, originada em tecidos mais profundos.

Com relacdo a histologia desses mecanoreceptores, pode-se observar que nos
corpusculos de Meissner a capsula dos corptisculos de Meissner € derivada do tecido conjuntivo
fibroblastico endoneuro-perineuro. O aspecto mais profundo do corpusculo € revestido por duas
a quatro camadas de fibroblastos e matriz fibrilar. O 4pice da capsula esta incompleto. Nessa
regido, fibrilas de colageno da matriz interlamelar se estendem para a derme e ancoram o
receptor ao aspecto basal da epiderme (PICCININ; SCHWARTZ, 2018). Os corpusculos de
Pacini sdo grandes receptores ovodides, com 1 a 2mm de comprimento por 0,1 a 0,7mm de
diametro, cada receptor € constituido por uma tUnica fibra amielinica, que percorre todo o
comprimento do corpusculo. A disposicdo das células nas lamelas faz com que o corte
histologico de um corpusculo de Pacini se assemelha a uma cebola cortada (GARTNER, 2017).

As células de Merkel localizam-se na parte profunda da epiderme, apoiadas na
membrana basal e presas aos queratindcitos por meio de desmossomos, € contato com a base
das células existe uma estrutura em forma de disco, onde se inserem fibras nervosas aferentes
(conduzem impulsos para o sistema nervoso central) (JUNQUEIRA, 2008).

As terminacdes (corpusculos) de Ruffini sdo terminagdes encapsuladas situadas na
derme da pele, nos leitos ungueais, nos ligamentos periodontais e nas cépsulas articulares. A
capsula de tecido conjuntivo que envolve cada um destes receptores esta ancorada em cada
extremidade, o que aumenta sua sensibilidade a distensdo e a pressao na pele e nas capsulas

articulares (GARTNER, 2007).

2.2 Sensibilidade/Dor (Fisiologia)

A defini¢do da IASP (International Association for the Study of Pain) de que a dor
¢ uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a, ou semelhante aquela
associada a dano tecidual real ou potencial. (IASP, defini¢do atualizada em 2020), confirma que
a dor ndo € apenas uma experiéncia puramente sensorial e fisioldgica, mas também tem um
impacto emocional, envolvendo experiéncias e formas de encarar individualmente a dor.

Ainda assim, a dor fornece um rapido aviso ao sistema nervoso para iniciar uma
resposta motora e minimizar o prejuizo fisico. A falta da capacidade de experimentar a dor como

na rara condi¢do de insensibilidade congénita a dor, anidrose, pode causar varios problemas
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sérios para a saude, tais como: automutilagdes, autoamputagdes e perda da visao (AXELROD;
HILZ, 2003).

Meskley (2005) classifica a dor segundo seu mecanismo fisiopatologico, dividindo
nos tipos: a) dor nociceptiva, b) dor inflamatodria, c¢) dor neuropatica e d) dor mista. A dor de
predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por ativagao fisioldgica de
receptores de dor e estd relacionada a lesdo ou estimulo potencialmente lesivo de tecidos 0sseos,
musculares ou ligamentares. A dor inflamatéria ¢ aquela decorrente da ativagdo ou
sensibilizacao de terminagcdes nervosas nociceptivas pelo processo inflamatério e geralmente
responde bem ao tratamento sintomatico com analgésicos ou anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINES). Ja a dor neuropatica ¢ definida como dor iniciada por lesdo ou disfun¢@o do sistema
nervoso, sendo mais bem compreendida como resultado da ativacdo anormal da via da dor. A
dor mista compreende ndo somente compressao de nervos e raizes (gerando dor neuropatica),
mas também de ossos, facetas, articulagdes e ligamentos (estruturas musculoesqueléticas),
gerando dor nociceptiva/inflamatoria.

Os receptores para temperatura e dor sdo parecidos com terminais de axonio sem
qualquer outra estrutura em sua volta. Eles sdo comumente chamados de terminagdes nervosas
livres.As terminagdes nervosas livres para temperatura tém canais id6nicos que respondem a
temperaturas especificas, enquanto outras geram potenciais de acdo em resposta a for¢a extrema
na pele ou outros estimulos potencialmente danosos que sdo sentidos como dor
(AMTHOR,2017).

As terminagdes nervosas livres nociceptivas sdo associadas as fibras do tipo A-delta
e C. As fibras A-delta sdo responsaveis pela primeira fase da dor (dor rapida), caracterizada pela
velocidade de transmissdao e intensidade, e sdo sensiveis a estimulos mecanicos e térmicos
intensos. As fibras C produzem uma segunda fase de dor que se descreve como difusa e
persistente (dor lenta) e formam, na periferia, receptores de alto limiar para estimulos
mecanicos e térmicos. As vias de dor rapida e lenta seguem por caminhos separados a partir da
sinapse na medula espinhal ou nucleo espinhal do trigémeo, sendo a via neospinotalamica
responsavel pela transmissdo da dor rapida e a via paleoespinotaldmica responsavel pela
transmissdo da dor do tipo lenta (BASBAUN, 2001).

Atualmente apds diversos estudos envolvendo modelos experimentais € em
humanos reconhecemos que o processo central da dor ocorre através de cinco vias ascendentes
principais: tratos espinotaldmico, espinorreticular, espinomesenceféalico, cervicotaldmico e
espino-hipotalamico.

De modo geral, o trato neoespinotalamico, classificado como transmissdo de dor
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rapida, tem poucas sinapses, sendo a primeira na medula, a segunda no plexo ventral posterior
do tilamo (VPL/VPM) e a terceira no coOrtex somatossensorial primario SI. O trato
paleoespinotalamico, responsavel pela dor lenta, efetua varias sinapses incluindo estruturas
bulbares, pontinas ¢ mesencefalicas antes de alcancar os nucleos mediais do talamo e entdao

projeta- e para o cortex S e para a insula (KANDEL, 2014; LENT, 2008).(Figura 6)

Figura 6 - Vias ascendentes da dor

Legenda: Principais vias ascendentes antero-laterais de transmissdo da dor. Os tratos
Neoespinotalamico e paleoespinotalamico tém origem nos axonios dos neurénios de
segunda ordem do corno dorsal que prosseguem dentro da medula espinhal e ascendem
pelo funiculo antero-lateral (FAL) para estruturas supra-espinhais.

Fonte: Lent (2008).

A dor ¢ um processo modulado por estruturas centrais. Pode ser atenuada ou
amplificada. Entre os anos de 1970 e 1980, diversos trabalhos comprovaram e deixaram claro
o papel das estruturas do tronco encefalico na modula¢do das informagdes nociceptivas. As
principais estruturas envolvidas nesse sistema descendente inibitério sdao a PAG, o bulbo
rostroventromedial (RVM), que inclui o nucleo magno da rafe (NMR), e o locus coeruleus
(LC). Essas estruturas quando ativadas enviam impulsos descendentes que inibem a

transmissdo dos sinais de dor no corno dorsal da medula espinhal (LENT, 2008).
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Uma das primeiras hipoteses da existéncia de um sistema modulatorio da dor foi
proposta por Melzack e Wall, nos anos 1960 e denominada de “Teoria da Comporta”. De acordo
com essa teoria, a atividade de neurdnios nociceptivos do corno posterior da medula seria
modulada, por intermédio de interneurdnios inibitérios, pelo balanco entre as aferéncias
nociceptivas veiculadas por fibras C e outras aferéncias, ndo-nociceptivas, transmitidas por
fibras mielinicas Ao e AP.Varios outros estudos mostram um sistema supressor da dor
envolvendo estruturas do tronco encefalico conhecida como via descendente inibitoria da dor.
Nesse sistema a PAG quando ativada, produz efeito através de projecdes excitatorias para o
RVM ou o LC, isso porque estas possuem conexdes diretas para a medula espinhal. Ja os
neurdnios do RVM tém proje¢des descendentes, via funiculo dorsolateral, e terminam formando
sinapses inibitdrias com neurdnios nociceptivos de segunda ordem no corno dorsal da medula
espinhal consequentemente inibindo a transmissdo nociceptiva (Figura 7). Franca (2011)
resume que a modulagdo da dor é um processo fisioldgico importante, que utiliza uma rede de
comunicagdo do SNC, que envolve liberacao de peptideos opidides,endocanabinoides, aminas

€ outros transmissores.

Figura 7 - Estruturas e proje¢des, envolvidas no controle

descendente da sensibilidade dolorosa

ot " Amigdal;
PAGH Amigdala

\

[ Como / ™ Neurénic

\ dorsal aferents

Legenda: Projecdes descendentes que inibem neurdnios nociceptivos da medula
espinal tanto diretamente quanto por meio de interneurénios localizados nas
camadas superficiais do corno posterior. ACC, cortex cingulado anterior; PAG,
substincia cinzenta periaquedutal; RVM, bulbo ventrolateral, T, talamo.

Fonte: Aires (2008).
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2.3 Queimadura

2.3.1 Classificagao das queimaduras

As queimaduras sdo traumas térmicos causadas por uma agdo isolada, nado
recorrente € que segue através de uma série ordenada de etapas da cicatrizagdo (Kaganet al,
2013). Tais agravos podem ser classificados como queimaduras de primeiro grau, de segundo
grau ou de terceiro grau (figura 8). Esta classificagdo ¢ feita tendo-se em vista a profundidade
do local atingido. Por sua vez, o célculo da extensdo do agravo ¢ classificado de acordo com a
idade (BRASIL,2012).

As lesdes sdo classificadas em dois grupos de acordo com a quantidade de dano
tecidual: queimaduras superficiais de espessura parcial (também conhecido como primeiro e
segundo grau) ou queimaduras de espessura total (também conhecida como terceiro grau). Ha
também as queimaduras graves de espessura total (quarto grau) que ocorre quando se estendem
para o musculo e osso (PBI, 2014). Ainda demonstrando o grau de comprometimento e as
caracteristicas dérmicas encontradas, Metsavaht (2017) acrescenta que as queimaduras de
primeiro grau (espessura superficial) afetam somente a epiderme, sem formar bolhas,
apresentam vermelhidao, dor, edema e descama em periodo de quatro a seis dias. As de segundo
grau (espessura parcial-superficial e profunda), afeta a epiderme e parte da derme, forma bolhas
ou flictenas.Nas superficiais a base da bolha ¢ rosea, umida e dolorosa e nas profundas a base
da bolha ¢ branca, seca, indolor e mais profunda, a restauracao das lesdes ocorre entre sete e 21

dias. As de terceiro grau (espessura total) afeta a epiderme, a derme e estruturas profundas.
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Figura 8 - Classifica¢do da queimadura quanto a extensao
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Legenda: Classificagdo de Lesdes Graves de Queimaduras. Queimaduras de primeiro grau induzem a lesdo da
epiderme com vermelhiddo e dor na pele. As queimaduras de segundo grau afetam a epiderme e parte das camadas
da derme com a formagdo de bolhas. As queimaduras de terceiro grau destroem a camada mais profunda da pele,
a hipoderme. As queimaduras de quarto grau envolvem lesdes nos musculos, tenddes e 0ssos
Fonte: MehdiFarokhi (2018).

A intensidade do trauma esté relacionada a extensdo da queimadura de acordo com
a porcentagem da area corporal acometida. Inimeros métodos foram desenvolvidos para o
calculo da area, sendo os mais utilizados na pratica a regra dos nove, regra da palma da mao e
o diagrama de Lund e Browder. No adulto ¢é possivel estimar a superficie corpdérea queimada,
pela regra dos nove, por meio da divisdo do corpo em 11 segmentos de 9% cada, mais 1% da
regido genital/perianal (figura 9). Criada por Wallace e Pulaski, leva em conta a extensdo
atingida, a chamada superficie corporal queimada (SCQ). Para criangas, uma aproximacao ¢
feita através do aumento da regido cefalica e reducdo dos membros inferiores (PERTELINI,
2014). Na regra da palma da mao, a face palmar da mao desde o punho até as extremidades dos
dedos, possui uma superficie corpérea pouco menos que 1%, possibilitando a avaliagdo da
superficie queimada aproximada, especialmente em lesdes menos extensas. J4 o diagrama de

Lund e Browder (figura 10), define para cada parte do corpo uma porcentagem de superficie

corpodrea, levando em consideragdo as alteragdes de propor¢ao entre criangas e adultos.
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Figura 9 - Regra dos nove (porcentagem corporal)

Superficle Corporal Queimada
Grau de Gravidade

Legenda: Ilustragdo da porcentagem da superficie corporea queimada para a aplicagdo da
regra dos nove.
Fonte: Brasil, Ministério da Satide; FIOCRUZ(2013).

Figura 10 - Determinagdo da superficie corporal queimada (SCQ) em %
conforme Lund e Browder

Idade (anos) / Area

Legenda: Tabela Ilustrativa da determinagdo da superficie corporea desenvolvida por Lund
e Browder.
Fonte: Diretrizes clinicas; FHEMG (2013).
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2.4 Agentes causadores e correlacdes quanto a classificacio

O calor pode ser originario de diferentes fontes, como: chama direta, contato com
agua ou outros liquidos ferventes, contato com superficie aquecida, corrente elétrica ou agentes
quimicos (MONTES, 2011). A progressdo da queimadura nas primeiras 24hs torna-se
extremamente importante para a classifica¢@o e cuidado prestado. Frente a isso uma queimadura
por liquido quente, por exemplo, pode inicialmente parecer superficial, porém em doze horas
ou mais a mesma lesao pode tornar-se de segundo grau superficial ou profunda. Diante dessa
realidade, relacionar agentes causadores e classificagdo da queimadura dentre as primeiras

horas de ocorrido ndo ¢ uma pratica confiavel.

2.5 Alteragoes morfofuncionais na pele queimada e dor da queimadura

O efeito inicial e local, comum em todas as queimaduras, ¢ a desnaturagdo de
proteinas, com consequente lesdo ou morte celular. Por este motivo, elas t€ém o potencial de
desfigurar, causar incapacitagdes temporarias ou permanentes ou mesmo a morte (BRASIL,
2013).

WOLFRAM et al (2009) explicam que, dependendo da gravidade da queimadura,
o processo de cicatrizagdo pode resultar em diferentes consequéncias. Queimaduras superficiais
recuperam dentro de duas semanas e podem causar cicatrizes minimas. A reepitelizacdo de
queimaduras de espessura parcial ¢ assegurada por migra¢do dos queratindcitos dos anexos
dérmicos da pele dentro de algumas horas da lesao.

Nesse contexto fisiopatologico, coagulagdo, estase e hiperemia sdo as trés zonas
reconhecidas de queimaduras. A zona de coagulagdo ¢ onde ocorreu coagulagdo irreversivel da
proteina tecidual e, portanto, esta zona ¢ irrecuperavel. A zona de estase ¢ caracterizada pela
diminui¢do da perfusdo tecidual. Assim, o objetivo do tratamento inicial, ¢ melhorar o fluxo
sanguineo para essa area para evitar o aprofundamento da lesdo. A terceira zona da hiperemia
tem maior perfusdo. Consequentemente ndo estd em risco, a menos que existam fatores
associados, como a infec¢ao (HETTIARATCHY et al,2004).

O processo de cicatrizacao que se segue com a finalidade de cura das feridas pode
ser dividido didaticamente em trés fases que se superpdem: inflamatoria, proliferativa e de
remodelacao.

Durante a primeira fase, ocorrem hemostasia, edema, migracdo de leucocitos e

inicio da cascata de reparagdo tecidual.
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Inicialmente, em resposta a agentes inflamatdrios, ha aumento do afluxo sanguineo
pela vasodilatacdo. Ainda na fase inflamatoéria, ocorre, primeiramente, a migracdo de
neutrdfilos dos vasos sanguineos para a ferida, que serd mediada pela ligagao a selectinas super-
expressas de endotélio ativado (JUNQUEIRA, 1999). Janeczko (2010) acrescenta que nas
queimaduras, os vasos capilares, tém sua permeabilidade aumentada. Isso acontece porque
durante a queimadura ha a exposi¢do de colageno (responsavel pelas propriedades fisicas) no
tecido afetado, fazendo com que a histamina seja liberada por células teciduais do tipo
mastocitos. Esta e outras substancias fazem com que sejam liberadas as prostaglandinas. Deste
modo, esses mediadores inflamatdrios aumentam a permeabilidade capilar, fazendo com que os
liquidos saiam de dentro para fora dos vasos, ocasionando o que se chama de edema, um
acimulo de liquidos no espaco intersticial (espago entre os vasos e as células dos tecidos). O
aumento da permeabilidade vascular também contribui com o processo de migracdo de
neutrofilos.

A presengca de mediadores como prostaglandinas, bradicinina, citocinas,
neuropeptideos e do sistema complemento, dentre outros, também s3ao os causadores ou
amplificadores da dor que acompanha as queimaduras. Essas substancias, quando liberadas pelo
tecido lesionado, ativam e sensibilizam as terminagdes nervosas livres do tipo nociceptivas que
estdo presentes na pele lesionada e na pele adjacente a lesdo. A sensibilizagdo dessas fibras
promove o fendmeno de sensibilizagdo primdaria ou hiperalgesia, caracteristica da dor

inflamatoria (METTHEW et al, 2016) (figura 11).
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Figura 11 — Resposta inflamatéria na fisiopatologia da dor no paciente queimado
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A dor no paciente queimado ¢ do tipo mista. Envolve fatores neuropaticos como dano direto as terminacdes
nervosas e fatores inflamatoérios liberados pelo tecido por alteragdes das proteinas pelo calor que
sensibilizam as terminag¢des nociceptivas. Os dois componentes (neuropatico e inflamatorio) somados
resultam na dor experimentada pelo paciente queimado.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

O segundo estagio do processo de cicatrizacdo ¢ a fase de proliferacdo, que se
caracteriza por fibroplasia, angiogénese e reepitelizacdo. Na fibroplasia ocorrerdo migragdo e
proliferacdo de fibroblastos, concomitante a sintese de novos componentes da matriz
extracelular. Nesta fase migragdo e prolifera¢do de fibroblastos se dardo a partir das margens
livres da ferida e de células mesenquimais, ao passo que os principais estimulos quimioatraentes
e mitogénicos dos primeiros serdo o fator de crescimento epitelial (Epithelial Growth Factor
/EGF) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (Platelet Derived Growth Factors —
PDGF) (SINGER, 1999). A nova estrutura de fibronectina ¢ denominada de fibronexus
(KIERSZENBAUM, 2004). Assim, comega a deposi¢cdo de colageno na ferida que se liga a
fibronectina em um sitio diferente da fibrina.

Concomitantemente aos fendmenos descritos, ha formagao de novos vasos a partir
dos adjacentes a ferida. A reepitelizagdo tem por fungdo reestruturar as fungdes da epiderme
que foram perdidas com a ocorréncia da lesdo: protecdo mecanica, regulagdo da temperatura
local, defesa contra microrganismos e barreira hidrica.

A terceira e ultima fase do processo de cicatrizagao é a de remodelacdo. Sendo o

coldgeno o principal componente da derme, esta etapa constitui-se da mudanga do tipo de
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colageno que a compdem e de sua disposi¢ao. O colageno tipo II1, inicialmente mais abundante
que o tipo I, vai sendo degradado mais ativamente com o decorrer do tempo, enquanto que o
colageno I vai tendo sua producdo aumentada pelos fibroblastos (BROUGHTON, 2006).
Campos, Borges-Branco e Groth (2007) mostram que a degradacdo do colageno se inicia
precocemente e ¢ muito ativa durante o processo inflamatério, sua digestdo ocorre em ambiente
extracelular e ¢ mediada por colagenases especificas. Sao conhecidos quatro tipos de
colagenases: as séricas (elastase, catepsina C e proteinase neutra) e as metaloproteinasessendo
portanto a atividade das colagenases controlada por citocinas liberadas principalmente por
células inflamatorias, endoteliais, fibroblastos e queratindcitos. A formacdo da matriz
extracelular €, pois, resultante de um balango entre a deposicdo (sintese) e degradagdo de

colageno (Figural2) (Campos, Borges-Branco e Groth, 2007)

Figura 12 - Fases da cicatrizac¢ao associada ao tipo de colageno
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Adaptado de Witte & Barbul, 1997

Legenda: O grafico mostra a fase Inflamatoria da cicatrizagdo e a prevaléncia de colageno do
tipo 111, decrescendo ao entrar na fase proliferativa, dando lugar a proliferagdo do colageno
do tipo I, este permanecendo até a fase de maturagao.

Fonte: Figura de Wide e barbul(1997) adaptada por Campos (2007).
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2.6 Queimadura de segundo grau superficial

As queimaduras de segundo grau causam muita dor ao paciente porque as
terminacdes nervosas ficam expostas. As queimaduras de espessura parcial superficial
cicatrizam, no maximo, em duas semanas. A formagao de bolhas ¢ bastante comum (TELES,
2012). As lesdes ndo evoluem para a destruicao total dos elementos da pele, mantendo anexos
dérmicos profundos que garantem a reepitelizagdo através da resposta inflamatoria fisiologica,
que resulta na proliferacdo de fibroblastos, células endoteliais e queratindcitos que migram a
partir da lamina basal existente entre a epiderme e a derme, auxiliando na cicatrizacdo e
regeneragdo tecidual desde os anexos dérmicos mais profundo (NATIONAL ASSOCIATION
OF EMERGENCY MEDICAL TECHNICIANS , 2017) (Figura 13).

Figura 13 - Queimadura de 2° grau superficial

Legenda: Queimadura de espessura parcial superficial (segundo grau) no dorso da méo, ap6s remocao de
bolhas e limpeza local. Presenca de foliculos pilosos integros, mostrando que parte mais profunda da
derme se encontra preservada e alta probabilidade de restaurag@o sem intervengao cirtrgica.

Fonte: OLIVEIRA; FERREIRA (2017).

2.7 Aspectos histolégicos da queimadura de segundo grau

As queimaduras de segundo grau possuem aspectos histoldgicos de cardter misto,
no que diz respeito ao comprometimento parcial da epiderme ou da derme. Estudos
experimentais em ratos como os de Zhengyang Cai et al.(2014), demonstraram caracteristicas
histoldgicas de estruturas da pele que foram lesadas de acordo com a duragdo em segundos das
queimaduras provocadas. Na lesdo de duracdo de exposicdo de 5 segundos, a pele mostra
epiderme diminuida com coagulag¢do térmica em toda a espessura da derme e na gordura

subcutanea, com preservagdo do musculo esquelético subjacente (figura 14). Quando os autores
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aumentaram a duragdo da queimadura para 10 segundos, a pele mostrou epiderme atenuada
com coagulacdo térmica, dano positivo a espessura total da derme com envolvimento de a
gordura subcutanea e o musculo esquelético subjacente. Na queimadura de 20 segundos, a pele
mostra epiderme atenuada com area de degeneragdo, danos térmicos em toda a espessura da

derme com envolvimento da gordura subcutanea e do subjacente musculo esquelético.

Figura 14 — Aspecto histologico de uma queimadura de 2° grau superficial em pele de

ratos

Legenda. Queimadura de duragdo de 5 segundos. Epidermeatenuada com danos coagulativos em toda a espessura da
derme e no gordura subcutanea, com preservagdo do musculo esquelético subjacente. Profundidade méxima de dano
ao tecido: 1,6 mm. (A) Ampliacdo: visdo geral do coldgeno e adipocitos dérmicos mostrando dano (H&E; principal, %
20; insergao, x 200).

Fonte: Elijah Zhengyang Cai et al.(2014).

A lesdo por queimadura ¢ um dos mais intensos tipos de nocicepgdo conhecidos.
Habitualmente os cuidados com uma queimadura tipica envolvem uma série de procedimentos
agressivos que vao estimular as fibras aferentes nociceptivas por dias, semanas ou at€¢ mesmo
apos a lesdo inicial (NETO et al, 2011).

A dor pode ser considerada neuropatica, pois esta associada a lesdo nervosa e pode
também resultar de neuroinflamacdo concomitante com subsequente sensibilizagdo central
(YIN et al, 2016).

Apos a lesdo tecidual térmica, a dor acompanha todas as fases do tratamento. Vai

desde a entrada do paciente na emergéncia, considerada fase inicial e que perdura até 72 horas

apods a queimadura, passando pela fase de limpeza e troca de curativos (podendo ser essas trocas
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realizadas até trés vezes por semana), passando pela fase de cicatrizagdo, reabilitagdo até a
maturacao da cicatriz.

A dor tera inicio quando houver a excitagdo direta das terminagdes nervosas da pele
pelo calor, devido a destrui¢cdo das camadas superficiais da pele e, consequentemente, exposi¢ao
das terminagdes nervosas sensitivas. O periodo de dor tem continuagdo na fase inflamatoria da
cicatrizacdo onde mediadores inflamatorios produzidos por células imunes e proteinas
plasmaticas terdao um efeito direto sobre as terminacdes nervosas livres presentes na derme e
epiderme, assim como provocam a sensibilizacao dessas terminagdes para estimulos de diversas
naturezas. Tanto as terminag¢des nervosas nociceptivas do leito da ferida estardo estimuladas,
como as terminagdes presentes na pele sd adjacente a borda da ferida estdo sensibilizadas,

aumentando o grau de percepcao dolorosa da regido da queimadura (ROSSI et al, 2000).

2.8 Aspectos psicoldgicos da queimadura

O paciente queimado traz,junto da lesdo fisica, um conjunto de sentimentos que por
vezes confundem se no momento de expressa-los. E notéria, durante o acompanhamento, a
ansiedade acerca do tratamento, a dor ao tempo de cicatrizac¢do ¢ ao estigma de por vezes levar
para sempre uma cicatriz. O historico de dor individual também € um ponto importante a ser
observado durante o tratamento, variando de leve a insuportavel independente da area
lesionada. Desta forma, Guimaraes, Silva e Arraes (2012) mostram que a cultura e o tratamento
hospitalar na unidade de tratamento para queimados evoluem mais rapidamente quando vao ao
encontro da recuperagdo plena da pessoa vitima de queimaduras, nos ambitos fisicos e
psicologicos.

A visdo mais profunda dos profissionais envolvidos no cuidado e acompanhamento
desses pacientes no que se refere ao comportamento individual diante da dor e dos
procedimentos realizados, faz com que medidas de conforto sejam tomadas, evitando desta

forma niveis extremos de ansiedade.

2.9 Avaliacido da dor no paciente queimado (métodos de avaliacido descritos na

literatura)

A avalia¢do da dor em pacientes queimados ¢ de suma importancia por completar
o cuidado prestado ao paciente, tendo em vista que métodos usados para avaliar de forma

subjetiva corroboram para avaliar o estresse quanto ao cuidado prestado, eficacia do tratamento
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e melhoria das condutas. OLIVEIRA et a/ (2013), acrescentam que a principal origem da dor
sdo as lesdes geradas pela queimadura e o grande nimero de procedimentos aos quais os
pacientes sdo submetidos diariamente, como os curativos e os desbridamentos (OLIVEIRA et
al, 2013). Autores como Kazanowski e Laccetti (2005) completam que a dor caracteriza-se por
varios sinais e sintomas objetivos. Contudo, estes variam de pessoa para pessoa. Portanto, deve
ser cuidadosamente avaliada, para um planejamento adequado das intervengoes.

Em 1971, Melzach e Torgerson descreveram que a dor possuia trés dimensoes:
sensitiva-discriminativa, afetiva-motivacional e cognitiva- avaliativa. Alguns questionarios de
avaliacdo de dor levam em consideragdo essas trés dimensoes.

A dimensdo sensitiva-discriminativa refere-se as caracteristicas temporais,
espaciais, de pressao, de tensao, puncao, térmicas e de intensidade da dor, determinada pela
atividade das fibras (sistemas) espinhais de condugao rapida do estimulo nociceptivo (exemplo:
latejante, lancinante, cortante, pontada, colica, queimor, dentre outras); a afetivo motivacional
que se traduz por sentimentos de cansago, de medo, punicdo e rea¢des autonomicas advindas
da atividade em estruturas do sistema limbico (cruel, maldita, apavorante, sufocante e
amedrontadora); e a cognitivo-avaliativa -que se refere a avaliagdo global da situagdo
vivenciada pelo individuo, fortemente influenciada por experiéncias anteriores com dor
(exemplo: chata, insuportdvel, forte, magante) (MELZACH, 1984).

Existem diversos instrumentos para a avaliacdo da dor e que podem classifica-la
quanto a intensidade, dentre eles estdo os instrumentos unidimensionais de autoavaliacdo da
dor que incluem a escala visual analdgica (EVA); Escala numérica(EN); Escala de faces; Escala
descritiva ou qualitativa); os instrumentos unidirecionais de hetero avaliacao da intensidade dor
como a Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né(EDIN), neonatal infant pain scale(NIPS),
premature Infant pain profile (NIPP), neonatal facial coding system(NFCS); objective pain
scale(OPS); face, legs, activity,cry, consolability(FLACC); Face, legs, activity,cry,
consolability-Revised(FLACC-R); Confort — B; Behavioral Pain Scale(BPS); Pain Assessment
in advanced dementia(PAINAD); Algo Plus®; The Abbey Pain Scale. E os instrumentos
multidimensionais de autoavalia¢do: Brief Pain Inventory (BPI); Douleur Neuropathique en 4
questions(DN4) (BATALHA, 2016).

Um dos métodos mais utilizados para a avaliacdo da dor trata-se da Escala
Analogica Visual da Dor (EVA). Segundo Neto (2011), o método utilizado ndo precisa ser
complicado, deve ser feito durante o procedimento, no repouso e durante a atividade fisica e
anotando na papeleta junto aos sinais vitais, deve estar adequado as capacidades cognitivas do

paciente e ser previamente explicado a ele pela equipe.
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Almeida (2015) cita em uma Circular Normativa (Circular Normativa n°® 9/DGCG
de 14/6/2003) com indicagdes precisas acerca do registo sistematico da intensidade da dor em
todos os doentes, de todos os servigos prestadores de cuidados de saude, no mesmo local de
registo dos outros sinais vitais, sugerindo para o efeito as seguintes escalas: “Escala Visual
Analégica” (convertida em escala numérica para efeitos de registo), “Escala Numérica”,
“Escala Qualitativa” e “Escala de Faces”. Contudo, estas escalas sdo apenas para utilizagdo em
doentes conscientes e colaborantes, com idade superior a trés anos.

Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da dor cronica do Ministério
da Saude (2015), apesar dos grandes avangos tecnoldgicos, a escala visual analogica (EVA)
ainda ¢ o melhor parametro de avaliagdo da intensidade da dor. Solicita-se ao paciente que
assinale a intensidade de seus sintomas em uma escala de 0 a 10, correspondendo o zero a
auséncia de dor e o 10 a pior dor imaginavel.

Sendo assim, os diversos instrumentos de avaliagdo da dor em pacientes queimados
consistem basicamente de escalas e questiondrios, em que se avaliam, de forma conjunta, tanto
a parte sensitivo-discriminativa como a afetivo-motivacional.

No presente estudo propomos uma ferramenta de mensuracao da dor através da
avaliagdo da sensibilidade da pele no entorno da regido da queimadura. Essa ferramenta ndo
consiste de um questionario e sim da avalia¢do do limiar doloroso para um estimulo mecéanico
aplicado nas bordas da ferida. A ferramenta permite uma abordagem mais objetiva
principalmente no que diz respeito aos aspectos sensitivo-discriminativo e de intensidade da
dor da queimadura. Adicionalmente nos propusemos a validar esse instrumento, utilizando

como padrdo a EVA.



43

3 TRATAMENTO DAS QUEIMADURAS

ApoOs a injuria tecidual causada pela queimadura, classificar a lesdo e escolher o
curativo adequado faz toda diferenca durante o tratamento, evitando possiveis infecgdes e
favorecendo a cicatrizagdo. A resposta do organismo a queimadura ird depender do agente
etioldgico, grau de comprometimento da lesdo e a extensdo da queimadura (OLIVEIRA et al,
2011).Durante muito tempo o creme contendo sulfadiazina de prata a 1% foi a escolha adequada
para o tratamento de queimaduras.A combinacao da sulfa com a prata tratava as infecgoes,
principalmente em lesdes mais profundas, impedindo, dessa forma, retardo no processo de
cicatrizagao.

Nos hospitais publicos de paises como o Brasil ainda € rotina o tratamento oclusivo
com a pomada de sulfadiazina de prata, tendo em vista que materiais sintéticos e biologicos
possuem alto custo. Moser et al (2014) acrescentam que a utilizagdo de curativos oclusivos a
base de sulfadiazina de prata a 1%, esta sendo uma combinagao do nitrato de prata com acido
sulfadiazidico fraco, dois agentes antibacterianos,este comercializado na forma de 1% creme
ou solucdo aquosa .

Especificamente no CTQ do IJF (Instituto Doutor José Frota), temos a seguinte
conduta, em relacdo aos curativos: nas queimaduras de segundo grau, ¢ realizado diariamente
o banho com clorexidina a 2% e o curativo ¢ feito com o antimicrobiano topico sulfadiazina de
prata a 1%, até a completa reparagdo da lesdo (2° grau superficial em torno de 12 dias e profundo
entre 21 e 25 dias); nas lesdes de terceiro grau, € realizado o desbridamento do tecido necrético
em vdrias etapas (desbridamento sequencial), feito o curativo com sulfadiazina de prata a 1%,

até a preparacao do leito da ferida para a enxertia (ALVES et al, 2015).

3.1 Novos tratamentos

Atualmente existem diversos curativos direcionados a lesdo por queimadura.
Moser, Pereima, Pereima (2013) apontam que o curativo ideal deve prover um ambiente imido,
amplo espectro antimicrobiano, ter baixa toxicidade, acdo rapida, ndo provocar irritagdo, nao
promover aderéncias e ser efetivo mesmo na presen¢a de grande quantidade de exsudato.
Considerando a variedade de curativos existentes no mercado Heyneman et a/ (2016) utilizam
o sistema de classificagdo que ¢ baseado na aparéncia a temperatura ambiente: viscoso(cremes
/ géis / pomada) ou so6lido (placa / folhas) enquanto o termocurativos biologicos referem-se a

substituigdes temporarias da pele derivados de tecidos humanos ou animais, como a membrana
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amnidtica, membranas ou pele de porco. Esses materiais geralmente sdo pré-tratados antes da
aplicacdo por congelamento, glicerolizacdo ou outro método de processamento. Entre as
novidades dos curativos viscosos,os géis de quitosana apresentaram um tempo de retencao
satisfatorio sobre as feridas. Quando tratadas com o gel de quitosana contendo sulfadiazina de
prata apresentaram uma melhora na neovascularizacdo e sob a reagdo inflamatéria em
queimaduras (NASCIMENTO et a/,2009).

Oliveira e Peripato (2017) resumem que existem outras coberturas, tdo importantes
quanto a prata, utilizadas em casos especificos em pacientes queimados, como o AGE,
hidrogéis, matriz de regeneracdo dérmica, malha de algodao parafinado e malha de fibra de
celulose. A malha de algodao parafinado mostrou-se eficiente, pois promove a reepitelizagao
mais rapida no local doador de enxerto de pele parcial, com potencial para reduzir a dor ¢ o
tempo de internagdo hospitalar.

Dentre os curativos bioldgicos que mostram resultados surpreendentes estdo a
membrana amnidtica humana (CHANDA ef al,1994) e a pele de Tilapia (AZEVEDO-SANTOS
et al., 2011). Bransk ef al (2008) demonstram que os avan¢os na tecnologia de preservacgao de
tecidos levaram ao desenvolvimento de varios revestimentos bioldgicos amnioticos no ponto
de tratamento que, quando aplicados, servem como curativo aderente que protege a ferida
enquanto mantém um ambiente imido, reduz a dor e apoia a epitelizacao. A pele de tilapia surge
em meio a comunidade cientifica brasileira como um novo horizonte para o tratamento de
queimaduras, onde através de estudos especificos envolvendo componentes existentes na pele,
testes de resisténcia (ALVES er al, 2015), testes alérgicos, testes experimentais em
ratos(ALVES et al, 2015) e clinicos em humanos, a pele de tildpia mostrou-se eficiente na
diminui¢do da dor e no menor tempo de cicatrizagdo (estudo piloto fase Il — dados ndo

publicados).
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4 PELE DE TILAPIA DO NILO (OREOCHROMIS NILOTICUS)

Avaliando o contexto da realidade brasileira no que diz respeito ao tratamento de
queimaduras na grande maioria dos centros de queimados dos hospitais publicos do pais, a
visdo inicial observada pelo cirurgido plastico Marcelo Borges (UFPE) em utilizar a pele da
Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) surge como uma possibilidade para o tratamento em
queimados, tendo em vista que esta ¢ um produto de descarte e possui custo acessivel.

A Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) proveniente da bacia do rio Nilo, no
leste da Africa, encontra-se amplamente disseminada nas regides tropicais e subtropicais e
surge no nordeste, destacando a regido cearense através do agude Castanhdo e de 14 chega a
Fortaleza onde pesquisadores do NPDM (Nucleo de Pesquisa € de Medicamentos) iniciaram o
processo de estudo minucioso para enfim iniciar as etapas de esterilizacdo quimica e de

irradiacdo complementar para o uso da pele em queimaduras.
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5 PELE DE TILAPIA COMO CURATIVO BIOLOGICO PARA QUEIMADURAS

5.1 Estudos pré-clinicos e estudos clinicos prévios

Os dados resultantes de estudos pré-clinicos histologicos demonstraram que as
caracteristicas microscopicas da pele da Tilapia sdo semelhantes a estrutura morfologica da pele
humana (Figura 15).

Na andlise microscopica da pele de Tilapia demonstrou a epiderme revestida por
epitélio pavimentoso estratificado constituido, em diversos trechos, por poucas camadas
celulares; a derme superficial era composta por tecido conjuntivo frouxo, permeado por vasos
sanguineos de calibres variados, com fibras colagenas paralelas e finas, além de melanéforos
subepiteliais e melanofagos dispersos (Figura 16). Na derme profunda, observaram-se espessas
fibras coldgenas organizadas, compactadas, em disposi¢do paralela/horizontal e
transversal/vertical, perpendiculares a superficie da pele. Fragmentos de pele humana foram
analisados sob microscopia oOtica, que revelou um revestimento de epitélio pavimentoso
estratificado hiperortoparaqueratinizado, com trechos de atrofia, sob o qual se visualizava
tecido conjuntivo fibroso, com aumentada atividade colagénica, células inflamatorias
mononucleares dispersas e vasos sanguineos, por vezes, dilatados. Na derme superficial e na
profunda, havia tecido conjuntivo fibroso denso ndo modelado, com as fibras colagenas

dispostas em diferentes direcdes (ALVES et al, 2015).

Figura 15 - Comparagdo histologica entre a pele de Tilapia e a pele humana

Legenda: Fotomicrografia de pele de tilapia (A, B e C) e pele humana (D e E). A. Epiderme (seta vermelha) e derme
superficial (seta verde) com melanoforos subepiteliais (seta azul) (HE, 100x); B. Derme profunda mostrando fibras
colagenas transversais (ft) (HE, 200x); C. Fibras colagenas paralelas na derme profunda e trecho de hipoderme com
depositos de adipocitos (HE, 400x); D. Epitélio pavimentoso estratificado hiper ceratinizado sob o qual ha coérion
fibroso denso (seta preta) (HE, 200x); E. Regido de derme profunda de pele humana exibindo fibras colagenas em
diferentes dire¢des (HE, 400x

Fonte: Retirado e adaptado de Alves et al, (2015).
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Figura 16 - Comparacdo do perfil de colageno da pele de Tilapia e pele

humana

Legenda: Perfil de colageno da pele de tilapia (A e B) e pele humana (C ¢ D) sem (Ae C) e com (B e
D) polarizagdo de luz (Picrosirius Red, 400x), mostrando a distribui¢do de colageno tipo I (amarelo-
avermelhado) e tipo III (verde-esbranquicado). Seta preta: colageno tipo 1. Seta azul: colageno tipo I1I
Fonte: Retirado de Alves et al, (2015).

Também foram realizados estudos in vivo com ratos (Rattus norvergicus) linhagem
Wistar para demonstrar o uso da pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) como curativo
bioldgico oclusivo no tratamento de queimaduras em ratos.

A pele da Tilapia foi aplicada em quatro grupos de 10 ratos, sendo dois grupos
controles e dois com queimaduras de segundo grau superficial e profundo. Foi apresentando
um resultado de ndo inferioridade do tratamento com a pele em relagdo ao tratamento
convencional com o antimicrobiano sulfadiazina de prata do grupo controle, tendo boa
aderéncia ao leito da ferida e nao ocorreram alteragdes nos exames laboratoriais de funcao
hepatica, renal e hemograma (LIMA et al, 2017).

Os resultados obtidos nas etapas da fase pré-clinica (in vitro e in vivo),
principalmente pela sua semelhanca histologica e bons resultados obtidos em ratos,
confirmaram que a pele da Tilapia pode ser uma boa opcao de tratamento local das queimaduras

e feridas (Figura 17).
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Figura 17 - Histologia da pele de rato com queimaduras de 2° grau superficial e profunda

tratadas com curativo oclusivo de pele de Tilapia

Fotomicrografias de pele de rato: (A): queimadura de 2° grau superficial ndo tratado, mostrando ulcera e denso infiltrado
inflamatorio leucocitario misto; (B): queimadura de 2° grau superficial tratado com sulfadiazina de prata. Evidenciando a tlcera
recoberta por membrana fibrinolitica e denso infiltrado inflamatoério leucocitario misto; (C):queimadura de 2° grau superficial
tratado com curativo de pele de Tilapia evidenciando derme destituida de revestimento epitelial ¢ com discreto infiltrado
inflamatério mononuclear e (D): queimadura de 2° grau profunda tratado com curativo de pele de Tilapia evidenciando derme
sem epitélio de revestimento e com discreto infiltrado inflamatorio mononuclear. HE; A - 100x; B - 200x; C - 200x; D - 200x.
Fonte: Adaptado de Lima J et a/, (2017).

Para a utilizacdo da pele de Tilapia como curativo em queimaduras, o processo de
esterilizacao faz-se necessario. Um estudo foi feito nesse sentido, onde as diferentes substancias
utilizadas no processo de esterilizagdo da pele da Tilépia do Nilo, o qual ¢ constituido por duas
fases com clorexidina e trés etapas com glicerol (50%, 75% e 100%), ndo modificaram a
constituicdo histologica desta pele. Além dos processos quimicos, a pele de Tilapia também
passa por um processo de irradiagdo com raios gama (LIMA et a/,2018). Bringel (2011)
completa, que o valor de D10, usualmente expresso em kGy, ¢ a dose de radia¢do necessaria
para reduzir a populagcdo microbiana inicial em 90%. Quanto as peles irradiadas (grupos com
15kGy, 25kGy, 35 kGy e 50 kGy), aparentemente, as peles apresentaram, de forma dose-
dependente, maiores valores de deformacao a tracdo e menor extensao a tragdo em quebra. Isto
pode ser atribuido a disposi¢do mais em paralelo das fibras coldgenas, as quais, em amostras

ndo irradiadas, apresentam-se, também, de forma transversal/vertical, provavelmente,
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aumentando a extensdo. Esta disposicdo mais paralela dos feixes colagénicos foi verificada nas
doses de 25kGy e 35 kGy (LIMA et al, 2019).

Realizou-se um estudo para avaliacdo da microbiota dos peixes utilizados para
extracdo das peles. Os microrganismos gram-negativos foram os mais prevalentes. Gram-
positivo Globicatella, Streptococcus e Enterococcus também foram encontrados. Ao considerar
a auséncia de sinais infecciosos nos peixes e uma carga inferior a 100.000 CFU's, conforme
padronizado para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), concluiu-se que os valores CFU's encontrados neste estudo sdo de
microfloras normais e nao infecciosas (LIMA et al, 2016).

Um estudo clinico (Fase I) para avaliar a seguranca e o potencial de irritabilidade e
sensibilizacdo cutanea da pele de tilépia foi realizado em 2016 pela empresa Allergisa. O estudo
demonstrou que a pele ndo causou irritagdo ou sensibilizacdo significativa na pele dos sujeitos
de pesquisa saudaveis, demonstrando segurang¢a na sua utilizagdo em seres humanos (dados nao
publicados).

Posteriormente foi realizado o estudo piloto (LIMA et al, 2019), em 2016, para
avalia¢do da eficacia da pele da Tildpia como curativo bioldgico oclusivo no tratamento de
queimaduras de 2° grau em adultos, em comparagdo com o tratamento convencional utilizado
com sulfadiazina de prata. Os resultados obtidos foram positivos, a pele da Tilapia apresentou
boa aderéncia no leito das feridas, reduzindo a dor e o sofrimento dos pacientes. Sua utilizagao
reduziu o nimero de dias até a completa reepitelizagdo, assim como o nimero de troca de
curativos e consequentemente o nimero de anestesias e analgesias utilizadas, auxiliando no
processo de cicatrizacdo, diminuindo a perda de liquidos, demonstrando beneficios para os
pacientes. Esse estudo embasou os estudos seguintes como o estudo em criangas com
queimaduras de segundo grau superficial e parcial, onde o uso da pele de tildpia mostrou boa
aderéncia ao leito da ferida, reduzindo o nimero de trocas de curativos necessarias, a quantidade
de anestésicos utilizados e proporcionando beneficios para os pacientes e também para os

profissionais de satude, reduzindo a carga de trabalho geral (LIMA ef al, 2019)



50

6 JUSTIFICATIVA

O uso da pele de Tilapia como curativo bioldgico € uma opg¢ao de baixo custo,
oferece os requisitos de curativo oclusivo, obteve um bom resultado nos testes tensiométricos,
assim como no de sensibilidade cutinea. A fase pré- clinica ja foi realizada, assim como um
estudo clinico piloto de eficacia, em que a pele de Tilapia mostrou resultados melhores do que
o tratamento convencional com sulfadiazina de prata. A dor aparece no estudo clinico fase II,
como um dos principais fatores diferenciais na hora da troca do curativo. O nimero menor de
trocas, proporcionado pelo uso da pele de Tilapia, foi relatado pelos pacientes no estudo clinico
como um diferencial desse tipo de curativo. Observou-se uma avaliagdo melhor do quesito dor
e uso de analgésicos com a pele de Tilapia, refletindo um menor sofrimento pelos individuos
tratados com esse tipo de curativo, quando comparado a sulfadiazina de prata.

Atualmente, a avaliacdo da dor no paciente queimado ¢ feita através de escalas
visuais e questiondrios, tornando a avaliagdo subjetiva e com interferéncias afetivo-
motivacionais. Essa subjetividade da dor pode vir a ser um viés na avaliacdo da eficicia do
tratamento de queimaduras no que diz respeito ao alivio da dor provocada pelo curativo. Dessa
forma, um método menos subjetivo ¢ de interesse a pesquisa na dor de pacientes queimados.
Ademais, a valida¢do de uma nova ferramenta de avaliagdo de facil execugdo pelo pesquisador
e de facil entendimento pelo paciente, sera util para as investigagdes futuras nesses tipos de

estudos.
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7 OBJETIVOS

7.1 Geral

Caracterizar e avaliar a validade concorrente de um novo método de mensuragdo de dor em
pacientes queimados e comparar o efeito da pele de Tildpia com a Sulfadiazina de prata em
pacientes com queimadura de segundo grau superficial avaliando a sensibilidade dolorosa. Esse
trabalho foi dividido em dois subprojetos, a saber: Parte I: Validade concorrente de um novo
método de avaliacdo da dor em pacientes queimados. Parte II: Pele de Tilapia (Oreochromis
niloticus) como curativo em pacientes com queimaduras de segundo grau superficial: avaliagao

da sensibilidade dolorosa.

7.2 Especificos

Parte I: Validade concorrente do Von Frey Eletronico (VFE) como método de
avaliacdo da dor em pacientes queimados:

a) Awvaliar o curso temporal da intensidade de dor pelo teste de VFE e Escala Visual
Analdgica (EVA) em pacientes com queimadura de segundo grau superficial
tratados com sulfadiazina de prata;

b) Correlacdo entre as medidas da intensidade global da dor avaliada pelo VFE e a
EVA,;

c) Correlacionar as caracteristicas clinicas e demogréficas e a intensidade global de
dor pelo teste de VFE e EVA,;

d) Correlacionar a intensidade global de dor pelo teste de VFE e EVA com o
consumo de analgésicos e ansiedade associada a procedimentos dolorosos
(BSPAS).

Parte I1: Pele de Tilapia (Oreochromis niloticus) como curativo em pacientes com

queimaduras de segundo grau superficial: avaliagdao da sensibilidade dolorosa.

a) Comparar o efeito da pele de Tilapia com a sulfadiazina de prata sobre a
intensidade global de dor avaliado pelo teste de VFE e pelo EVA,
b) Awvaliar o curso temporal da intensidade de dor nos pacientes tratados com

sulfadiazina de prata e pele de Tilapia pelo teste de VFE e EVA
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c) Avaliar a ansiedade relacionada a procedimentos dolorosos nos pacientes
tratados com sulfadiazina de prata e pele de Tilapia

d) Awvaliar o consumo de dipirona nos pacientes tratados com sulfadiazina de
prata e pele de Tilapia

e) Avaliar o tempo de reepitelizacdo e nimero de curativos nos pacientes tratados
com sulfadiazina de prata e pele de Tilapia
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8 DELINEAMENTO DO ESTUDO

8.1 Descricao do Tipo/Caracterizaciao do estudo

Trata- se de um recorte de um estudo Fase III, prospectivo, aberto, monocéntrico,
aleatorizado, com controle ativo para avaliagdo da eficacia e seguranga da pele de Tilapia do
Nilo (Oreochromis niloticus) como xenoenxerto, no manejo de queimaduras de espessura
parcial superficial comparado com o curativo oclusivo com sulfadiazina de prata, tendo como
finalidade verificar o efeito do xenoenxerto com pele de Tilapia nos parametros de avalia¢ao da
dor (na sensibilidade dolorosa) em pacientes com queimaduras de segundo grau superficial.
Adicionalmente, considerando-se apenas a coorte tratada com sulfadiazina de prata, avaliou-se
a validade concorrente do Von Frey eletronico (TVFE) como instrumento para a mensuragao da
dor em pacientes com queimaduras de segundo grau superficial, tomando-se como referéncia

as medidas de uma escala visual analdgica.

8.2 Grupos de tratamento

Pacientes que compareceram ao Centro de Tratamento de Queimados (CTQ) do
Instituto Dr. José Frota através do ambulatorio, estes foram aceitos no estudo somente diante
da lesdo compativel com o diagnostico de queimadura de segundo grau superficial, com area
ndo superior a 10% da superficie corporal, e que se enquadraram nos demais critérios de
inclusdo/exclusdo da pesquisa. A selecdo foi baseada na histéria médica e exame fisico,
realizados no processo de recrutamento.

Os 116 pacientes foram separados em dois grupos de modo randomizado: Grupo
F1 (Tilapia), pacientes com queimaduras de 2° grau superficial tratados com curativos de pele
de Tilapia; Grupo F2 (Sulfa) - pacientes com queimaduras de 2° grau superficial tratados com

curativos de sulfadiazina de prata.

8.3 Critérios de inclusao e exclusao

8.3.1 Inclusdao

a) Presenca queimadura de segundo grau superficial com &rea ndo superior a 10%

da superficie corporal;
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b) Injaria ocorrida no maximo ha 72 horas;

c) Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior
a 18 e igual ou inferior a 60 anos de idade;

d) Auséncia de tratamento prévio para a queimadura atual;

e) Sem outras doencas significativas, que a juizo médico, possam impactar sua
participacdo no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e avaliacGes a que foi
submetido: historia clinica, medidas de pressao e pulso, exame fisico e exames laboratoriais;

f) Capaz de compreender a natureza e o objetivo do estudo, inclusive 0s riscos e
os efeitos adversos e com a intencdo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com 0s
requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

g) Pacientes ambulatoriais admitidos no estudo fase 11l advindos da emergéncia
do Centro de Queimados do Instituto Doutor José Frota (CTQ/IJF).

8.3.2 Exclusdao

a) Sujeito de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ou a compostos
relacionados; historia de reagdes adversas sérias;

b) Sujeito com evidéncia atual de doengas clinicamente significativas, de origem:
gastrintestinal, cardiovascular, hepatica, renal, pulmonar, ou outra que impeca a participagdo do
individuo no estudo e/ou que, a juizo do pesquisador principal, exponha o sujeito de pesquisa a
risco adicional do que normalmente previsto;

¢) Dependéncia de drogas, inclusive alcool;

d) Ter efetuado qualquer tratamento prévio para a lesdo em questdo que, a juizo do
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo;

e) Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer farmaco
conhecido de ter um potencial toxico bem definido nos grandes 6rgaos;

f) O sujeito de pesquisa participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu
qualquer farmaco experimental dentro dos doze meses que antecedem o inicio deste estudo;

g) O sujeito de pesquisa tem qualquer condi¢do que o impede de participar do
estudo segundo julgamento do investigador.

h) Uso de analgésico, oral ou injetavel, em um periodo inferior a seis horas antes

da aferi¢do com Von Frey eletronico;



i) Area apresentando incompatibilidade de aferigdio, por grande extensao;

J) Incapacidade cognitiva de responder ou indicar sensibilidade durante o teste.
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9 MATERIAIS E METODOS

9.1 Procedimentos para a identificacio dos sujeitos da pesquisa

Os sujeitos da pesquisa participantes do estudo tiveram sua identidade preservada

e foram identificados através de letras correspondentes a primeira, segunda e tltima iniciais,

9% ¢

excluindo “janior”, “filho” e “neto”. Por exemplo: Walter Lopes Amaral Junior (WLA).

9.2 Produtos Sob Investigaciao

9.2.1 Produto Teste — Pele de Tilapia-do-Nilo (Oreochromisniloticus) esterilizada

Obs.: Patente registrada no INPI sob nimero BR 10 2015 021435 9. A pele de

Tilapia esterilizada foi obtida do banco de pele animal da Universidade Federal do Ceara.

9.2.2 Produto comparador (controle ativo) — Sulfadiazina de Prata (Creme dermatologico

Img/100mg/1%)

Sulfadiazina de Prata 10mg/g. Prati-Donaduzzi®.

9.3 Tratamento dos Sujeitos da pesquisa

Apos o atendimento inicial do participante da pesquisa e avaliacao inicial para

verificagdo da qualidade da queimadura e cumprimento de todos os critérios de inclusdo os

pacientes foram alocados em um dos grupos e iniciaram o tratamento.

9.3.1 Pele de Tilapia

Grupo teste (F1): A lesdo ¢ lavada com agua corrente e clorexidina degermante a

2%, as bordas da lesdo e enxugada e em seguida ¢ aplicado o curativo com a pele da tilapia,

depois coberto com gaze ELOS e atadura (FIGURA 18).
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9.3.2 Sulfadiazina de prata

Grupo controle (F2): A lesdo ¢ lavada com dgua corrente e clorexidine degermante
a 2%, enxugada e em seguida € aplicado o curativo com creme de sulfadiazina de prata, coberto

com gaze ELOS e atadura. Estes pacientes realizam troca de curativos a cada visita.

Figura 18 — Preparo e aphcagao do xenoenxerto de pele de Tilapia

(A) banco de pele animal — pele de T11ap1a armazenada no refrigerador (B) pele esterilizada e embalada pronta para uso; (C)
processo de hidratagdo em soro fisiologico; (D) pele hidratada e recortada; (E e F) aplicacdo sobre a area de queimadura; (G)
cobertura secundaria com elos; (H) finalizagdo com atadura e (I) aspecto do xenoenxerto apds 3 dias de aplicacdo mostrando
aderéncia sobre a area da pele queimada.

Fonte: Arquivo grupo de pesquisa pele de Tilapia.

9.4 Avaliac¢ao da dor

9.4.1 Von Frey Eletronico

A avaliacdo da dor foi realizada de modo quantitativo através da afericdo do limiar
de dor com o equipamento Von Frey Eletronico (Insight Equipamentos LTDA, Sao Paulo,
Brasil). O equipamento ¢ um transdutor de forca, que registra, em gramas, a pressao aplicada
perpendicularmente na pele o suficiente para promover uma sensacdo de desconforto no

paciente. Para tanto, o paciente foi instruido a avisar o momento em que o estimulo comegasse
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a incomodar, instante em que o teste era imediatamente interrompido e a pressdo equivalente
registrada (Figura 19).

O teste foi aplicado num ponto de pele sa situado a 1 cm da borda da queimadura e
noutro ponto distante, geralmente em pontos correspondentes de areas ndo queimadas (como
por exemplo no membro contralateral ao lado queimado) a qual foi considerada a medida de
referéncia. As medidas de referéncia (ou controle) foram realizadas no membro contralateral,
na regido dorsal, quando a queimadura apresentava-se no térax, na regido lombar, no caso de
queimaduras abdominais, e assim por diante. Para cada regido foram feitas 4 aferi¢des, obtendo-
se uma média dessas aferi¢des. A intensidade da dor foi, entdo, computada pela diferenca entre
a medida de referéncia (no lado contralateral) ¢ a medida na borda da queimadura. Os valores
das aferi¢des foram anotados em uma ficha a cada visita do paciente (APENDICE 1I). Essa

avaliagdo foi feita antes da aplicagdo dos curativos e a cada visita para realizagdo dos mesmos.

Figura 19 - Protocolo de avaliagdo com o Von Frey Eletronico

A

Legenda: Determinagdo do limiar de dor usando o Eletrénico Von Frey. Na (A) Area queimada, demonstragio dos 4 pontos
escolhidos ao redor da lesio (LESAO), distanciando-se 1 cm do leito da ferida, o processo é entdio repetido em uma regido
semelhante do lado saudavel contralateral do corpo (CONTROLE); (B) Von Frey eletronico; (C) Ficha clinica de
anotacao das medidas aplicadas durante o teste; (D) Aplicagdo do Von Frey 1cm da superficie da queimadura sem
curativo; (E) Aplicagdo do Von Frey na queimadura tratada com a pele de Tilapia.

Fonte: Elaborado pela autora.
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9.4.2 Escala Visual Analogica(EVA)

Segundo o Protocolo Clinico de Diretrizes do Ministério da saude (2014), apesar
dos grandes avangos tecnoldgicos, a escala visual analégica (EVA), (ANEXO 1) ainda ¢ o
melhor parametro de avaliacdo da intensidade da dor. Solicita-se ao paciente que assinale a
intensidade de seus sintomas em uma escala de 0 a 10, correspondendo o zero a auséncia de dor
e o 10 a pior dor imaginavel (BRASIL, 2014).

Durante as visitas programadas pela equipe de pesquisadores, a EVA foi aplicada

antes e apos a troca de curativo.

9.4.3 Burns Specific Pain Anxiety Scale (BSPAS)

O instrumento “Burns Specific Pain Anxiety Scale (BSPAS)”, como mais um os
métodos qualitativos, foi realizado durante a 3°vista , esta relativa a segunda troca de curativo
(V3) e na visita final. A BSPAS (ANEXO II) ¢ uma escala de 9 itens proposta para avaliar a
ansiedade relacionada a dor inerente aos procedimentos aos quais os pacientes queimados sao
submetidos, como a aplicagdo e remog¢ao de curativos e cuja versao para o portugués do Brasil
ja teve a sua validade e confiabilidade comprovadas (ECHEVARRIA, 2009). Byers ef a/ (2001)
explicam que a prevengao e o tratamento da ansiedade em pacientes com queimaduras € muito
importante porque, se ndo for tratada, leva a problemas como privacdo do sono, depressdo e
falta de cooperagdo do paciente com a equipe médica. Portanto, controlar a ansiedade pela dor

e a dor decorrente da ansiedade ¢ de grande importancia durante o procedimento de curativo.

9.4.4 Escalas De Impressdo Clinica Global (CGl) e Escala De Impressao Clinica Global —
Severidade Da Doenca (CGI-S)

A impressao clinica global (CGI) ¢ um instrumento que permite ao clinico pontuar
a gravidade da doenca, a mudanga no quadro clinico ao longo do tempo e a eficicia da
medicag¢do utilizada, levando em consideragdo a condi¢do clinica do paciente e a gravidade dos
efeitos colaterais (WILLIAMS J, 2000). Na avaliagao da gravidade, variam de 1 (normal — sem
sinais da doenca) a 7 (entre os pacientes mais graves). Na avaliacdo da mudanca ao longo do
tempo variam de 1 (grande melhora) a 7 (grande piora), ambos pela impressdo do
avaliador.Dentre a avaliacdo da eficacia da pele de tildpia inseridas no contexto “Medidas de

Desfechos Secundarios”, definiram-se os seguintes desfechos: o nimero de vezes em que houve
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necessidade da troca de curativo oclusivo e utilizacdo de anestésicos ou analgésicos para este
procedimento ao longo do tratamento; escores da escala de impressdo clinica global (CGI-S,
CGI-I) e avaliagdo global realizada pelo paciente. Consideram-se, ainda, como desfechos
secundarios o tempo necessario, em minutos, para remog¢ao € colocacdo do curativo a cada
troca; a impressdo do paciente acerca da sua funcdo fisica, analisada pela facilidade de
movimento durante o periodo de uso do curativo e mensurada na segunda visita por meio de
uma escala de Likert de 5 pontos (1- de forma nenhuma ¢ facil de se movimentar, 2- ¢
ligeiramente facil de se movimentar, 3- ¢ moderadamente facil de se movimentar, 4- ¢ bastante
facil de se movimentar, 5- ¢ extremamente facil de se movimentar); a impressdo da equipe
responsavel pela troca acerca da facilidade de aplicagdo e remog¢do do curativo de um dado
paciente, medida a cada visita por intermédio de uma escala de Likert de 5 pontos (1- de forma
nenhuma ¢ facil de remover/aplicar, 2- ¢ ligeiramente facil de remover/aplicar, 3- ¢
moderadamente facil de remover/aplicar, 4- & bastante facil de remover/aplicar, 5- ¢
extremamente facil de remover/aplicar) (ANEXO III).A escala foi pontuada pelo médico
coordenador do estudo na admissao e durante o tratamento com o intuito de avaliar a gravidade

da queimadura.
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10 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas (continuas e discretas) foram inicialmente analisadas
pelo teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a estatistica
descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrio (dados paramétricos) ou a mediana,
intervalo interquartil e valores minimo e maximo (dados ndo paramétricos). Para avaliar de
forma global a intensidade da dor mensurada tanto pelo teste de von Frey eletronico (em
gramas) como pela escala visual analogica (EVA, com escores variando de zero a 10) ao longo
do periodo de tratamento, calculou-se a area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais de cada
instrumento versus o tempo (em dias), utilizando-se, para tanto, o método dos trapézios.

Comparacgdes pontuais entre os grupos Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia foram
feitas mediante o uso do teste ¢ para variaveis nao emparelhadas (dados paramétricos) ou do
teste U de Mann-Whitney (variaveis ndo paramétricas). Um modelo de analise de variancia para
dois fatores de classificagdo foi usado para comparar o efeito dos dois tratamentos (fator 1:
Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia) na intensidade global da dor, medida pelo teste de Von
Frey eletronico, considerando a estratificacdo (fator 2) conforme o género, idade (< 40 anos; >
40 anos), percentagem da area da superficie corporal total queimada (< 2,5%; > 2,5%), nimero
de segmentos corporais afetados (1 ou 2 segmentos), mecanismo da queimadura (escaldadura
ou outros mecanismos) € consumo de dipirona (< 2000 mg; > 2000 mg), sendo complementada
pelo teste de comparagdes multiplas de Bonferroni, para verificar diferengas entre os grupos
em cada estrato, bem como entre os estratos dentro de cada grupo.

Varidveis categodricas, por sua vez, foram expressas como frequéncia absoluta e
relativa enquanto as variaveis ordinais foram expressas como mediana,intervalo interquartil e
valores minimo e maximo. Comparagdes entre os dois tratamentos no que se refere as variaveis
categoricas foram efetuadas pelo teste exato de Fisher. Para comparar os dois grupos em relagao
as variaveis ordinais, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney.

Em todas as andlises, empregaram-se testes bicaudais, estabelecendo-se o nivel de
significancia em 0,05 (5%), considerando-se, por conseguinte, como estatisticamente
significante um valor P menor que 0,05. Os softwares GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA) e IBM SPSS Statistics versao 23.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) foram utilizados para a realizagdo dos procedimentos estatisticos. O

primeiro software também foi usado para a elaboragdo dos gréficos.



62

11 CONSIDERACOES ETICAS

Todas as etapas do estudo clinico fase III foram aprovadas por escrito, de acordo
com a legislacio aplicavel pelo Comité de Etica em Pesquisa aprovado pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) através da emissido do Parecer Consubstanciado.

No Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE II), os sujeitos de
pesquisa receberam uma explanagao da natureza e dos objetivos do estudo. O sujeito de
pesquisa também foi esclarecido que € livre para se retirar a qualquer momento do estudo sem
ser obrigado a fornecer o motivo de fazé-lo e sem que isto cause qualquer prejuizo no seu
atendimento junto ao centro de pesquisa. Depois de esclarecidas todas as duvidas restantes, os
que tiveram de acordo, os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Em seguida, participaram das demais etapas do processo de sele¢do, em
que, além da consulta médica para obtencdao da historia clinica, historico de habitos, dados
antropométricos € sinais vitais e realizacdo de exame fisico.

A documentagdo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal do Ceara, credenciada pela CONEP - Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa(CNS/MS). Foi aprovado com numero (N° Protocolo 2.632.299) (APENDICE III)
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12 FLUXOGRAMA

O estudo clinico fase III fechou com o total de 116 pacientes, 51 destes tratados
com a Pele de Tilapia, entrando seis destes nos critérios de exclusado, restando 45 pacientes ao
final. Dos 65 pacientes tratados com o creme de sulfadiazina de prata a 1%, 21 foram excluidos
dentro dos critérios do estudo, restando 44. Totalizando 89 pacientes de ambos os grupos

demonstrado no fluxograma (Figura 20)

Figura 20 - Fluxograma dos participantes
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Fonte: Elaborado pela autora.
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13 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES DOS
GRUPOS SULFADIAZINA DE PRATA E PELE DE TILAPIA, VERIFICADAS NA
PRIMEIRA AVALIACAO (VISITA 1 - V1), ANTES DO INICIO DOS TRATAMENTOS

Ao todo foram incluidos 89 pacientes, sendo 44 do grupo sulfadiazina de prata e 45
do grupo pele de Tilapia. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os
grupos Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia em relacao a idade, indice de massa corporal
(IMC), percentual da superficie corporal queimada e intensidade da dor, enquanto o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para realizar a mesma comparacao em relacdo a impressao clinica
global. A andlise das demais varidveis foi realizada pelo teste exato de Fisher. Nao houve
diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos no que concerne as caracteristicas
demograficas e clinicas analisadas (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes dos grupos Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, verificadas na primeira avaliagdo (visita 1 — V1), antes do inicio dos

tratamentos
Caracteristica Sulfadiazina de Prata Pele de Tilapia Significancia
Numero de participantes 44 45 -
Idade (anos): média + DP 39,73 £10,23 37,18 £ 12,24 P=0,2898*
Género
Masculino 19 (43,18%) 27 (60,00%) P=0,1395"
Feminino 25 (56,82%) 18 (40,00%)
IMC (kg/m?): média = DP 24,79+ 3,11 25,65+ 8,15 P=0,5173*

Percentagem da area da
superficie corporal total 2,83+ 1,86 2,78+ 1,91 P=0,89732
queimada: média + DP

Segmentos corporais afetados

Um segmento P=0,2297°
Doi 36 (81,82%) 41 (91,11%)

01s segmentos

8 (18,18%) 4 (8,89%)

Impresséo clinica global
(gravidade da queimadura): 33-4) 3(3-4) P=0,9999¢
mediana (IQ)
Mecanismo da lesao

Escaldadura 37 (84,09%) 39 (86,67%) P=0,7722°
Outros 7 (15,91%) 6 (13,33%)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; IQ: intervalo interquartil; EVA: escala visual analdgica; “teste ¢ para dados
ndo emparelhados; testeexato de Fisher; teste de Mann-Whitney.
Fonte: elaborado pela autora
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14 RESULTADOS PARTE I: VALIDADE CONCORRENTE DO VON FREY
ELETRONICO COMO METODO DE AVALIACAO DA DOR EM PACIENTES
QUEIMADOS

14.1 Caracteristicas demograficas e clinicas da populacio estudada

Ao todo foram incluidos nesta parte do estudo 44 pacientes, aqueles que apds os
critérios de exclusdo tiveram o tratamento a base de sulfadiazina de prata. Aidade foi de uma
média de 39,7 anos com 43,18% do sexo masculino e 56,82% do sexo feminino, indice de
massa corporal (IMC) de 24,7(kg/m?), Percentagem da 4rea da superficie corporal total
queimada de 2,83%, tendo como 81,82% um segmento corporal afetado, impressdo clinica
global (gravidade da queimadura) mediana (IQ) igual a 3 e mecanismo da lesdo 84,09% por

escaldadura (tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes verificadas na
primeira avaliagdo (visita | — V1)

Caracteristicas demograficas e clinicas

Numero de participantes 44
Idade (anos): média = DP 39,73 +£10,23
Género
Masculino 19 (43,18%)
Feminino 25 (56,82%)
IMC (kg/m?): média + DP 24,79 + 3,11

Percentagem da area da superficie corporal

total queimada: média + DP 2,83 1,86
Segmentos corporais afetados
Um segmento 36 (81,82%)
Dois segmentos 8 (18,18%)
Impressao clinica global (gravidade da 3(3-4)
queimadura): mediana (IQ)
Mecanismo da lesao
Escaldadura 37 (84,09%)
Outros 7 (15,91%)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; IQ: intervalo interquartil.
Fonte: elaborado pela autora
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14.2 Avaliagao global da intensidade da dor efetuada pelo teste de von Frey eletronico em
pacientes com queimadura de segundo grau superficial estratificados conforme

caracteristicas demograficas e clinicas

A avaliagdo global da intensidade da dor efetuada pelo teste de Von Frey eletronico,
correspondendo a 4rea sob a curva das medigdes temporais do teste (em gramas) versus o tempo
(em dias) foi realizada em pacientes com queimadura de segundo grau superficial, estratificados
conforme caracteristicas demograficas e clinicas. A intensidade da dor avaliada pelo teste de
Von Frey eletronico envolveu a determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepgao
verificado na pele si e na borda da queimadura, expressa em gramas. Os resultados mostram
que ndo houve diferengas estatisticas entre os sexos, entre a idade (estratificada em menores e
maiores de 40 anos), indice de massa corporal, percentagem da area queimada, mecanismo da

queimadura, nimero de segmentos corporais afetados e impressao clinica global (Tabela 3).

Tabela 3 — Avaliacdo global da intensidade da dor efetuada pelo teste de Von Frey eletronico,
correspondendo a 4rea sob a curva das medi¢des temporais do teste (em gramas) versus o tempo
(em dias), em pacientes com queimadura de segundo grau superficial, estratificados conforme

caracteristicas demograficas e clinicas

Género

Masculino (n=19) Feminino (n=25) Significancia Diferenca de IC 959

Média + DP Média + DP (teste 1) médias ?
15,00 +9,75 18,62 + 11,54 P=0,2774 -3,62 -10,26 a 3,02

Idade

< 40 anos (n=25) > 40 anos (n=19) Significancia Diferenca de IC 95%

Média + DP Média + DP (teste £) médias ’
16,06 + 10,45 18,37 £ 11,47 P=0,4904 -2,31 -9,00 2 4,39

Indice de massa corporal

<25 kg/m* (n=26) > 25 kg/m® (n=18) Significancia Diferenga de IC 95%
Média = DP Média + DP (teste 1) médias °
16,38 10,71 18,03 £ 11,25 P =0,6265 -1,65 -8,41a5,12
Percentagem da drea da superficie corporal total queimada
<2,5% (n=27) >2,5% (n=17) Significancia Diferenca de IC 95%
Média + DP Média + DP (teste ) médias ’

15,91 + 11,00 18,88 £ 10,63 P=0,3814 -2,97 -9,76 a 3,81
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Mecanismo da queimadura

Escaldadura (n=37) Outros (n=7) Significancia Diferenca de 1C 95%
Meédia + DP Meédia + DP (teste 7) médias ¢
17,04 + 11,05 17,14+ 10,43 P =0,9820 -0,10 -9,22.29,02

Numero de segmentos corporais afetados

1 segmento (n=36) 2 segmentos (n=8) Significancia Diferenca de IC 95%
Meédia + DP Média + DP (teste #) médias °
17,01 £ 11,19 17,25 +£9,72 P=0,9563 -0,24 -8,88 a 8,41

Impressao clinica global — gravidade da queimadura

< 3 escores (n=31) > 3 escores (n=13) Significancia Diferenca de IC 95%
Média + DP Média + DP (teste 7) médias ?
17,79 £ 12,12 15,31 £ 6,96 P =0,4945 2,48 -4,79a 9,75

Legenda : DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.
Fonte: Elaborado pelo autor.

14.3 Avaliacao global da intensidade da dor efetuada pela Escala Analdgica Visual em
pacientes com queimadura de segundo grau superficial, estratificados conforme

caracteristicas demograficas e clinicas

A avaliacdo global da intensidade da dor efetuada pela escala visual analogica
(EVA), correspondendo a area sob a curva das medidas temporais do instrumento (zero a 10)
versus o tempo (em dias) foi realizada em pacientes com queimadura de segundo grau
superficial, estratificados conforme caracteristicas demograficas e clinicas. A intensidade da
dor avaliada pela EVA foi realizada mediante o emprego de uma escala com escores variando
de zero a 10, denotando, respectivamente, auséncia de dor e dor extrema. O teste t para dados
ndo emparelhados foi usado para comparar os dois estratos de cada caracteristica mostrou que
ndo houve diferengas estatisticas entre os sexos, entre a idade (estratificada em menores e
maiores de 40 anos), indice de massa corporal, percentagem da area queimada, mecanismo da

queimadura, nimero de segmentos corporais afetados e impressao clinica global (Tabela 3).
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Tabela 4 — Avaliacdo global da intensidade da dor efetuada pela escala visual analdgica (EVA),

correspondendo a area sob a curva das medidas temporais do instrumento (zero a 10) versus o

tempo (em dias), em pacientes com queimadura de segundo grau superficial, estratificados

conforme caracteristicas demograficas e clinicas

Género

Masculino (n=19) Feminino (n=25) Significancia Diferenca de IC 95%

Meédia + DP Meédia + DP (teste 7) médias °
15,00 £ 9,75 18,62 + 11,54 P=0,2774 -3,62 -10,26 a 3,02

Idade

<40 anos (n=25) > 40 anos (n=19) Significancia Diferenca de IC 95%

Meédia + DP Meédia + DP (teste 1) médias °
16,06 = 10,45 18,37 £ 11,47 P=0,4904 -2,31 -9,00 a 4,39

indice de massa corporal

<25 kg/m? (n=26) > 25 kg/m? (n=18) Significancia Diferenca de IC 95%

Meédia + DP Meédia + DP (teste 7) médias ’
16,38 £ 10,71 18,03 + 11,25 P =0,6265 -1,65 -8,41a5,12

Percentagem da area da superficie corporal total queimada

<2,5% (n=27) >2,5% (n=17) Significancia Diferenca de IC 95%

Meédia + DP Meédia + DP (teste #) médias °
15,91 £ 11,00 18,88 = 10,63 P=0,3814 -2,97 -9,76 a 3,81

Mecanismo da queimadura

Escaldadura (n=37) Outros (n=7) Significancia Diferenga de IC 95%

Média + DP Média + DP (teste 1) médias ’
17,04 £ 11,05 17,14 £10,43 P =0,9820 -0,10 -9,22 29,02

Numero de segmentos corporais afetados

1 segmento (n=36) 2 segmentos (n=8) Significancia Diferenca de IC 95%

Meédia + DP Média + DP (teste #) médias °
17,01 £ 11,19 17,25+9,72 P =0,9563 -0,24 -8,88 a 8,41

Impressio clinica global — gravidade da queimadura

<3 escores (n=31) > 3 escores (n=13) Significancia Diferenca de IC 95%

Média + DP Média + DP (teste 7) médias o
17,79 £ 12,12 15,31 £ 6,96 P =0,4945 2,48 -4,79 29,75

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.
Fonte: elaborado pela autora
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14.4 Correlacao entre as medidas da intensidade global da dor avaliada pelo eletrénico

Von Frey e a escala visual analogica (EVA)

A correlacao entre as medidas da intensidade global da dor avaliada pelo eletronico
von Frey e a escala visual analdgica (EVA)em pacientes com queimaduras de espessura parcial
superficial mostrou que para ambos os instrumentos, a intensidade global da dor correspondeu
a area sob a curva (ASC) das medidas de dor versus o tempo em que foram obtidas em dias
entre as medidas da intensidade global da dor pelo teste eletronico de Von Frey e a
EVAConstatou-se uma correlagdo linear positiva classificada como muito boa, estatisticamente
significante, entre as medidas de intensidade global da dor efetuadas pelo teste de von Frey
eletronico e pela escala visual analdgica (EVA): r = 0,7592; intervalo de confianga de 95% —
0,5969 a 0,8619; P <0,0001. Equagao da reta que denota o relacionamento funcional entre VFE

e EVA: EVA = 0,026vFE + 4,181 (Figura 21).

Figura 21 — Correlagdo entre as medidas de avaliagdo global da intensidade
da dor efetuadas pelo teste de Von Frey eletronico (VFE) e pela escala visual

analogica (EVA) em pacientes com queimadura de segundo grau superficial
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Para ambos os instrumentos, a intensidade global da dor correspondeu a area sob a curva
(ASC) das medigdes temporais versus o tempo (em dias). Escala visual analégica (EVA): r
=0,7592; intervalo de confianga de 95% — 0,5969 a 0,8619; P < 0,0001. Equacao da reta
que denota o relacionamento funcional entre vFE ¢ EVA: EVA = 0,026vFE + 4,181.
Fonte: Elaborada pela autora.
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14.5 Correlacao entre as medidas de avaliacdo global da intensidade da dor efetuadas pelo
teste de Von Frey eletronico e pela escala visual analégica (EVA) e parametros clinicos

verificados em pacientes com queimadura de segundo grau superficial

Foi feita a correlacao entre as medidas de avaliagao da intensidade da dor efetuadas
pelo teste de von Frey eletronico e pela escala visual analdgica (EVA) e parametros clinicos
como a percentagem da area da superficie corporal total queimada, nimero de dias até a
completa reepitelizacao da queimadura, nimero de curativos realizados ao longo do tratamento,
consumo de analgésicos mensurado pela quantidade de dipirona utilizada pelo paciente e
ansiedade associada a procedimentos dolorosos avaliada pelo instrumento Burns Specific Pain
Anxiety Scale (BSPAS) Para ambos os instrumentos, a intensidade da dor foi mensurada na
visita 4 (Tabela 4). Dentre os dados analisados, tiveram correlacdo significativa apenas o

consumo de analgésicos e a ansiedade associada a procedimentos dolorosos (BSPAS).

Tabela 5 - Correlagdo entre as medidas de avaliagdo da intensidade da dor efetuadas pelo teste

de von Frey eletronico e pela escala visual analdgica (EVA) e parametros clinicos

il
Costisianis il Intervalo de confianga

Caracteristica Instrumento correlagdo de de 95% Significancia
Pearson (1)
Percentagem da area da \ion AFr’ey 0,0160 -0,2823 20,3114 P=0,9181
superficie corporal total eletronico
queimada (%) EVA 0,0764 -0,2256 a 0,3650 P=10,6219
von Frey _
Ntimero de dias até a eletrénico 0,1810 1225 a 0058 P=0,2398
Copsin roep iR EVA 0,0845 20,2179 2 0,3720 P=0,5857
VIO? Frey -0,0288 -0,3230 a 0,2704 P=0,8526
Numero de curativos cletronico
EVA -0,0395 -0,3325 a 0,2604 P=0,7989
von Frey _
o e dhimomn eletronico 0,4105 0,1293 20,6305 P=0,0056
(mg) EVA 0,1590 20,1447 a 0,4353 P =0,3026
Ansiedade associada a vor Frey 0,4232 0,1445 2 0,6397 P=0,0042
procedimentos dolorosos eletronico
(escores — BSPAS) EVA 0,1901 -0,1131 20,4610 P=0,2164

Legenda:Os dois parametros seguintes: escores BSPAS (r = 0,4232; P = 0,0042) e quantidade de dipirona
consumida (r = 0,4105; P = 0,0056), nao foi identificada correlagdo linear estatisticamente significativa entre o
EVA e qualquer caracteristica clinica ou demografica.

Fonte: Elaborada pela autora.
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14.6 Associacio entre as medidas da intensidade global da dor avaliada pelo eletrénico
Von Frey e a escala visual analogica em pacientes com queimaduras de espessura parcial

superficial, ajustada para a influéncia dos parametros demograficos e clinicos iniciais

A andlise de regressdo linear multipla foi utilizada para avaliar tal associacio
usando como covariaveis: género, idade, porcentagem da area da superficie corporal total
queimada, nimero de segmentos corporais afetados, impressao clinica global (gravidade da
queimadura), mecanismo da queimadura. Para ambos os instrumentos, a intensidade global da
dor correspondeu a area sob a curva (ASC) das medigdes temporais versus o tempo (em dias).
Os dados correspondem a analise de 44 pacientes. Apos o ajuste para os parametros iniciais,
observou-se que as covariaveis avaliadas ndo afetaram significativamente a associacdo entre as

medidas do teste eletronico de Von Frey e da EVA (Tabela 5).

Tabela 6 - Associacao entre as medidas da intensidade global da dor obtidas pelo teste eletronico
de Von Frey e escala visual analdgica (EVA) em pacientes com queimadura de segundo grau
superficial ajustada para a influéncia de parametros demograficos e clinicos, mensurados no

inicio do estudo

Erro Intervalo de

n e A 0
Parametro B k() B Significancia conﬁan((;é)de 95%
Género (masculino = 0; feminino _

- 1) 3,951 2,258 0,183 P =0,0886 -0,628 to 8,531
Idade (anos) -0,053 0,109 -0,050 P=0,6312 -0,273 to 0,168
Percentagem da drea da superficie | ) |5, 0,905 0,195 P=0,2173 -0,699 to 2,972
corporal total queimada (%)

Numero de segmentos corporais | - 195 3,793 0,007 P=0,9593 -7.497 10 7,886
afetados (1 ou 2 segmentos)

Mecanismo da queimadura 4235 | 3,114 | 0,145 | P=0,1824 | -10,551 102,081

(escaldadura = 0; outros = 1)

Impressao clinica global —
gravidade da queimadura (<3 -3,242 3,122 -0,138 P=0,3060 -9,574 to 3,090
escores = 0; >3 escores = 1)

Area sob a curva (ASC) do teste
de von Frey eletronico (g) versus 0,027 0,003 0,778 P<0,0001 0,020 to 0,034
tempo (dias)

Legenda: Area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais versus o tempo (em dias)
Fonte: Elaborada pela autora.
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14.7 Intensidade global da dor de acordo com Von Frey eletronico e escala analogica visual

(EVA), estratificada pelo consumo de dipirona em miligramas (mg)

Constatou-se que a intensidade global da dor verificada nos pacientes que
necessitaram de maior analgesia (acima de 2000 mg de dipirona: 617,18 + 323,77) foi
significante maior (*P = 0,0280) do que a observada nos voluntarios que demandaram menor
quantidade de analgésico (abaixo de 2000 mg de dipirona: 407,32 + 284,12). A diferenga entre
as médias foi igual a -209,86, com intervalo de confianca de 95% de -396,00 a -23,73. Avaliagdo
global da intensidade da dor efetuada pela escala visual analdgica (EVA), correspondendo a
area sob a curva (ASC) das medidas temporais do instrumento (zero a 10) versus o tempo (em
dias), em pacientes com queimadura de segundo grau superficial estratificados de acordo com
o consumo total de dipirona: <2000 mg (26 pacientes) ou > 2000 mg (18 voluntarios). Nao foi
constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,4687) entre a intensidade global da dor
verificada nos pacientes que necessitaram de maior analgesia (acima de 2000 mg de dipirona:
18,50 = 11,54) e a observada nos voluntérios que demandaram menor quantidade de analgésico
(abaixo de 2000 mg de dipirona: 16,06 + 10,43). A diferenca entre as médias foi igual a -2,44,
com intervalo de confianca de 95% de -9,18 a 4,30 (Figura 22).

Figura 22 - Avaliacao global da intensidade da dor efetuada pelo teste de Von Frey eletronico e
escala analogica visual (EVA), em pacientes com queimadura de segundo grau superficial

estratificados de acordo com o consumo total de dipirona
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Legenda: Intensidade global da dor de acordo com von Frey eletronico (A) e escala analdgica visual (EVA; B),
estratificada pelo consumo de dipirona em miligramas (mg), consumo total de dipirona: <2000 mg (26 pacientes)
ou > 2000 mg (18 pacientes). * P = 0,028 (teste t ndo pareado). As barras correspondem 4 area sob a curva (ASC)
das medicGes temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em dias) para o teste de von Frey e a area sob a
curva (ASC) das medidas temporais do instrumento (zero a 10) versus o tempo (em dias), para a escala visual
analogica (EVA).

Fonte: Elaborada pela autora.
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15 RESULTADOS PARTE II: PELE DE TILAPIA (OREOCHROMISNILOTICUS)
COMO CURATIVO EM PACIENTES COM QUEIMADURAS DE SEGUNDO GRAU
SUPERFICIAL: AVALIACAO DA SENSIBILIDADE DOLOROSA

15.1 Avaliacio global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tildpia, efetuada pelo teste de Von Frey eletronico

A avaliagdo global da intensidade da dor mostrou a diferenga significante entre a
ASC, medida pelo teste de Von Frey, dos grupos sulfadiazina e pele de Tilapia. Em B, os dados
correspondem a média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 44 pacientes do grupo
Sulfadiazina de Prata e 45 voluntarios do grupo Pele de Tilapia. O teste ¢ para dados ndo
emparelhados foi usado para comparar os dois grupos de tratamento. Constatou-se que a
intensidade global da dor verificada nos pacientes tratados com Pele de Tilapia foi
significantemente menor (**P=0,0021) que a observada nos sujeitos tratados com Sulfadiazina

de Prata (Figura 23).

Figura 23 - Avaliagdo global da intensidade da dor nos pacientes tratados com
Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia, efetuada pelo teste de Von Frey

eletronico
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Legenda: Correspondendo & area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais do teste (em gramas) versus o
tempo (em dias): A — representacdo grafica da ASC média; B — valores da ASC média.
Fonte: Elaborada pela autora.

15.2 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, efetuada pela escala visual analégica (EVA)

A avaliagdo global da intensidade da dor mostrou a diferenca entre a ASC, medida
Escala Visual Analdgica, dos grupos sulfadiazina e pele de Tilapia. Em B, os dados
correspondem a média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 44 pacientes do grupo
Sulfadiazina de Prata e 45 voluntarios do grupo Pele de Tilapia. O teste ¢ para dados ndo
emparelhados foi usado para comparar os dois grupos de tratamento. Constatou-se que a
intensidade global da dor verificada nos pacientes tratados com Pele de Tilapia foi
significantemente menor (**P=0,0024) que a observada nos sujeitos tratados com Sulfadiazina

de Prata (Figura 24).
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Figura 24 -Avaliacdo global da intensidade da dor nos pacientes tratados com
Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia, efetuada pela Escala visual analogica

(EVA)

-6~ Sulfadiazina de Prata = Pele de Tilapia
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Legenda: Escala visual analdgica (EVA), correspondendo a area sob a curva (ASC) das medigdes
temporais do instrumento (zero a 10) versus o tempo (em dias). A —representagdo grafica da ASC média;
B — valores da ASC média.

Fonte: Elaborada pela autora.

15.3 Avaliacio temporal da intensidade da dor, efetuada pelo teste de Von Frey eletronico
e Escala Visual Analogica nos pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata e Pele de

Tilapia de acordo com os dias de visita

As mensuragdes foram realizadas nas visitas 1 (V1 — pré-tratamento), 2 (V2), 3

(V3), 4 (V4), 5 (V5) e 6 (V6) por meio do teste de Von Frey eletronico, que envolveu a
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determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepg¢do verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 14 a 30 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e em 21 a 27 voluntarios do
grupo Pele de Tilapia. Em cada visita, comparagdes entre os dois grupos foram feitas pelo teste
t para dados nao emparelhados. Os resultados com o teste de Von Frey mostram que no grupo
Pele de Tilapia a intensidade da dor foi significativamente menor a partir da V2 at¢ a V4. V5 e
V6 correspondem ao periodo final de cicatrizagdo onde nao houve diferenga entre os grupos
(Figura 25).

A andlise desses mesmos parametros,feita através do outro instrumento, Escala
Visual Analégica, mostra um resultado diferente onde a diferenga entre os grupos aparece

somente nas visitas 3 e 4 (figura 26).

Figura 25 - As mensuragdes realizadas durante visitas por meio do teste de Von Frey
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Legenda: O simbolo ***(P<0,001) e * (P<0,05) denota diferengas estatisticamente significantes em
rela¢do ao grupo Sulfadiazina de Prata na mesma visita. As mensuragdes foram realizadas nas visitas
1 (V1 — pré-tratamento), 2 (V2), 3 (V3), 4 (V4), 5 (V5) e 6 (V6) por meio do teste de von Frey
eletronico. (teste t para dados ndo emparelhados).

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 26 — Avaliacdo temporal da intensidade da dor, efetuada pela escala visual
analogica (EVA), nos pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia de

acordo com os dias de visita
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Legenda: O simbolo ***(P<0,001) denota diferengas estatisticamente significantes em relagdo ao grupo
Sulfadiazina de Prata na mesma visita. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 1 (V1 — pré-
tratamento), 2 (V2), 3 (V3), 4 (V4), 5 (V5) e 6 (V6) mediante a aplicagdo de uma escala com escores
variando de zero a 10. O simbolo ***(P<0,001) denota diferencgas estatisticamente significantes em
relacdo ao grupo Sulfadiazina de Prata na mesma visita (teste t para dados ndo emparelhados).

Fonte: Elaborada pela autora.

15.4 Avaliacao da ansiedade relacionada a procedimentos dolorosos nos pacientes tratados

com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia

A avaliagdo da ansiedade relacionada a procedimentos dolorosos nos pacientes
tratados com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia foi realizada durante a visita 3 (V3), usando
o instrumento Burns Specific Pain Anxiety Scale (BSPAS). Nao foi constatada diferenca
estatisticamente significante (P=0,0834) entre os grupos no que se refere a ansiedade

relacionada a procedimentos dolorosos mensurada em V3 (Figura 27, Tabela 7).

Figura 27 - Avaliagdo da ansiedade relacionada a procedimentos dolorosos nos

pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia
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Legenda:BSPAS(Burns Specific Pain Anxiety Scale) foi realizada na visita 3 (V3).0Os dados
correspondem a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e méaximo das avaliagdes realizadas em
44 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45 voluntarios do grupo Pele de Tilapia. O teste U de Mann-

Whitney foi usado para comparar os dois grupos de tratamento.

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 7 - Dados correspondentes a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e

maximo das avaliagdes realizadas em 44 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45

voluntarios do grupo Pele de Tilapia

Sulfadiazina de Prata Pele de Tilapia Significancia

Parametro Med P Medi Tiiavan (teste U de Mann-
cdiana interquartil cdiana interquartil Whitney)

Avaliag@o da ansiedade
relacionada a
procedimentos 8,00 2,00a21,75 5,00 0,00 a 15,00 P=0,0834
dolorosos em V3
(BSPAS — escores)

Fonte: Elaborada pela autora.

15.5 Avalia¢do do consumo de dipirona dos pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata

e Pele de Tilapia

A avaliagdo do consumo de dipirona, comparando os tratamentos com sulfadiazina

de prata e pele de Tilapia, mostrou que a quantidade de dipirona necessaria para a analgesia dos

pacientes tratados com Pele de Tildpia foi significantemente menor (**P=0,0012) que a

necessaria para a analgesia dos sujeitos tratados com Sulfadiazina de Prata (Figura 28, Tabela

8).

Figura 28 - Avaliacao do consumo de dipirona dos pacientes tratados

com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia



79

5000+
4000+
3000+
20004

10004

Quantidade de dipirona (mg)

o
1

Sulfadiazina de Prata Pele de Tilapia

Legenda: Os dados correspondem a quantidade de dipirona consumida em mg necessaria
para a analgesia. A média e desvio padrdo das medi¢des foram efetuadas nos 44 pacientes
do grupo Sulfadiazina de Prata e 45 do grupo Pele de Tilapia. O teste t para dados ndo
emparelhados foi usado para comparar os dois grupos de tratamento. **P=0,0012 (Valor
significantemente menor)

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 8 - dados correspondem a anélise de 44 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45

voluntarios do grupo Pele de Tilapia

Sulfadiazina de Pele de .. . ]
L T A Difi
Pw | T | ST | D | o
Média + DP Média + DP
.. 229545 + 1255,56 + _ 42297 a
Dipirona (mg) 1893 43 856,04 P=0,0012 1039,89 1656.83

DP: desvio padrio; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.
Fonte: Elaborada pela autora.

15.6 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme o consumo total de dipirona

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepcao verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. Constatou-se que, entre os pacientes que necessitaram de
maior analgesia (acima de 2000 mg de dipirona), a intensidade global da dor verificada no
grupo tratado com Pele de Tilapia foi significantemente menor (P=0,0483) que a observada no
grupo tratado com Sulfadiazina de Prata (Tabela 9). Ademais, no grupo Sulfadiazina de Prata,
a intensidade global da dor verificada nos pacientes que necessitaram de maior analgesia (acima
de 2000 mg de dipirona) foi significante maior (P =0,0112) do que a observada nos voluntarios

que demandaram menor quantidade de analgésico (abaixo de 2000 mg de dipirona).
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Tabela 9 - Avaliacdo global da intensidade da dor efetuada pelo teste de Von Frey eletronico

conforme o consumo de dipirona

Sulfadiazina Pele de .
Consumo de de Prata Tilapia Significanci letgen@a IC 95%
dipirona Média+DP | Média+ DP a* ,;, 0
(Il) (n) medias

407,32 + 317,35 + B 49,91 a
<2000 mg 284,12 (26) | 1673838) | L= 0:2918 | 89,97 229,84

617,18 + 370,89 + B 1,50 a
> AEg 323,77 (18) 12509 (7) | E=00483 | 246,29 491,09
Significancia* P=0,0112 P=0,9999
Diferenga de -209,86 53,54
médias

378,37 a 279,57 a

0 > B

1C95% 41,36 172,51

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias; *Teste de comparagdes multiplas de
Bonferroni.

Legenda: Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas nos pacientes pertencentes a
cada estrato dos grupos Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia Correspondendo a area sob a curva (ASC) das
medigdes temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em dias). A analise de varidncia para dois fatores de
classificag@o foi usada para avaliar o efeito dos tratamentos e do consumo de dipirona na intensidade global da
dor, complementada pelo teste de comparagdes multiplas de Bonferroni, para verificar diferengas entre os grupos
em cada estrato, bem como entre os estratos dentro de cada grupo.

Fonte: Elaborada pela autora.

15.7 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme o género

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepgdo verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. A analise de variancia para dois fatores de classificag¢do foi
usada para avaliar o efeito dos tratamentos e do género na intensidade global da dor,
complementada pelo teste de comparagdes multiplas de Bonferroni, para verificar diferencas
entre os grupos em cada estrato, bem como entre os estratos dentro de cada grupo. Constatou-
se que, entre os homens, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado com Pele de
Tilapia foi significantemente menor (P=0,0292) que a observada no grupo tratado com
Sulfadiazina de Prata(Tabela 10).

Tabela 10 - Avaliagdo global da intensidade da dor estratificados conforme o género
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Sulfadiazina de . g
Género Prata # f}:dgeiggg;a Significancia* (11)1fer,e(111.g:a IC 95%
Média = DP (n) ¢ medias
. 507,21 +£317,59 318,90 £ _ 15,99 a

Masculino (19) 147,60 (27) P=10,0292 188,31 360,63

.. 482,50 +£319,27 335,85+ _ 31,24 a
Feminino 25) 18437 (18) P=0,1268 146,65 324.54
Significancia* P=0,9999 P=0,9999
DG ik 24,71 116,95
médias

-150,44 a -192,06 a
() > ’

1C95% 199,85 158,15

DP: desvio padrio; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenga de médias; *Teste de comparagdes multiplas de

Bonferroni.

Legenda: Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas nos pacientes pertencentes a
cada estrato dos grupos Sulfadiazina de Prata ¢ Pele de Tildpia efetuada pelo teste de von Frey eletronico,
correspondendo a area sob a curva (ASC) das medigdes temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em

dias).

Fonte: Elaborada pela autora.

15.8 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme a idade

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepgdo verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. Constatou-se que, entre os pacientes com idade menor ou
igual a 40 anos, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia foi
significantemente menor (P=0,0261) que a observada no grupo tratado com Sulfadiazina de

Prata (Tabela 11).

Tabela 11 - Avaliacao global da intensidade da dor estratificados conforme a idade

e | I | vt | g | D | o
<40 anos 482’02;531’89 122’91’116(;)) P=0,0261 172,84 13;5232
> 41T s 2 07’87;9)299’80 | g’ fgggz(lis) P=0,1797 149,15 ';‘2’72’; N
Significancia* P=0,9999 P=0,9999
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Diferenga de
médias -25,87 -49,56

o -200,65 a -231,17 a
1C95% 148,92 132,05

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias; *Teste de comparagdes multiplas de
Bonferroni.

Legenda: Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medigdes efetuadas nos pacientes pertencentes a cada estrato
dos grupos Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia efetuada pelo teste de von Frey eletronico, correspondendo a area sob a
curva (ASC) das medi¢des temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em dias).. A analise de variancia para dois fatores
de classificagao foi usada para avaliar o efeito dos tratamentos e da idade na intensidade global da dor, complementada pelo
teste de comparagdoes multiplas de Bonferroni, para verificar diferengas entre os grupos em cada estrato, bem como entre os
estratos dentro de cada grupo.

Fonte: Elaborada pela autora.

15.9 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de
Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme a percentagem da area da superficie

corporal total queimada (% ASCTQ)

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepgao verificado na pele sa ¢ na borda da
queimadura, expressa em gramas. Constatou-se que, entre os pacientes com percentagem da
area da superficie corporal total queimada maior que 2,5%, a intensidade global da dor
verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia foi significantemente menor (P=0,0044) que a

observada no grupo tratado com Sulfadiazina de Prata (Tabela 12).
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Tabela 12 - Avalia¢do global da intensidade da dor conforme a percentagem da area da

superficie corporal total queimada (%ASCTQ)

Sulfadiazina Pele de
de Prata Tilapia Significancia | Diferenca
0 0
W Média = DP Média = DP i de médias GEs
(n) (n)
479,40 + 374,00 £ -47,26 a
0 > > — >
=2,5% 32081 (27) | 15521(28) | T 02377 | 10540 258,07
515,04 + 246,10 £ 74,81 a
0 > > - )
> 208.67(17) | 14229(17) | T 00044 | 263,94 463,07
Significancia* P=0,9999 P=0,1944
Diferenga de -35,64 127,90
médias
-210,88 a -46,13 a
o b 5
1C95% 139,60 301,92

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias; *Teste de comparacdes
multiplas de Bonferroni.
Legenda:Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢Ges efetuadas nos pacientes pertencentes a
cada estrato dos grupos Sulfadiazina de Prata ¢ Pele de Tilapia efetuada pelo teste de von Frey eletronico,
correspondendo a area sob a curva (ASC) das medigdes temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em
dias). A analise de variancia para dois fatores de classificagao foi usada para avaliar o efeito dos tratamentos ¢
da percentagem da area da superficie corporal total queimada na intensidade global da dor, complementada pelo
teste de comparagdes multiplas de Bonferroni, para verificar diferengas entre os grupos em cada estrato, bem

como entre os estratos dentro de cada grupo.
Fonte: Elaborada pelaautora.

15.10 Avaliac¢io global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme o numero de segmentos corporais afetados

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepg¢do verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. Constatou-se que, entre os pacientes com acometimento de
1 segmento corporal, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia
foi significantemente menor (P=0,0091) que a observada no grupo tratado com Sulfadiazina de

Prata (Tabela 13).



84

Tabela 13 - Avaliacdo global da intensidade da dor conforme o nimero de segmentos corporais

afetados
Seementos Sulfadiazina Pele de
cog orais de Prata Tilapia Significancia  Diferenca 1C 95%
P Média = DP Média = DP i de médias °
afetados
() (n)
488,34 + 320,55 + _ 36,44 a
I segmento 321.04(36) 16581 (41) 00091 16779 299,15
514,88 + 378,25 + _ -215,54 a
2 segmentos 306,29 (8) 108,94 (4) P=0,7570 136,63 488,80
Significancia* P=0,9999 P=0,9999
Diferenga de -26,54 57,70
médias
-251,32 a -358,95a
o b )
1C95% 198,25 243,55

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias; *Teste de comparagdes multiplas de
Bonferroni.

Legenda:Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas nos pacientes pertencentes a cada estrato
dos grupos Sulfadiazina de Prata e Pele de Tildpia efetuada pelo teste de von Frey eletronico, correspondendo a area sob a
curva (ASC) das medic¢des temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em dias). A analise de varidncia para dois fatores
de classificagdo foi usada para avaliar o efeito dos tratamentos ¢ do nimero de segmentos corporais afetados na intensidade
global da dor, complementada pelo teste de comparagdes multiplas de Bonferroni, para verificar diferengas entre os grupos em
cada estrato, bem como entre os estratos dentro de cada grupo

Fonte: Elaborada pela autora.

15.11 Avaliacao global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Sulfadiazina de

Prata e Pele de Tilapia, estratificados conforme o mecanismo da queimadura

A intensidade da dor mensurada pelo teste de Von Frey eletronico envolveu a
determinagdo da diferenca entre o limiar de nocicepcao verificado na pele sa e na borda da
queimadura, expressa em gramas. Constatou-se que, entre os pacientes cuja queimadura foi
provocada por escaldadura, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado com Pele
de Tilapia foi significantemente menor (P=0,0222) que a observada no grupo tratado com

Sulfadiazina de Prata (Tabela 14).
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Sulfadiazina Pele de
Mecanismo da de Prata Tilapia Significancia | Diferenca 1C 95%
queimadura Média = DP Média = DP i de médias °
(n) (n)
475,07 + 325,77+ _ 18,05 a
Escaldadura 325.02 (37) 169.54 (39) P=10,0222 149,30 280.55
588,81 + 325,08 £ _ -5445a
Quues 254,81 (7) 104,99 (6) e AELIR 581,93
Significancia* P=10,5480 P=10,9999
Diferenga de -113,74 0,69
médias
-34947 a -250,11 a
o b >
1C95% 121,99 251,50

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias; *Teste de comparacdes
multiplas de Bonferroni.

Legenda: Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas nos pacientes pertencentes a
cada estrato dos grupos Sulfadiazina de Prata ¢ Pele de Tildpia efetuada pelo teste de von Frey eletronico,
correspondendo a area sob a curva (ASC) das medigdes temporais do teste (em gramas) versus o tempo (em
dias). A analise de variancia para dois fatores de classificagdo foi usada para avaliar o efeito dos tratamentos e
do mecanismo da queimadura na intensidade global da dor, complementada pelo teste de comparagdes multiplas
de Bonferroni, para verificar diferencas entre os grupos em cada estrato, bem como entre os estratos dentro de
cada grupo.

Fonte: Elaborada pela autora.

15.12 Numeros de dias até a completa reepitelizaciao observado nos pacientes tratados com

Sulfadiazina de Prata e Pele de Tilapia

Numero de dias de até a completa reepitelizagdo através dos dados expressos como
média e desvio padrao das observacdes realizadas nos 44 pacientes do grupo Sulfadiazina de
Prata e 45 do grupo Pele de Tildpia. Constatou-se que o nimero dias até a completa
reepitelizacdo verificado no grupo Pele de Tilapia foi significantemente menor (***P <0,0001)

que o observado no grupo Sulfadiazina de Prata (Figura 29).
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Figura 29 - Comparagdo entre o numero de dias até a completa reepitelizagao

dos grupos tratados com pele de Tilapia e sulfadiazina de prata

124

10

o

reepitelizacao
N
1

Dias até a completa

N
1

Sulfadiazina de Prata Pele de Tilapia

Legenda: O numero de dias de cicatriza¢do até a completa reepitelizagdo foram realizados
através dos dados expressos como média e desvio padrdo das observagdes realizadas nos 44
pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45 do grupo Pele de Tilapia. O teste t para dados
ndo emparelhados foi usado para comparar os dois grupos de tratamento. (***P < 0,0001),
Significantemente menor.

Fonte: Elaborada pela autora.

15.13 Numero de curativos realizados nos pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata

e Pele de Tilapia ao longo do tratamento

Ao longo do tratamento constatou-se que o nimero de curativos realizados nos
pacientes tratados com Pele de Tilapia foi significantemente menor (***P < 0,0001) que o
numero de curativos realizados nos voluntarios tratados com Sulfadiazina de Prata (Figura 30,

Tabela 15).
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Figura 30 - Comparagdo entre o nimero de curativos realizados nos

pacientes tratados com Sulfadiazina de Prata e Pele de Tildpia ao longo do

tratamento

NUmero de curativos

Sulfadiazina de Prata

Pele de Tilapia

Legenda: Os dados correspondem a média e desvio padrdo das observacdes realizadas em
44 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45 voluntarios do grupo Pele de Tilapia. O
teste t para dados ndo emparelhados foi usado para comparar os dois grupos de tratamento.
(***P < 0,0001), Significantemente menor.
Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 15 - Dados comparativos do niimero de dias da reepitelizagdo e nimero de curativos

Sulfadiazina de

A Pele de Tilapia | Significancia Diferenca 0
L i Mél:l ir:iaDP Média + DP (teste 7) de médias & So
Numero de dias
até a completa 10,23 £ 0,77 9,60 + 0,62 P <0,0001 0,63 0,33a20,92
reepitelizagdo
e dlp 4,93 + 0,45 1,62 +0,75 P <0,0001 3,31 3,05a3,57
curativos

Dados correspondentes a analise dos 44 pacientes do grupo Sulfadiazina de Prata e 45 voluntarios do grupo Pele
de Tilapia, referentes ao nimero de dias até a completa reepitelizagdo e comparagdo entre o nimero de curativos

realizados.

Fonte: Elaborada pela autora.
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16 DISCUSSAO

O presente estudo realizou,em dois momentos, a analise da percepgao dolorosa em
pacientes com queimaduras de segundo grau superficial tratados com o curativo convencional,
utilizado no SUS, a base de sulfadiazina de prata e com o curativo inovador biologico da pele
de Tilapia. A primeira parte do estudo procurou demonstrar a validade concorrente de um novo
método de avaliagdo da dor, o teste de Von Frey eletronico, que avalia a sensibilidade da pele
aos estimulos mecanicos que supostamente nos diz algo diferente comparando com um
instrumento ja validado e comumente usado nos estudos de dor, a EVA (Escala visual
analogica). Entdo a primeira parte deste estudo procurou demonstrar a validade concorrente
desse método para entdo na segunda etapa realizar o estudo comparativo entre os dois tipos de
curativos.

Essa pesquisa foi a primeira a avaliar de forma comparativa os dois tipos de
curativos sobre a perspectiva da intensidade global de dor, avaliado pelo teste de Von Frey
eletronico e pela Escala Visual Analdgica (EVA). Outros parametros também foram avaliados
e correlacionados com a intensidade de dor, como: a ansiedade relacionada a procedimentos
dolorosos, o consumo de dipirona, o tempo de reepitelizagdo e nimero de curativos.

Dos 89 pacientes incluidos no estudo, 44 foram tratados com sulfadiazina de prata
e 45 com a pele de tilapia. A idade média dos dois grupos, para ambos o sexo prevaleceu 38
anos, essa idade coincide com a média ocupacional do adulto ativo (SANTOS et a/, 2017). O
género prevalente foi o masculino, a frequéncia de 46% do sexo masculino e 43% do sexo
feminino, esse resultado em frente ao perfil dos selecionados entra em concordancia com varios
estudos, entre eles o estudo envolvendo pacientes queimados realizado por SILVA et al, (2017),
onde o sexo masculino representa maior exposicdo ocupacional e doméstica, devido suas
atitudes de risco frente as ocorréncias que podem ser influenciadas por caracteristicas
intrinsecas ao género e a fatores culturais; enquanto as mulheres apresentam maior
comportamento de vigilancia.

O indice de massa corporal (IMC) prevalente foi de 25 (Kg/m?), segundo a
Organiza¢do mundial de saide (OMS) valores de 25 a 29 sdo considerados pré-obesos ou
obesos quando relacionados a doengas pré-existentes. Diante dessa perspectiva e nao havendo
essa relagdo, o valor prevalente de 25 foi considerado normal. Tendo em vista estudos como os
de (SILVA; COLOMBO-SOUZA, 2017),0 objetivo principal de calcular o IMC em pacientes
queimados ¢ identificar os possiveis riscos nutricionais que esta populagao poderia desenvolver

durante todo o processo de cicatrizagao.
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A porcentagem de area corporal queimada totalizou 2,7% equivalente aos dois
grupos, essa média encontra se relacionada diretamente com o total de segmentos afetados,
prevalecendo um segmento (>80%), tendo em vista que na queimadura de segundo grau
superficial a superficie corporea queimada (SCQ) e profundidade da queimadura sao
informacdes importantes para se definir a gravidade, o tratamento e o prognostico dessas lesoes,
(MORALIS; DAGA; PRESTES, 2016).

Nos dados relativos a impressao clinica global (CGI), mostrou que nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos, indicando uma mediana calculada em 3(3- ¢
considerada moderadamente facil de se movimentar).

O mecanismo da lesdo prevalente foi por escaldadura mostrou uma frequéncia de
37% dos pacientes tratados com sulfadiazina de prata e, 39% tratados com a pele da tildpia,
mostrando que a maioria dos eventos que levaram a lesdo estavam relacionados a atividades
rotineiras do pacientes, sejam eles no ambiente doméstico ou no ambiente laboral e, em ambos

os casos, envolvendo liquidos quentes, como a 4gua ou café.

16.1 Parte I: Validade concorrente do Von Frey Eletronico como método de avaliacio da

dor em pacientes queimados

O presente estudo propde um novo método de avaliagdo da dor em pacientes
queimados, baseado na sensibilidade da pele ao redor da 4rea queimada a um estimulo
mecanico. O método utiliza o Von Frey Eletronico (VFE), dispositivo que mede, em gramas, a
for¢a crescente aplicada na superficie da pele até causar desconforto no paciente, o que indica
que o limiar nociceptivo foi atingido. O objetivo foi detectar se existia uma correlacao
significativa entre os dados de avaliagdao de dor obtidos com a Escala Visual Analdgica (EVA)
(j& estabelecida como uma ferramenta eficaz) e VFE, permitindo a determinacdo da validade
concorrente desta ultima para a avaliacdo da dor na queimadura. Além disso, pretendeu-se
comparar as correlacdes entre EVA ¢ VFE com vérios parametros clinicos, como ansiedade
relacionada a dor (medida pelo BPSAS) e uso de analgésico (medido pela quantidade de
dipirona usada).

O VFE foi comparado com a EVA por meio de medidas de dor obtidas de 44
pacientes com queimaduras de segundo grau superficial tratados com curativos de sulfadiazina
de prata. Uma correlagdo positiva muito boa e significativa entre os dois métodos foi detectada.
Considerando que a EVA ¢ um instrumento amplamente utilizado e repetidamente validado para

avaliar a dor em pacientes com queimaduras, (MAHAR et al, 2011), isso sugere a VFE como
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uma nova ferramenta valida para a avalia¢do da dor na queimadura.

Embora existam fatores intrinsecos ao paciente ou a doenga que possam interferir
na avaliagdo da dor e, principalmente, na correlagdo entre os diferentes instrumentos de
avaliacdo da dor, apds o ajuste dos resultados dos parametros clinicos e demograficos iniciais,
concluiu-se que essas variaveis ndo afetam a associa¢do entre as medidas de dor de VFE e EVA,
aumentando a precisdo da correlagdo encontrada.

Além disso, quando se analisou a correlagdo linear entre os dois métodos e as
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes, observou-se que o método VFE apresenta
correlacdo positiva significativa e moderada com a quantidade de dipirona utilizada e também
com os escores da BSPAS. De fato, quando os valores da intensidade global da dor obtidos com
VFE e EVA foram estratificados pelo consumo de dipirona, apenas a VFE apresentou medidas
significativamente mais altas quando foi utilizada uma quantidade maior de analgésicos. O
exposto demonstra que o VFE ¢ mais sensivel que o EVA em relagdo a detecgdo de maior
necessidade de analgésicos e ansiedade associada a queimadura. Em nosso estudo, idade, IMC
e ATSC nao se correlacionaram com a intensidade global da dor, medida por VFE e EVA.
Outros estudos de dor em pacientes com queimaduras ndo conseguiram demonstrar uma
correlacdo entre a gravidade da dor e os pardmetros demograficos (EVERETT JJ,1994;
CHOINIERE M, 1990). Em um estudo recente, apenas uma das escalas avaliadas
correlacionou-se com a BSPAS, assim como com o consumo de opidides (WIBBENMEYER
et al., 2000).

O fato de o estimulo mecanico ser aplicado a pele saudavel nas bordas da ferida e
ndo diretamente na lesdo nao altera ou diminui os resultados. Sabe-se que as queimaduras
causam danos diretos nas terminagdes nervosas cutaneas € induzem uma reagao inflamatoria
local (Morgan M et al,2018). Uma liberagao prolongada ou intensa de mediadores de dor pode
resultar em neurdnios "hiperexcitaveis" e subsequente hiperalgesia, que pode ser primaria,
dentro da area do tecido lesado, bem como secundario, no tecido ndo lesionado adjacente
(Laycock Het al, 2013;Widgerow AD, Kalaria S,2012; James DL, Jowza M, 2017). A aplicagado
do filamento EVF na borda da ferida (e ndo na ferida) diminui o medo e a ansiedade do paciente
em relagdo ao método,além disso, pode permitir a avaliagdo da dor em pacientes tratados com
curativos oclusivos, onde a exposic¢ao total da ferida geralmente nao ¢ possivel.

Atualmente, ndo entendemos por que a EVA ndo apresentou correlacdo positiva
com a quantidade de dipirona utilizada e com os escores da BSPAS, como o VFE. Essa
diferen¢a pode ocorrer porque, enquanto a EVA avalia a dor espontanea no momento da

pergunta do examinador, o VFE avalia a dor provocada pela estimulacdo mecanica na pele.
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Assim, o VFE imita, por exemplo, o desconforto causado por trocas de curativos, fric¢do de
roupas ou simples movimento do membro afetado. A dor provocada por estimulos mecéanicos
em pacientes com queimaduras tende a causar um manejo da dor mais dificil e pior ansiedade
(GRIGGS et al, 2017). Assim, hipotetizamos que as modalidades de avaliacao sensorial que a
avaliam especificamente tendem a apresentar uma correlagdo mais significativa com a
quantidade de analgésicos utilizados e os escores da BSPAS.

Para avaliar a dor, varios sistemas de pontuacdo foram desenvolvidos. Embora
existam evidéncias sugerindo que em pacientes com queimaduras utilizam-se escalas com faces
e escalas de cores, a maioria dos estudos aplica a escala numérica de 11 pontos ou a EVA
(MAHAR, 2011;SUMMER et al, 2007; MARCO; MARCO, 2008). Medidas para avaliar a
ansiedade, como o Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) e as BSPAS sdo tteis e
também frequentemente aplicadas (MAHAR et al, 2011).Além disso, existem escalas
observacionais comportamentais validadas para uso em pacientes incapazes de se expressar de
forma eficaz (por exemplo, a escala de dor COMFORT e o escore FLACC, para criancas
pequenas) (CASTRO; LEAL; SAKATA RK, 2013; MARCO; MARCO, 2008).A maioria desses
métodos passou por validagdo repetida e teve bom desempenho em diferentes populagdes de
pacientes, (GRIGGS ef al, 2017) sendo métodos, portanto subjetivos, influenciados por fatores
emocionais € inclinados a qualquer viés de resposta (por exemplo, paciente nao entendendo
como usar a escala de dor) (FILLINGIM, 2005) ou viés de observador (no caso de escalas de
observag¢ao comportamental) (GEDALIAHU et al, 2016).

Para melhor abordar as diferencas entre as ferramentas correlatas, ¢ importante
entender que, enquanto a EVA ¢ um método de autorrelato para avaliar a dor, a VFE pertence a
categoria Teste Quantitativo Sensorial (QST). O QST refere-se a um grupo de métodos em que
as respostas perceptivas dos pacientes aos estimulos sensoriais quantificaveis sdo avaliadas para
caracterizar a fun¢ao somatossensorial ou disfuncao (TENA et al, 2012; CRUZ-ALMEIDA;
FILLINGIM, 2014). O uso de modalidades QST, incluindo VFE para avaliagdo clinica da dor
neuropatica crdnica ja € estabelecido na literatura (SCHESTATSKY al, 2011; ROLKE et al,
2006). Tanto os filamentos de von Frey (VFF) quanto o VFE estdo incluidos na categoria QST.
O VFF ¢ um conjunto de 20 monofilamentos plasticos de espessura progressivamente crescente,
que aplicam uma forga que varia de 0,008 a 300 gramas na superficie do corpo.

Os sistemas VFE operam sob principios semelhantes de VFF, exceto que um tnico
filamento ¢ aplicado com forga crescente até que uma resposta de retirada seja eliciada ou a dor
seja relatada pelo paciente(MACHIN; KATO; ADAMI, 2019;DEUIS; DVORAKOVA;
VETTER, 2017). Em um estudo recente, EVF mostrou uma reprodutibilidade muito boa,
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semelhante a VFF, quando aplicada a voluntarios sadios e a pacientes cirargicos (TENA et al,
2012). A principal vantagem do VFE em relagdo ao VFF ¢ que uma forca crescente ¢ aplicada
por um unico filamento, resultando em diminui¢ao significativa do tempo de exame(DEUIS;
DVORAKOVA; VETTER I, 2017; TENA et al, 2012) . Mesmo assim, até onde sabemos, nao
existe registro em nenhuma literatura médica de validacdo do uso de VFE para avaliagdo de dor
em queimadura em humanos.

Uma possivel limitagdo deste estudo ¢ o pequeno nimero de casos (N = 44)
analisados. A replicacdo de nossos achados com outras amostras clinicas € necessaria antes que
generalizagdes possam ser feitas com algum grau de confianca. De fato, a confiabilidade
interobservador e teste-reteste precisam ser estabelecidas para confirmar a adequagao da VFE.
Este estudo restringiu-se a demonstrar a validade concorrente de VFE para avaliacdo da dor em
queimaduras, mas acredita-se que estudos futuros poderdo provar sua validade preditiva em
relacdo aos resultados do tratamento da queimadura e validar seu uso para outros tipos de dor.
Finalmente, mesmo que o VFE necessite de equipamento especializado e treinamento, ¢ um
método clinicamente viavel a beira do leito que pode diminuir a influéncia da resposta e do viés

do observador (FILLINGIM, 2005; CRUZ; FILLINGIM, 2014).

16.2 Parte Il:Pele de Tilapia (Oreochromis niloticus) como curativo em pacientes com

queimaduras de segundo grau superficial: avaliaciao da sensibilidade dolorosa

A segunda parte do estudo realizou uma analise comparativa entre os grupos de
voluntarios tratados de forma randomizada com os curativos de Sulfadiazina de Prata,
totalizando 44 pacientes e Pele de Tilapia, 45 pacientes, ambos os grupos apresentando
queimaduras de segundo grau superficial, verificadas na primeira avaliagdo (visita 1 — V1),
antes do inicio dos tratamentos.

Na avaliacao temporal da intensidade da dor nos pacientes de ambos os grupos
efetuadas pelo Von Frey eletronico, foi constatada que nos pacientes tratados com a pele de
tildpia houve uma diminui¢do significativa da dor observada a partir do segundo dia de
tratamento comparado com os pacientes tratados com a sulfadiazina de prata, o que segue
decrescentemente até a retirada total do curativo. A percepc¢ao global avaliada pelo método do
Von Frey eletronico admite que o proprio paciente relacione, durante o teste,o seu limiar
doloroso, permitindo que o pesquisador observe, de forma mais precisa, a sensibilidade a dor
da area proxima a queimadura quando estimulada. O que observamos com o grupo tratado com

pele de Tilapia ¢ que a pele em torno da queimadura apresenta um maior limiar de dor
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comparado a sulfadiazina, sugerindo que esses pacientes suportam mais os estimulos mecanicos
na pele proxima a lesdo. Levando em consideragdo as atividades de vida diarias, esse efeito
permite uma melhor qualidade de vida ao paciente em tratamento com a pele da Tilapia, pois o
toque e distensao da pele durante a movimentagao do corpo nao causa tanto incomodo quando
comparado ao grupo sulfadiazina. Isso é observado principalmente de 48 a 72h apo6s a aplicacao
da pele de Tilépia.

Quando a avaliac¢ao da dor era feita através da EVA observou-se uma diferen¢a na
area sob a curva e também na cinética dos dias de visita, onde as diferencas entre os grupos
apareceu somente na visita 3 (correspondendo a 96 horas apds o curativo). Isso mostra uma
maior capacidade do teste de Von Frey em detectar diferengas sutis na sensibilidade dolorosa,
de forma mais precoce e objetiva, diminuindo o viés emocional. Essa realidade condiz com os
estudos de Costa et al, (2017), que afirmam que na escala utilizada para mensurar dor (EVA),
¢ possivel perceber que os escores maximos (obtidos pelas médias dos escores de dor durante
sete dias de tratamento) estdo concentrados nos periodos imediatamente antes do banho e
curativo e imediatamente depois do banho e curativo.Neste estudo, foi constatado um aumento
da dor relatada pelos pacientes avaliados apds o curativo, momento em que foi aplicada a EVA.

A avaliacdo da intensidade temporal da dor realizada com o Von Frey Eletronico
durante os dias de visitas, mostra claramente uma diminui¢do em gramas da dor nos pacientes
tratados com a pele da tilapia, esse resultado era esperado, pois além dos relatos verbais de
diminui¢do do desconforto apods a aplicacdo do primeiro curativo por parte dos pacientes,
durante as visitas apenas o curativo secundario era retirado para avaliagdo no caso do grupo
tratado com a pele de tilapia, ao contrario do grupo tratado com a sulfadiazina de prata e esses
necessitavam retirar os curativos primario e secundario e ainda passar por uma limpeza para
retirada de possiveis depositos e acimulos de fibrina e sulfa, causando inevitavelmente mais
dor e desconforto. Castro ef al (2013) completam que o cuidado ao paciente que sofreu um
trauma térmico envolvera mudangas didrias de curativos e possivelmente desbridamento.

A intensidade temporal da intensidade da dor efetuada pela escala visual analogica,
demonstra através do grafico de ambos os grupos de tratamento uma queda gradativa dos
escores de intensidade da dor nos pacientes tratados com a pele de Tilapia.

Durante a avaliacdo da dor pudemos observar também até que ponto a ansiedade
poderia interferir tanto na avalia¢dao ao estimulo doloroso € como o paciente sentia se diante de
todo processo do tratamento.

A avaliagdo da ansiedade relacionada a procedimentos dolorosos utilizando

o'instrumento Burns Specific Pain Anxiety Scale (BSPAS) foi realizado na segunda troca (V3),
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coincidindo com a abertura do curativo secundario dos pacientes tratados com a pele de tilapia.
Comparando os dois grupos ndo houve diferenga significativa nos relatos. Pudemos observar
que independente do tratamento escolhido a ansiedade esteve presente em cada troca de
curativo, de forma moderada ou leve, relacionada a dor ou ndo, porém nos pacientes tratados
com a pele de tilapia a ansiedade apresentava-se de forma controlada pois o paciente tinha
conhecimento de que ndo passaria por estimulo doloroso, como a lavagem e troca de curativo
primario.

A dor da queimadura, em um primeiro momento, ¢ fruto da estimulacao direta,
macica e prolongada dos nociceptores presentes nos tecidos lesados. A analgesia da dor nesta
fase ¢ importante (READY; EDWARDS, 1995). Durante o tratamento de ambos 0s grupos o
uso de analgésico era permitido e orientado desde que o paciente ndo pudesse suportar o
incomodo e nao fizesse uso até seis horas antes do retorno para avaliagdo e troca de curativo. A
dipirona foi a droga utilizada e constatou-se que a quantidade necessaria para a analgesia dos
pacientes tratados com Pele de Tilépia foi significativamente menor que a necessaria para a
analgesia dos sujeitos tratados com Sulfadiazina de Prata. Houve uma correlagdo positiva entre
a dor e o consumo de dipirona, onde no grupo Tildpia houve tanto a diminui¢do da dor como
um menor consumo de analgésico. O instrumento com melhor precisdo para detectar essa
correlacdo foi o Von Frey eletronico, como descrito anteriormente. A diminui¢ao do desconforto
ocasionou a diminui¢cao do consumo de analgésico, ndo sendo necessario até mesmo apos o
primeiro dia de aplicacdo da pele, ao contrario dos tratados com a sulfadiazina de prata, que
necessariamente passaram por processo de lavagem e as vezes desbridamento da ferida, sendo
necessario o uso de analgésico para aliviar o desconforto apds a troca de curativo.

A populacgao do estudo envolveu de forma equivalente os dois géneros. Observando
as diferencas entre os tratamentos, quando comparados os dois géneros, observamos uma
diminui¢do da intensidade da dor nos pacientes que foram tratados com a pele da Tilapia do
género masculino. Muitos estudos avaliam as diferencas na sensibilidade dolorosa entre os
sexos, entre eles os de Dellaroza et a/ (2016); Maurer, (2016). Estes sugerem que a participagao
dos hormoénios gonadais na modula¢do neuroldgica da dor pode representar uma importante
causa dessa diferenca na presenca de dor entre os géneros. Nesses estudos o género masculino
apresentou uma maior resisténcia a dor. Em estudos mais aprofundados sobre género, Fillingim
et al.(2017) afirmam que o género de um individuo ndo tem influéncia direta na dor, mas que
as diferencas de género na dor refletem os efeitos de outros processos bioldgicos e psicossociais

(p. ex.: hormonios sexuais, respostas inflamatorias, papéis de género, enfrentamento da dor).
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Na avaliagdo global da intensidade da dor, estratificados conforme a idade
constatou-se que, entre os pacientes com idade menor ou igual a 40 anos, a intensidade global
da dor verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia foi significantemente menor que a
observada no grupo tratado com Sulfadiazina de Prata. Nos pacientes saudaveis considerados
adultos jovens a preservacao da massa muscular pode estar ligada a uma maior resisténcia a
dor, contrariamente a perda natural de massa muscular apds os 40 anos contribui para uma
maior sensibilidade a dor (FILLINGIM et al,2017).

Avaliacao global da intensidade da dor conforme a percentagem da area da
superficie corporal total queimada (% ASCTQ) concluiu que entre os pacientes com
percentagem da area da superficie corporal total queimada maior que 2,5%, a intensidade global
da dor verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia foi significantemente menor que a
observada no grupo tratado com Sulfadiazina de Prata. Desta forma, mesmo com uma area
maior a 2,5% os pacientes tratados com a pele de Tilapia beneficiaram-se quanto a intensidade
de diminuicdo da dor. Assim como na avaliagdo global da intensidade da dor conforme o
nimero de segmentos corporais afetados constatou-se que, entre os pacientes com
acometimento de 1 segmento corporal, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado
com Pele de Tilapia foi significantemente menor que a observada no grupo tratado com
Sulfadiazina de Prata.

Na avaliagdo global da intensidade da dor, estratificados conforme o mecanismo da
queimadura, constatou-se que, entre os pacientes cuja queimadura foi provocada por
escaldadura, a intensidade global da dor verificada no grupo tratado com Pele de Tilapia foi
significantemente menor que a observada no grupo tratado com Sulfadiazina de Prata. Dentre
as maiores causas de queimaduras, os acidentes por escaldadura obteve maior indice, a maioria
ocorridas em meio domiciliar ou rotineiramente laboral.Diversos estudos comprovam essa
realidade, como os de Mola et al (2018) e Arruda (2017), estes completam que os liquidos
quentes e chamas sdo os agentes etiologicos da maioria das queimaduras. A pele de Til4pia ¢
comprovada como um tratamento adequado nas queimaduras de segundo grau superficiais
ocasionadas por escaldadura, tendo em vista a diminuicao da intensidade da dor nos pacientes
tratados por esse curativo.

Apos randomizagao do paciente recém-chegado, era realizado o procedimento de
preparacdo da pele para o curativo, apds limpeza da area queimada a pele de Tilapia ou gases
contendo pomada a base de sulfadiazina de prata eram aplicadas. O retorno do paciente era
marcado a cada trés dias para as coberturas com a pele de Tilapia, e em dias alternados para os

tratados com sulfa. Constatou-se que o numero de curativos realizados nos pacientes tratados
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com Pele de Tildpia foi significativamente menor que o numero de curativos realizados nos
voluntarios tratados com Sulfadiazina de Prata. Essa diferengca demonstrou resultados positivos
no que diz respeito a manipulacao da pele lesada, e consequentemente a diminuigdo da dor e
ansiedade do paciente. A diminui¢do de custos com materiais nos pacientes tratados com a pele
de Tilapia também esta incluida nesse parametro.

A completa reepitelizacdo da pele apos o tratamento com a pele de Tilapia, foi
observada por volta do 8° a 10° dia a partir do inicio do tratamento. Entre os dois grupos
tratados, constatou-se que o numero de dias até a completa reepitelizagdo verificado no grupo
Pele de Tilapia foi significantemente menor que o observado no grupo Sulfadiazina de Prata.

Diante dos nossos resultados, vimos que apesar da pele da Tilapia ser mais eficiente
na diminuicao da dor e da ansiedade dos pacientes, comparando com os pacientes tratados com
o curativo tradicional com o creme de sulfadiazina de prata, o periodo de cicatrizagdo nao
pareceu ser muito diferente apesar de ter apresentado diferenca estatistica entre os grupos. A
diferenca de cicatriza¢ao de, em média 12 horas, sugere que a diminui¢do da dor ¢ do consumo
de analgésicos ndo ¢ devido a uma cicatrizagdo mais rapida, mas provavelmente devido ao
efeito oclusivo que a pele proporciona, ou entdo a um efeito analgésico/anti-inflamatdrio,
favorecendo desta forma a prevengdo de infecgdes por manipulagdo e conforto durante o
tratamento.

Durante todo estudo pudemos observar na pratica que as queimaduras sdo lesoes de
carater fisico e emocional, com isso a dor foi cuidadosamente abordada nesse estudo. Tentamos
demonstrar que o Von Frey Eletronico ¢ um método confiavel e pratico de afericdo da dor e que
a pele de Tilapia como xenoenxerto, comparado com o método convencional,o creme de
sulfadiazina de prata a 1%, demonstrou que a pele contribuiu para diminuicao da dor,
principalmente durante as atividades do cotidiano, desta forma reduzindo o consumo de
analgésico. A redu¢do do niimero de curativos também mostrou-se um fator favoravel para a

redugdo da dor, da ansiedade, dos custos e do trabalho da equipe envolvida.
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Alguns fatores como a necessidade de treinamento da equipe para o manuseio
correto do VFE ou mesmo adquirir o referido instrumento, podem ser considerados limitantes
no nosso estudo. Outro fator, nesse sentido, € o fato da pele de Tilapia ser um curativo do tipo
oclusivo e o creme de sulfadiazina de prata a 1% ndo. Desta forma, estudos adicionais precisam
ser realizados para entender o mecanismo, em que uma possivel hipdtese do mecanismo de
diminui¢ao da dor da queimadura refere-se ao possivel efeito anti-inflamatdrio e/ou analgésico
que a pele possa estar induzindo, além do simples efeito oclusivo. Assim, futuros estudos
experimentais e clinicos ja estdo sendo conduzidos na investigagdo desses mecanismos €

contribuirdo para acrescentar resultados ainda mais confidveis a nossa pesquisa.
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17 CONCLUSAO

a) A respeito da validade concorrente do VVon Frey eletrdnico na avaliacao de
pacientes queimados tratados com sulfadiazina de prata, podemos concluir que:

b) Ha uma correlagdo muito boa entre o Von Frey Eletronico ¢ EVA na
intensidade global da dor;

C) As caracteristicas clinicas e demograficas ndo influenciam a avaliagdo da dor
pelo teste de Von Frey;

d) Houve correlagdo positiva entre a dor e o consumo de dipirona e ansiedade
somente quando a avaliagdo foi feita pelo teste de Von Frey sendo esse mais sensivel do que a
EVA;

e) O Von Frey eletronico pode ser usado como um instrumento de avaliagdo da
dor em pacientes queimados.

f) Arespeito da avaliacdo de dor nos pacientes queimados e tratados com Pele de

Tilapia, podemos concluir que:

g) O tratamento de queimaduras com a Pele de Tilapia mostrou um menor indice
global de dor do que a sulfadiazina de prata, acontecendo de forma mais precoce, a partir da
visita 3 durando até o fim do tratamento;

h) N&o houve diferenca na avaliagdo da ansiedade relacionada a procedimentos
dolorosos comparando os dois grupos;

i) O tratamento de queimaduras com a Pele de Tilapia mostrou um menor
consumo de dipirona, menor nimero de dias de total reepitelizacdo e um menor numero de

curativos.
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APENDICE A - FICHA CLINICA

Centro de Pesquisa Clinica: Unidade de Cddigo Voluntario:
M Farmacologia Clinica
o FICHA CLINICA - CRF N* Rand.: Grupo:

AVALIACAO DA DOR POR MEIO DE ALGOMETRO DE PRESSAO

Localizagdo

Profundidade Superficial n Profunda ]
Area de Superficie

Corporal Queimada %

Circular o local da lesao e marcar com "1, 2, 3 e 4"0s 4 locais de medida no lado da lesdo e no
lado controle. Escolher somente 1 lesao para a medida.

1)

Data: ___ /[ ___ Visita No:

LESAO CONTROLE
"LESAG [ CONTROLE |
Local | Medidas Lecal Meddas
Local | Medidas Local | Medicas Agématro Algématro
Algdmetro Algemesro 1 1
1 1 . .
2 2
3 3
3 3
- 4
4 L 2 L S — I
MEDIA MEDIA
'MEDIA MEDIA
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APENDICE B —- TERMO DE CONSENTIMENTO E LIVRE ESCLARECIMENTO

3 US IVERSIDADE PEDERAL DO CEARA
il — NUCLEC DE PESQUISA £ DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE £ ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS SOBAE A PEZGUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: "AVALIACAD DA EFICACIA DA PELE DE TILAPIA
(Oreochromis ndeticys) COMO CURATIVO GROLOGICO OCLUSINO NO TRATAMENTO OE
QUEIMADURAS: ESTUDO FASE Ir

LOCAIS DA PEJQUISA: NUOCLEDO DE PESORSA [ DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (NPOM-UFC) CENTRODE
TRATAMENTQ O£ QUEIMADOS DO INSTITUTO DR JOSE FROTA (CTQ-Ur)

NOME DO INVESTIGADOR PRINCIPAL- EDMAR MACIZL UIMA JUNIOR

INFORMACOES A0 PARTICIDANTE DA PESQUASA

VOCE 8812 $4NG0 CONVICIOO 3 PINECDAT 08 U S53U00 OF PESGUISA CHNICA & O OCUMENIO Que 58
SegUE tem POr ODJEEVD EXPECAE DOF QUE 3 DESQUIS S513 BENCO rEAliZAcA & O qUE &4 envolverd.

A PORQUIED iNic3 SArd CONMUTEEY POF LM MESo(3) Cantro 38 Trataments o8 Queimasas (CTQ)
00 Instituto Or. José Frofa (LUF) O estuso tem comO oDJVD 3valar 3 oficasia 43 utitzagds da
peie de fiapia-do-NliO (OreccAromis mioficus) COMO CUFatve, N3 oicatrzaclo o@ fedaas
ProcuzEias por GUaIMasuras.

ANSS QU VOOR DRCICE TAZer Dane ORsle SSIUCD # IMPOMANtE QUE VOoE Bl alentaments as
INformagdes 200 @ T QUAGLET PHDLNGE Gue 0RSHEN. DA% QUE 10006 OF PIOCREMENIDS 0963
POSqUISA SHAM EECIATGCI0E.

Esla paging & as prowmas contém informagies sobre 3 U2 paricipacio no estuoo. O médico (a)
00 ESIKI0 JISCULITA GOM YOOS & NESPONGSIA QUAIGUET JUVISA QUE VOO2 POSES 167 A panicipacdo no
E6U00 € VOUNTAS € CEpEnte SEXCUSNAMENE (3 S5US VONIS0S £ vOC2 S618 IVIE Para relrar-s& 0o
MESMO 3 qUAGLS? Momento

Estas informagSes sarvem pars protegd-iofa) Isio f3r parte dos pagrdes de elica adotados no
Brasil & no munco para 3 resizacSo de gQuIiSQUEr SIS0 COT S2res humanos. O t=mmo o
consentimento Ivre & esciarecido (TCLE) & um documanto qua expikca o que val ser realzade
gurante 0 2studo. Vood soments podera ParBIDar o0 SEluGD € VOUS CONCONAr & 3sTna este
termo, portanto, s& apds 3 explicacdo 9o estuco restar Jiguma dlvida, nSo assine 0 TCLE antes
que 63 divida seia devidaments ssdarscida.
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DESENHO DO ESTUDO E OBJETIVOS

Este 2cfuto visa Mvestigar se 0 USD (3 paie de H3apia-0o-Nllo {Oreochromis nIBtcus), como
CUrativo possul efefio Posiivg S0DrE 3 Cicatrizagdo de feridas produzidas por quelmaduras quando
comparaio aqueles procuzidos pela terapa 3 utilzada no sisiema publico de saude (sulfadiazina
0e prata), Quanio 30 NUME de Irocas 02 CUratvoe © aNEsiSsias OU NaNgesias LINZacas ate 3
cura 03 lesSo.

Para que poSSames avaliar reaiments s 0 USO da pele de tiapia-do-Nilo traz algum beneficio
qQuando comparado com o iratamento convencional, voce participara em um dos seguintes grupos
de fratamento, que ser3 escolhido por sonalo, e permansacara durante todo o estudo:

Grupo TRATAMENTO

Teste |Peie oe THapia-oo-Nio (Oreochromis nioficus) estemizada

Confrole | Suadiazina o2 Prata - Creme cermatologico 10 mgig

SerSo realizacos avalagdes € questionanos médicos para verificar os efelios do tratamento que
voce ubizard Estes questionarios serdo coMparados NO& periodos: antes, durante @ apds o
tratamento.

EU POSSO PARTICIPAR DO ESTUDO?

Para participar do £6i000 VOGS passara por uma avalagdo ciinica com um medica(a), que Ira
Iniiaimente avakar 0 grau @ 3 profundidade g8 Su3 QUEIMAONUr3, CHecar 5Ua sa00e 08 Modo garal
£ VENficar 52 VOC2 §2 enquadra Nos crtenas para partcipagdo no esiudo.

O QUE EU TEREI DE FAZER?

Se concOrdar em partcipa, VOCS SEr3 ACOMPANNaTo pela equipe O PesqUISANCTES € S8rd
solicftado 3 comparecer aproximadamente 7 (sele) ve2es para participar do estuto da seguinte
forma-

Primeira Consuiia - Visita 1. Nesta consula 0 estudo sera expiicado 3 voce em detahes. Uma
veZ que vood achar que entendew 1oda 3 Informacdo Tecedica, @ apes Oecidir Tazer pare do
eslugo, 5673 SOICHAd0 3 3sENAT esle 1:eMMO Oe consentiment informado (ver LIMa pagina).
Nesta consulta, apés a assinatura do consenbimento Informado serd avallada a sua condigdo de
s30de. Vood serad examinaco por um medico{d) para verificar 58 voce 5€ enquadra nos oritérios
para participagdo. O madico Ira avalar o grau € 3 profundidads da sua queimadura & he
PEIQUNLara s2 Voo 18V 0U tem IgUMa D0enga € 5€ Voos 13z Uso 08 Jlgum medicamento. Uma
pessoa reihada da equipe ¥ medr 0 seu peso € altura, seu pulso, sua temperatura e sua
pressdo arteral © médico Ira aplicar aiguns questionanos € Ira reallzar um sonslo para saoer em
qual grupo de tratamento vocd Ir2 participar (teste ou controle) € em seguida. Ira preparar &
aplicar o curativo de 3cordo com 0 grupo. Sua queimadura serd folografada.
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Sera soliciiado que vOOR COMParesa ao Centro g8 Tratamenio de Quelmados do UF em os 3as
pPara nova avalagdo &, SE NECASSAND, roca do curativo.

Tratamento: Estas vistas irSo acontecer 3 caca 2 [00k) dias até 3 cleatrzagio da f=nda A
equipe do =studo a3 r2alzar uma revisdo 03 avalagdo dinka, sinals, verificar s& voold poderd
CONYINUGE PAHCIDAN0D 00 €61U00. Sefd DErguUItado S& VOC2 toMmoU Jigum medcamenio & se tem
Aguma queda. O medico fard perguntas pars preencher 06 questionanos que avalarfo o
watamento. Seu CUAIVD 5873 VETCado &, C350 NECESEI0 (depenoendo 0O grUps de S5tutd ou
da condig3o 0o curalvo), S&rd frocado. Sua quelmacura sera fotogratada.

Vocs pods estrar em contalo com 3 equUPe O pecquUisadOres M QUAIQUEr MOmESis Para
esclanecimentn 6= SVISas 2/0U N3 CCOMENCEs S qualsquer Quelsas.

Final go Tratamento: Nesta consulta voce 173 © S8u Curativo retirado, O QUE COSIIMS DCOMEr &M
aproimadaments 10 3 12 035 3p0S 3 QUEMSOWE A Squipe d0 SSW0 Fa TEallzar nova
avaiiaglo, sinafs vEIlS & venficar s2 voos pOdera CONNUT paricipando 00 esiudo. O meédico fard
nova avallacio e pergunias para preenchmeniy 008 Questionanos do atamenio Serd
perguntann s& vood Jomod Jigum medicaments & 52 t=m Jiguma quelxa. Serd solillado gqus vocd
COMPAreESa para uma nova vislta em 7 (sete) dias. Sua queimadura sera fotogratada.

Alta do Estuco. A equipe 00 estudD Irad rEalzar nova avalaglo, Snals Vitals & venmicar 58 voce
podera comfinua particpando ©0 estudo. O MEdico far3 nova avalagdo = pesguntas para
preenchimentc %05 gqueslionarios @0 tatamento. Sera perguntado &2 vooS lomou Jgum
medicaments & s tem 3lguma quelsa.

QUAIS AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

E conaigdo Indspensavel, para parficipagso no Sstudo, que ndo t2nha participaco de outro 2stuoe
céinico com medicamantos (Temedios) Nos UBmos G2 meses.

Algumas regras OSwer30 ser seQuIdas para se2 particbacdo no estuco 3) ndo pooe ser
dependents O& 8rogas ou Aicool B) N30 &7 S0EnC3E QUE 0 MAMCD avalie Como Impedimentd para
2 sua paricpacio; ©) para 3s muineres, N0 POOE E51ar QraVI0a OU AMAMENIENG0 & 0=vara ulizar
um ME&ndo CoNTIcEptive SEgUD durants 3 partcipacdo no estudo; d) ndo 1 Nistona o= aleTgla
306 procutos 30 S50 OU 3 COMPOSIoS reiacionados; €) ndo ter Nistdra o reagdes aoversas
(efefins ndo Gessjaveis) seras 3 megcamenioe

Espera-6e &m =iag30 3 SU3 paicipacdo NO E5W00T 3) COMPIrEcer 35 VISiEs 00 =5tudo; D)
relomar 30 Centro de Tratamento e QuUeEMados na data, horaro € lOC CoOmMbinado, para
realizacSo das visitas com consulls e avaiacio o= alla, Independeniements o hawer sico
Infermompica Sua PArticPagao NO esiudo 0u 02 SUG CSSISISNCIa, POT QUAKUET MOTWD.

TERE) ALGUM SBENEFICIO?

A pamcipagdo nests estudo tem ObEVD de SUDMEE0 3 um ratamento para qUEMAUTaS.
Consequentsmeants, 52 S5PST3 QUE 3 PArCipagio No S55Ud0 resulte em beneficky & fungdo osste
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tratamento. Am @sto, 30 participar desle Esiugo vocs asfard colaborando com 3 pesquisa
brasiena de nowos fratamenios, especiaiments pars queimaduras, 02613 forma, podera beneficlar
NO MWD MUE3S PEEEORs QUe apresentam o mesmo tpo de iesio.

Este 250 Tl submeticd & 3provado no Comilé o= E3ca em Pesquisa da Uriversicaos Fegeral
00 Ceard, Credenciaso peip Conselho Nacdonal 0& Sad0e, € €512 0 acordo com a8 nommas da

Comiss20o Nacional 02 ENca em Pesquisa (Rectolig3s 456/12) que assagurs prode¢So a0¢
INdIviduos enwoNIdos M pesquisas Dlomedicas

Se vool bver qualsquer 00vIGas sobre 06 seus reltos como participante 0 pesQUISa Ou SObre 2
S11Ca 00 eslum, faver contatar 0 Comité de E1ca om Sesquisa Cilado abalxo.

Compé de Exca em Pesquisa (COMEPE) t3 Universisage Federal do Cears
Enderego: Fua Cal Nunes ode Melo, 1000 - Rodoifp Teomo
Toletene (35) 3I66-E344/ 3366-B346, NOrArD Ge JLeNCITENtS 2* 34 £° felras 438 3800 38 14N00.

QUAIS 0§ POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS?
Qualques remedn / araive Poe causar reaglies Ipravisivale, COMO Nipersershusace (aemgla)

Em um ssiudo |3 malzado. a pele de Bapla fol aplicada em pele humana para avalar se cauUsava
g0 o Mergla. 93,1% 908 PAUCPInies G PesqUIsa 130 Apresentaram meedum DpO O
rEagio. THS resaslacos OemONSiaram Que 3 peie nd0 COUNOU IMaglo ou sensbalzaglo
signficante na pee 008 PAMCDANIES 0F PESQUIEE SIUTAVAIS, OSMONSIFANCO SEQUIANGA Na SUA
utlizagdo.

Tambem for rexizaco EsNGO 0OM 20 Pacientes COM QUAIMACUIAS de 2% GFaU SUpermo e
PENhuma dEas presentou reagdes relacion s 3o Fatamento.

COM QUEM PODERE! ENTRAR EM CONTATO, MESMO FORA DE HORA, SE NAO ME
SENTIR BEM DURANTE O TRATAMENTO?

Caso surfs siguma Infercoméncla, deverd procurar Centro de Tratamento de Guetnadss (CTQ) do
NSttt Dr. Jose Frota (LF) (Fone 325S-S07€) & SOBCIIr que CONLale 05 MESICSS TESPONSAVE'S
PEI0 2NSH0 CINICO OU ENMA0 SMrE &M CONLID CRLAMENts COM 05 MESMOE NOS efonzs 30 inal
deste termo

Voot deve entrar em cortalo com 0 médico(d) do estudo Imediataments se vood Sver um efello
Ccolateral, uma les30 MSICa Ou L EINIOMa Sou JUENE Ou 5& YOO fOf INEMACD POr QUEGUET Oulro
motve.

EU SEREI DE ALGUMA FORMA, RESSARCIDO PELAS DESPESAS DECORRENTES DA
PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

NS0 83 ressaruments Para SU3 Panicpagdo no estudo. Os Madicamentos & curatvos serdo
fomecidos gratutamente, € 1000S 0§ procedimentos ossie estudo Ndo terdo Cusins Para vooe.

NO ¢350 0¢ necessidade de 0S5pes3 O CESOCaMeEniD (3 72si0Encla Para 36 Consutas, voos
OSvera COMUNCIr 206 PREQUISANOESs Para qUe POSSam Viabilzar esses gastos.
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O QUE ACONTECERA SE EU NAO QUISER PARTICPAR DO ESTUDO?
Nada. Vocé continuard sendo Faiado com 3 mesma alengSo que Ihe ol dada aié o momento.
POSS0 DESISTIR DO ESTUDO A QUALQUER MOMENTO?

Sim, voc? ¢ iptamente Ivre para O2SElr O partkipar em Qualguer momenio 0o estuco, ndo
Oevendo femer QUAlSQUEr CoNSEqUEncias NEgatvas. A Su3 participacdo € voluntana. Contudo, s&
voce quiser desistir pedimos que INforme © MEECO 00 2500, & vOO£ J2ve 3gEndar Uma consuta
para 0 proposito de acompanhament ¢ avallagSo o seu estadd geral Apenas comunigue ao
responsavel peio estuto sobre 5ua vortade o= 0Ssislr

EM qualquer el3pa do esluto, vOCS 16/3 302550 306 PrORSHIONAE TEEPONEAVE'S D3 pesquisa
para esclarecimento g€ sventuals G0widas. O mwesligador principa 00 estudo € 0 Dr. Edmar
Maciel Lima Jumior, Que podera s&r ancontTado no enderago Rua BarSo do Rio Branco, 1816 - 7°
andar - Canlro. Telefore: 29111-5873.

Em c320 de novas Informagies que possam Mtusncar U3 02CS30 08 CONNUSr NO estudo, vocd
£0r3 INfOrmaco o Mais c2do possvel.

COMO AS INFORMAGOES SOBRE MIM SERAD PROTEGIDAS PARA MANTER MINHA
PRIVACIDADE?

De acordo com 36 leis Drasleras, seus regisiios MEdIos rEacionados 30 estudo serdo mantisos
50b 0 MAWMO siglio permBicin. Vood soments 5673 2niNca00 POr ouas iNicials do seu nome & um
nomers especiiico para aste estuto.

Somente 0(a) madico(3) do 2600, SquiDe ) sl & Grgdos TEQUIEdNOE poserSo fer A0SEE0 38
suas Informagdes, garantingo 02653 0MM3 3 CoOMMEENCBINate 005 SE0S J3008.

Tooa 3 Nformagio o3 3 Pty 03 SUS PaNcpacdo nesle SS00 serd ratada de forma
confidencial, ficando sua Identidade, SO0 t0das 36 hipolesss, mantida em siglo. Se algum dos
registros tver qQue ser copiado, qualquer INMorMmagdo exraits N30 CONIET2 © SEU nome ou
endereco.

A sU3 Queimacura serd folografacs warias veres Owante 3 sua parcpacdd no estudo. O
pesquisador s& cemcars que =535 fOl0S N30 PETTItam SU3 Isentncagaa.

Tooos 06 materais & Informagdes coetadas serSo UNIZIO0E SOMENS D3 86t3 PESquIsa

SE EU NAD ME SENTIR BEM OU DESENVOLVER PROSLEMAS DE SAUDE. PODEREI SER
RETIRADO DO ESTUDO?

Sim. A 5U3 pIMciPacIo NO SSC0 POGE 1EMMINGr Mals C200 00 QUE O DFEVISID C350 06 MENIcos
FESPONS3VEls PEI0 E5IUC0, POr QUM CITUNSI3NC, JUMJUEm N2CESE3N0.

Independents 0e seu deselo @ consenimentd, SU3 PITICPICI0 MO ENE3D CINICO podera ser
Interrompica, em furgdo 3) €3 oooMENcia 02 SvETiDE 30WErS0S; D) 03 OCOmEncia o8 quaiquer
doenga que, 3 criténo médico, prejudique 3 continuacio de sua partidpacso no estuco; ¢} o ndo
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cumprimento d3s NOMMas estataiacidss; d) e qUAEE OUTD MOIND QUS, 3 CRIIEND MEdIco, seja
do Interesse de seu Proprio bem-estar ou 0os demas paricpantss, €) 03 suspensio oo Sstudo
como um 1odo.

Cabera 30 MEEco(3) PEEqUISICOr TEEPONSaVE], 3 QUaIgUEs momenta, Proceder 3 sua exclusdo, se
voce ndo estiver em consigies de continuar como paniipanis oesls ssludo.

COMO EU PODEREI VERIFICAR 03 RESULTADOS DESTE ESTUDO?

O medico do estudo podera he Informar so0fE 06 rEcultacoe Esfes resutanes poderdo ser
pudiicados em jomais médicos. porém seu nome N30 SET2 MENCONI0D.

CONTATOS E PERGUNTAS

O protocole deste esudo Mol Provaco pelo Comite o= £3ca =m Pesguisa (CEP) 0a Universicaos
Feseral 00 Ceara, & fof consideracs paio Comis o= 3comsd com 3¢ Boas Praticas Ciinicas e com
as lels nacionals relatvas 2 protecdo 035 PEss0as PATKIPAMES 08 PesqUISas DOMEedicas.

Se VDot Tver QM3 ConsIoeragio Ou BOVIS3 SO0 3 SIC3 03 PESQUIS3, ENlE &M CONtAlD Com O
Compé ge Etica em Pesquisa — Endersgo Rua Coronal Nunes o Meo, 1000, i=iefone: (85) 3366~
B344/ 3256-8346.

ASSINATURAS - CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Declaro ter iio este leomo Of comsenmmenm IWE £ escar=dioo, £ er sido informado peio
médicofa) abaXD 3SENAGO 3 respeis o0 S5WAE0, Dem oMo Eas possiels vantagens,
Oe5vantagens e eventos SOVErs0s OU MSCOS Prevsios.

Deciaro que N30 Nqusl Com PENtUME GUVICS £ Que 0 peesents =2 represanta minha vortade,
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: An important challenge in pain assessment is the Inability of an evaluator to correborate,
using cbjective signs or indicators, the subjective pain report of a patient. In thisscenario, the
Electronic von frey (EVF} anaesthesiometer rises as & valuable Quantitative Sensory Testing
modality for pain evaluation. Although EVF showed good reproducibility when applied 1w
healthy areas in humans, its use for evaluation of burn-related pain threshold has not yet
been validated, The present study demonstrated the concumrent validity of EVF by
determining its correlation with the traditionally used Visual Analog Scale (VAS). EVF was
compared to VAS through pain measurements obtained from 44 patients with superficial
partial thickness burns treated with silver sulfadiazine. A very good and significant positive
correlation between both methods was detected. Baseline dinical and demographic
parameters did not significantly affect the association between EVF and VAS. Additionally,
EVF had significantand moderate positive correlation with the amount of analgesic used and
with the Burns Specific Pain Anxiety Scale scores. Regular pain assessment is essential for the
establishment of an appropriate treatment plan; thus, it is critical that we continue to refine
our pain assessment sklls to avoid chronic pain and psychological trauma in burn patients.
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- Kk Introduction

Accounting for an estimated 180,000 deaths annually 1], bums
constitute a major public health problem, with a substantial
physical, psychological and socdoceconomic burden. Although
significant progresses in burn care have occurred [2], bum pain
isstillinadequately treated globally. Itsintrinsic complexity and
characteristic high intensity, together with the lack of specific
education of health care professionals, maintainburn painas a
continuing challenge for the multidisciplinary team [3].

In addition, prolonged acute bum pain leads to pain
centralization and to an increased incidence of persistent
pain, which may affectup to 52% of burn survivors. It may also
contribute significantly to the development of depression,
anxiety, post-traumatic stress disorder (PTSD) and suicidal
ideation at time of discharge from burn unit, impeding
successful functional recovery and reducing integration into
soclety [4-6] A diminished trust in the medical team,
negatively affecting the wound treatment outcome and
decreasing compliance with rehabilitation therapies, is an
additional factor that shows the imperative importance of
providing appropriate bum pain management {1,7],

Although burn depth has been used to classify or predict pain
following bum injury [8] and mean total body surface area (TBSA)
directly correlates with pain intensity (9], different individuals do
not feel the same pain from the same wound. Genetic
predisposition, past experiences, personality type, level of
anxiety, mental health disorders, previous analgesic use, nature
of rauma, healing trajectory and various host factors make the
pain experience unique to each individual (57,10 Such
variability demands effective and personalized pain assessment
tools to allow proper pain contral in every patient (5.

Pain assessment necessitates tools that are valid and
relizble, as well as an ability to communicate. The three most
commonly used methods to quantify the pain intensity are
Visual Analog Scales (VASs), numerical rating scales, and
verbal rating scales[11]. An important challenge in pain
assessment is the inability of an evaluator to corroborate,
using objectivesigns orindicators, the subjective painreport of
a patient [12]. In this scenano, the Hectronic von Frey (EVF)
anassthesiometer rises as a valuable quantitative sensory
testing medality for evaluation of pain based on measurement
of the mechanical sensory thresholds [13]. Although EVF has
been used to evaluate pain behaviors in cats [13], dogs {14] and
rodents [15,16] and showed good reproducibility when applied
tohealthy areas in humans [17], EVF use for evaluation of burn-
related pain threshold in humans has not yet been validated.
The primary aim of the present study was to evaluate the
concurrent validity of the EVF as an instrument tomeasure the
overall pain intensity in patients with superficial partial
thickness bums, using as reference the scores of the VAS.

2. Methods
2.1,  Participants

The study participants were recruited from the patient
population undergoing treatment at the Dr. José Frota

Institute's Bum Treatment Center (CTQ/IJF, Fortaleza, Ceara,
Brazil) from April 2017 to October 2018. The Institutional
Review Boards at the Federal University of Ceard (UFC,
Fortaleza, Ceard, Brazil) approved the study protocol and
informed consent. The latter was obtained from each partici-
pant before any study procedure was performed and after
detailed explanation of the study conditions, Both female and
male participants were included. Indusion criteria were: age
>18 and <60 years; the presence of dermatological wounds
caused by superfidal partial thickness burnsaffecting up to
15% of the TBSA; the absence of previous treatment for the
current burn and the absence of other significant diseases that
could impact the volunteer's participation in the study.
Exclusion criteria included analgesic intake until 6h prior to
tests’ application; difficulty or incapacity to understand the
tests' procedure and a burn wound area incompatible with
proper EVF performance. Incompatible areas were defined as
lesions which, due to their extent and shape, did not allow the
four measurements to be made around it. Apart from having a
distance of around lcm from the wound edge, the four
measurements should be approximately equidistant (Fig 1).

22.  Initial procedures

After enrollment in the study, participants were clinically
evaluated (physical examination, vital signs and anthropo-
metric data). Following cleaning of the lesion with tap water
and 2% chlorhexidine gluconate, evaluation for the study
parameters (VAS and EVF measurements) was performed.
After this, a thin layer of silver sulfadiazine cream 1% (SSDC)
was applied and covered with gauze and bandage,

23. QOutcome assessment

Clinical evaluation and pain assessment were performed at
baseline and every 48h until complete reepithelialization,
defined as healing of »95% of the lesion. In the first patient
visit, baseline measurements were performed before prepara-
tion of the first dressing. In the subsequent visits, VAS and EVF
were applied after removal of the secondary dressing (e,
gauze and bandage) from the wound bed,

23.1. Visual Analog Scale measurements

The VAS was assessed cn a 10cam horizontal line. The patients
were informed that the left end of the scale (with a *0")
represented “nopain” and that theright end of the scale (with a
“10") represented the “most severe pain imaginable.” Study
participants were asked to make @ mark on the line that
represented their current pain intensity, and the VAS scores
were determined by measuring the distance from the mark to
the “no pain” end of the line. When assessing the pain level
during the following visits, the patients were not informed of
the previous VAS results [18].

23.2. Electronic von Frey measurements

In addition, the mechanical pain threshold (MPT) was
determined using the EVF (Digital Analgesimeter; Insight
Equipamentos Ltda., Sdo Paulo, Brazil). Anintemal Joad cell is
attached to arigid tip of 0.7mm in diameter and connected to
the electronic system, thereby allowing the test results to be
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Fig. 1 - Pain threshold determination using the Electronic von Frey. In the bumed area, 4 different points around the lesion,
distancing 1cm from the wound bed, are chosen (A; bumed side). The tip is applied perpendicularly to the skin surface in each of
the points, increasing the strength applied at a constant rate and exerting gradual pressure until the patient verbalizes the
discomfort. (B) When the participants give a verbal signal that the pressure feels unpleasant, the measurement recorded is taken
as the pain threshold of that point. The mean of the pain thresholds of the 4 points around the lesion is taken as the pain threshold
of the area. This process is then repeated in a similar region of the contralateral healthy side of the body (A; control side).

digitally recorded. The system, therefore, measures and
displays the test readings in grams, based upon the amount
of pressure applied from 0.1 to 1000g [17]

In the bumed area, 4 different points around the lesion were
chosen, Each point had a distance of around 1cm from the
wound bed. The tip was applied perpendicularly to the skin
surface in each of these points, with the application rate
controlled entirely by the observer (Fig. 1). Examiners were
previously instructed to initiate contact of the tip with the
patient’s skin witha light touch end then increase the strength
applied at & constant rate, exerting gradual pressure until the
patient verbalized the discomnfort. Atleast four measurements
were made around the lesion, choosing points approximately
equidistant from each other. An average of the four measure-
ments was calculated. The same procedure was repeated in a
similar region of the contralateral healthy side of the body, In
each area, the mean of the 4 measurements was taken as the
MPT of that area. Afterwards, the difference between the MPT
of the control side and the MPT of the injured side was defined,
establishing the delta MPT (AMPT=MPT of control area - MPT
of injured ares), a measure of threshold variaton which is
equal to the patient’s pain intensity at a specific point in time.
In patients with multiple bumed areas, only one of the wounds
was chosen for pain evaluation with the EVF, Preference was
given to the larger lesion or to a lesion lecated in the upper or
lower extremities, due to easier assessment and definition of
contralateral control area. Apart from being previously trained
for appropriate calibration for EVF application, the examiners

were blinded to the VAS scores of each patient (e, VAS
application was performed by a different consultant).

2.3.3. Medication use and pain-related anxiety measurements
In order to audit analgesic intake, apart from the medication
prescription {dipyrone and/or tramadol), the patients received
& daily record card. They were asked to take the medication as
needed, respecting instructions in the prescription, and to
register the amount of medication taken and the date on the
card. Upon returning for clinical evalugtion, the remaining
medication was checked and compared to the daily record
card. No specific quantity of analgesic was chosen as a limit for
analysis,

For pain-related anxiety evaluation, one-time application
of the Bums Specific Pain Anxicty Scale (BSPAS) was
performed in the fourth day of treatment, before the second
dressing change. The Brazilian version of the 9-item BSPAS has
shown statically acceptable levels of reliability and validity for
pain-related anxiety evaluation in burn patients and can be
useful to identify risk of decreased functional capacity after
discharge [19]. Each item in the BSPAS is scored on & 10cm
visual analog line with two reference points given values of 0
and 10, with 0 comresponding to “not at all” and 10
corresponding to “the worst imaginable way", The total scare
is calculated by adding up the scores for all items, with a
maximum of 90 points [20]. The higher the final score, the
higher the level of anxiety manifested about the performance
of painful procedures during the patient's hospitalization [21].
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Number of body segments burtied 0 250 500 750 1000 1250 1500
1 segment 36 (B1.82%) Pain intensity
2 segments & (12.18%) (AUC: Electronic von Frey versus time)
Global clinical iImpression (bum sewverity) 3(3-4)
median (IQR) Fig. 2 - Correlation between overall pain intensity assessed by
Mechanlsm of burn the Electronic von Frey test (EVF) and the Visual Analog Scale
:;‘:“ 37( 1‘;’;‘:1‘]" (VAS) in patients with superficial partial thickness burns. For

SD: standard deviation; BMI: body mass index; IQR: interquartile
range

2.4.  Statistical analysis

The continuous and discrete variables were initially ana-
lyzed by the Shapiro- Wilk test to verify the normality of the
distribution. For descriptive statistics, the mean and stan-
dard deviation (parametnic data) or the median, interquartile
range and minimum and maximum values (non-parametric
data) were calculated. To assess the overall pain intensity
measured by both the EVF (in grams) and VAS (with scores
ranging frem O to 10) over the treatment peried, it was
calculated the area under the curve (AUC) of the temporal
measures of each instrument versus the time (in days), using
the trapezoids methed. In order to identify and remove
outlying values and to aveid incensistent results due to such
outliers observations, the two main variables, namely the
measures of global pain intensity obtained by the EVF and
the VAS, were analyzed by the Tukey method, which defines
as outliers those measures that are less than Q1-15~IQR
and higher than Q3+ 1.5 < IQR, where Q1 and Q2 comrespond,
respectively, to the first and third quartiles, while 1QR
denotes the interquartile range (IQR=Q3 - Q1).

The evaluation of the concurrent validity of the EVF as an
instrument to measure the global pain intensity in patients
with superficial partial thickness bums, using as reference the
scores of the VAS, involved the analysis of the linear
correlation between the measurements of the two instru-
ments by calculating Pearson's linear correlation coefficient
(), as well as by determining the equation denoting the
functional relabonship between the two measurements by
means of linear regression analysis, considering that the
criterion of the normality of the distribution was verified for
the two varisbles. In addition, multiple linear regression
analysis was used to evaluate the association between the
measurements of the two instruments adjusted for the
Influence of baseline demographic and clinical parameters.
The covariates defined were gender, age, percentage of TESA
burned, number of body segments burned (1 or 2 segments),

both instruments, the overall pain intensity corresponded to
thearea under the curve (AUC) of pain intensity versus the time
(in days). Pain intensity evaluated by the EVF involved
determination of the difference between the mechanical pain
threshold (MPT) verified in healthy skin and the edge of the
bum, expressed in grams (pain intensity=AMPT=MPT of
control area - MPT of injured area). Pain assessment with the
VAS was performed using a scale with scores ranging from O to
10, denoting, respectively, absence of pain and extreme pain.
Pearson's linear correlation coefficient {r) was used to measure
the degree and signal of the linear correlation between the two
modalities of pain evaluation. A very good linear correlation
(r=0.7592; 95% confidence interval: 0.5969 0.8619; P 0.0001)
was found between measurements of overall pain intensity by
the EVF and VAS. Linear regression analysis was used to
determine the equation that denotes the functional relation-
ship between EVF and VAS (VAS=0.026EvF+4.181). The
coefficient of determination () was equal to 0.5764, indicating
57.64% of variability in VAS scores Is accounted for by the EVF
test.

Clinical Global Impression - Severity (CGI-5) scale scores (<3
points; =3 points), mechanism of burn (scald, others).
Pearson's linear correlation coefficient (r) was also used to
quantify the linear correlation between measurements of each
mstrument and demographic and clinical parameters.

Considering the stratification of study participants accord-
mg to the consumption of analgesics {dipyrone: <2000mg;

2000mg), comparisons between the two strata were made
using the unpaired t-test In addition to the statistical
significance, the difference of means and its respective 95%
confidence interval were also determined. Categorical varia-
bles, on the other hand, were expressed as absolute and
relative frequency, while ordinal variables were expressed as
median and interquartile range.

In all analyzes, two-tailed tests were appled and the
significance level was set at 0.05 (5%). GraphPad Prism version
8.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) and [BM SPSS
Statistics version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) were used
to perform statistical procedures. The first software was also
used to plot the graphics.
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Fig.3 - Graphical representation of temporal progression of pain intensity throughout burn treatment

dby the electroni

von Frey (EVF; A) and the visual analog scale (VAS; B). Each point corresponds to an average of the pain intensity measurements
on a given day and the hatched region denotes the area under the curve. The error bars indicate the variability of the pain
intensity measures, calculated as the standard deviation. Pain intensity evaluated by the EVF involved determination of the
difference between the mechanical pain threshold (MPT) verified in healthy skin and the edge of the burn, expressed in grams
(pain intensity « AMPT « MPT of control area - MPT of injured area). Pain assessment with the VAS was performed using a scale
with scores ranging from 0 to 10, denoting, respectively, absence of pain and extreme pain.

3. Results
31 Patient characteristics

Forty-four patients with a mean age of 39.73 years old were
included for enalysis in the study. Besides age, Table 1
describes other demographic and clinical charactenstics of
the study participants, including gender, bedy mass index
(BMI), percentage of TBSA bumed, number of body segments
affected, score on the CGI-S scale before imitiation of
treatment, and mechanism of bum

3.1.1.  Comrrelation between methods

The correlation between overall pain intensity assessed by the
EVF and the VAS in patients with superficial partial thickness
burns is shown in Fig, 2. For both instruments, the overall pain
intensity corresponded to the AUC of the pain intensity
measurements versus the time in which they were obtained
(in days). Pain intensity assessment by the EVF involved
determination of the difference between the nociception
threshold verified on healthy skin and on the edge of the
burn (i.¢, pain intensity « AMPT). Pain evaluation by the VAS

was performed using a scale with scores ranging from 0 to 10,
denoting, respectively, absence of pain and extreme pain.
Pearson’s linear correlation coefficient (r) was used to measure
the degree and signal of the linear correlation between the two
modalities of evaluation of pain intensity, It was found a
statistically significant [P<0.0001) and very goed linear
correlation (r=0.7592;, 95% confidence interval: 0.5969

0,8619), between the measurements of overall pain intensity
by the EVF and VAS. The equation denoting the functional
relationship between the two pain assessment methods is
VAS=0.026EVF+4.181. A graphical representation of the
temporal progression of pain intensity, as assessed by the
EVF and VAS, is shown in Fig. 3

3.1.2. Other correlations

Correlation between overall pain intensity obtained with each
method and clinico-demographic characteristics of study
participants is shown in Table 2, It was verified & moderate,
statistically significant linear correlation between measure-
ments of overall pain intensity by EVF and the following two
parameters: BSPAS scores (r=0.4232; P=0.0042} and amount of
dipyrone consumed (r«0.4105; P«0.0056), Conversely, no

Table 2~ Correlation between clinico-demographic characteristics and the overall pain intensity measured by the Electronic

von Frey and the Visual Analog Scale in patients with superficial partial thickness burns.

Characteristic Instrument Peéarson's correlation  95% confidence  Significance
coefficient (r) interval
Age {years) EVF 00978 ~D.2050 to 03836 P=05276
VAS 00597 -0 214 to 03504 P=0.7001
Body mass Index (kgim“) EVF 02717 -0.0274 ta 05262 P=0.0744
VAS 0.1427 ~0.1610 to 04218 P=0.3553
Percentage of total body surface area burned EVF (0] ~0.2823 to 03114 P-09181
VAS 00764 ~0.2256 ta 03650 P=0.6219
Analgesic consumption (dipyrone — mg EVF 04105 0.1293-0.6305 P=0.0056
VAS 0,1590 ~0.1447 t0 04353 P=0.3026
Anxtery associated with painful procedures (Burns Specific Pain EVF 04232 0.1445-0.6397 P=0.0042
Anxiety Scale scores) VAS 01901 =0.1131 to 04610 P=0.2164

EVF: Electronic von Frey, VAS Visual Analog Scale.
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Table 3 - Association between overall pain intensity assessed by the Electronic von Frey (EVF) and the Visual Analog Scale
(VAS) adjusted for the influence of baseline clinico-demographic parameters. Multiple linear regression analysis was
performed, using as covariates: gender, age, total body surface area burned, number of body segments burned, Global

Clinical Impression

Bumn Severity scale, and mechanism of bumn. The covariates assessed did not significantly affect the

association between EVF and VAS measurements. Data regarding the multiple linear regression model, including its

equation, is indicated.

Parameter 3} Standard error (B) B Significance  95% confidence
interval (B)
Cender {male=®; female~1) 3.951 2258 0.183 P=-0.0886 0628 to 8531
Age (years) ~0,053 0108 ~0.060 P=06312 ~0273tw0 0,168
Percentage of total body surface area bumed (%) 1137 0.905 0.195 P=0.2173 -0.699 o 2972
Number of body segrments burned (1 or 2 segments)  0.195 3793 0.007 P=09593 ~7.497 to 7,886
Mechanism of burn (scald =0; others=1) 4,235 3114 -0,34% P=01824 ~10.551 to 2,081
Global climical impression — burn severity -3.242 3R ~-0,138 P=03060 -5574 1o 30X
(<3 scores=0; >3 scores=1)
Ares under the curve (AUC) of electronic 0.027 0.003 0778 P<0.0001 Q.020-0.034
von Frey test (g) versus time (days)
Constant 1,889 5401 0.7286 -2065 w 12,843
Model R L5 Adjusted R* F Significance
0.8048 0.6477 05782 94541 P<0.0001
Equation VAS«2951Cender ~ 0.083A0¢ + L1I7ATESE + 0.195Sepments — 4. 235Mechani=m

~3.242impression + D.027EvF + 1.689

Bold values correspond to significant results,

statistically significant linear correlation was identified
the VAS and any
charactenstic.

between clinical or demographic

3.1.3.  Influence of baseline clinico-demegraphic factors
Considering the correlation coefficient (r) between EVF and
VAS pain assessment was 0.7592, the coefficient of determi
nation (%), which represents the proportion of the total
variability of the dependent variable that is explained by the
regression model, was equal to 0.5764, This vilue suggests
57.64% of the variability in VAS scores is accounted for by the
EVF test, the only independent variable in the model. Thus, the
model cannot explain the remaining 42.36% of the variability
InVAS, which may be due to the influence of other variables. In
fact, there must be many factors with potential toinfluence the
relationship between VAS and EVF, including baseline clinical
and demographic characteristics.

Therefore, & multiple linear regression anglysis was
performed to evaluate the functional relationship between
the measurements of the two instruments adjusted for the

Jii .
e-g poodl T
Jt =

2 w00
8

& 2001

§ o < 2000 mg >200'0mg

influence of baseline clinical and demographic characteristics
(i.e., gender, age, percentage of TBSA bumed, number of body
segments burmed, CGI-S scores, and mechanism of burm)
Inclusion of the baseline characteristics improved the explan-
atory power of the model (R=08048;, R*=0.6477, adjusted
R*=0.5792). However, only EVF remained significantly corre
lated with VAS (B=0.027; B=0.778; P<0,0001). In condusion,
EVFisa significant predictor of VAS, independently of baseline
characteristics (Table %),

3.2, Analgesic consumption

Finally, the overall pain intensity values obtained with EVF and
VAS were stratified by the consumption of dipyrone: <2000mg
2000mg (1B patients) (Fig 4). The unpaired 1-
test was used o compare the two strata. It was found that the
overall pain intensity assessed by EVF in patients who received
above 2000mg of dipyrone (617.18.4323.77) was significantly
greater (P=0.0280) than the observed in volunteers who
demanded below 2000mg of dipyrone (407.32.1284.12). The
difference between the means was -209.86, with & 95%

{26 patients) or

T
« 2000 mg > 2000 mg

Fig. 4 - Overall pain intensity according to electronic von Frey (A) and Visual Analog Scale (VAS; B), stratified by consumption of

dipyrone in miligrams (mg). ‘P=0.028 (unpaired t-test).
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confidence interval of -396.00 to -23.73. Conversely, there
was no statistically significant difference (P=0.4678) of the
overall pain intensity assessed by VAS in patients receiving
greater analgesia (18,501 11.54) and lower amount of analge-
sics (16.06:1 10.43). The difference between the means was
~2.44, with a 95% confidence interval of -9.18 to 4.20,

4. Discussion

The present study proposes a new method of evaluating pain
in burn patients, based on the sensitivity of the skinaround the
burned area to a mechanical stimulus, The method uses the
EVF, a device that measures, in grams, the increasing force
applied on the surface of the skin until it causes adiscomfort to
the patient, which indicates the nociceptive threshold was
reached. We uimed to detect if 4 significant correlation
between pain evaluation data obtained with the VAS (already
established as an effective tool} and EVF existed, allowing for
determination of concurrent validity of the latter for burn pain
assessment. In addition, we intended to compare the
correlations of VAS and EVF with various clinical parameters,
such as pain-related anxiety (as measured by BPSAS) and
analgesic use {as measured by the amount of dipyrone used).

EVT was compared to VAS through pain measurements
obtained from 44 patients with superficial partial thickness
burns treated equally with SSDC dressings, A very good and
significant positive correlation between both methods was
detected, Considering VAS is a widely used and repeatedly
validated instrument to evalugte pain in burn patients [22],
this suggests EVT as a valid new tool for bum pain assessment.

In order to assess pain intensity with the EVF, it was decided
not to use the sbdolute values verified at the edge of the bum
but instead a relative measure with healthy skin (ie., the
AMPT). The aim was to reduce the influence of individual
factors in the results, such as the varying somatosensory
response to mechanical sumull and the different levels of pain
tolerance, Furthermare, AUC of EVF and VAS measures versus
the day of treatment was calculated to obtam a value of overall
pain intensity for the whole treatment period. Thus, the two
instruments were compared using a global parameter, avoid-
ing repeated compansons at each patient visit. AUC is often
used to provide a global measure of temporally assessed
phenomena, including global eveluation of pain intensity
using VAS {23,24) and EVF [25],

tven though there are factors intrinsic to the patient or to
the disease which may interfere in pain evaluation and
especially in the correlation between different pain assess-
ment tools, after adjusting the results for baseline clinical and
demographic parameters, it was concluded that those cova-
riates did not significantly affect the association between the
pain measurements of EVF and VAS, increasing the accuracy of
the correlation found, Itcan be hypothesized that other factors
may be responsible for the remaining variability not explained
by the model hereby presented, such as factors related to
participants (e.g., differences in individual response to painful
stimuli, differences in level of understanding of the method
applied) and examiners (e.g., differences in EVF handling and
VAS application), In addition, there are inherent differences
between the evaluated instruments: while EVF measures pain

thresholds in the skin, which is assessed by mechanical
stimulation of skin [13,16], VAS 15 a question answered by the
patient without a physical stimulus [18,22].

Indeed, itis challenging to demonstrate strong correlations
between instruments evaluating subjective phenomena such
as pain, whose measurement is, at least in part, dependent on
the response of the subject under examination. In a study
evaluating the concurrent validity of a hand-held pressure
algometer in measuring MPT in different cervical regions of
dizzy patients using as criterion @ numerical rating scale,
correlation coefficients of less than 0.7 were reported. In the
same study, after adjusting for gender and age using multiple
linear regression analysis, coefficients of determination of less
than 0,2 were reported [26],

In the present study, when the linear correlation between
each tool and the dinico-demographic characteristics of
patients were analyzed, it was observed the EVF method had
a significant and moderate positive correlation with the
quantity of dipyrone used and also with the BSPAS scores.
Indeed, when overall pain intensity values obtained with EVF
and VAS were stratified by the consumption of dipyrone, only
EVF presented significantly higher measures when a greater
amount of analgesic was used. Thus, EVF is more useful than
VAS regarding the detection of greater analgesic needs or
increased pain anxietylevels inburn patients. Additionally, age,
BMI and TBSA did not correlate well with overall pain intensity,
as measured by EVF and VAS. Other studies of pain in burmn
patients failed to demonstrate a correlation between pain
severity and demographic parameters |27 25) Ina recent study
by Wibbenmeyer et al, only one of the evaluasted scales
correlated with BSPAS, as well as with opicid consumption |30

The fact the mechanical stimulus is applied to healthy skin
at the borders of the wound and not directly on the lesion does
not alter or diminish the results. It is well-known burns cause
direct damage to cutaneous nerve endings and induce a local
inflammatory reaction [31], A prolonged or intense release of
pain mediators may result in ‘hyperexcitable’ neurons and
subsequent hyperalgesia, which can be both primary, within
the damaged tissue area, as well as secondary, in the adjacent
uninjured tissue |4,10.%2]. Also, the application of the EVF
filament at the edge of the wound (and not on the wound)
decregses patient's fear and enxiety about the method.
Additionally, it may allow for pain evaluation in patients
treated with occlusive dressings, where total wound exposure
is generally not possible,

Currently, we do not understand why the VAS did notshow
@ positive correlation with the amount of dipyrone used and
BSPAS scores as EVF did. This difference may occur because,
while VAS evaluates spontancous pain at the time of the
question asked by the examiner, EVF evaluates the pain
evoked by mechanxal stimulation in the skin, Thus, EVF
mimics, for example, the discomfort caused by dressing
changes, friction of clothes or simple movement of the
affected limb. Pain provoked by mechanical stimuli in burn
patients tends to cause more difficult pain management and
worse anxiety [33]. Considering the exposed, tools relying on
mechanical stimuli for assessment of pain intensity tend to
present more significant correlation with the amount of
analgesics used and BSPAS scores. As a consequence, sole
EVF application could be sufficient to determine dosing of pain
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medication throughout burn treatment, with no need for other
pain assessment methody. Nevertheless, further studies are
neaded to confirm this assertive.

In order to trend pain, several sconng systems have been
developed. Even though there is evidence suggesting burn-
injured patients prefer faces and color scales, most studies
apply either the 11-point numerical rating scale or the VAS
[22,34 15|, Measures to assess anxiety, such as the State Trait
Anxiety Inventory (STAI) and the BSPAS, are helpful and also
frequently applied |22|. Besides, there are behavioral observa-
tional scales validated for use in patients unable to express
themselves adequately {eg., the COMFORT pain scale and
FLACC score, for young children) | 7.35]. Although most of those
methods have undergone repeated validation and have
performed well in different patient populations [33], these are
highly subjective qualitative methods, influenced by emotional
factors and inclined to either response bias {e.g., patient not
understanding how touse the pain scale) {36} orobserverbias (in
the case of behavioral observational scales) [37),

EVF belongs to the STquantitiative sensery testing catego-
ry, & group of metheds in which the patients’ perceptual
responses to quantifiable sensory stimuli are assessed in order
to characterize somatosensory function or dysfunction [17,38].
The use of quantibative sensory testing modalities, including
EVF, for clinical evaluation of chronic neuropathic psin is
slready established in the literature [35 - 37), Both the von Frey
filaments (VFF) and the EVF are included in the quantitiative
sensory testing category. The VFF are a set of 20 plastic
monofilaments of progressively increasing thickness, which
apply a force ranging from 0.008 to 300g on the body surface,
EVF systems operate under similar principles of VFF, except
that a single, unbending filament is applied with increasing
force until a withdrawal response is elicited or pain is reported
by the patient [13-17], In a recent study, EVF showed an
excellent reproducibility, similar to that of VIF, when applied
to healthy volunteers and surgical patients [17]. The main
advantage of EVF compared to VFF is that anincreasing force is
applied by a single filament, resulting in significantly
decreased exammation time [16,17), In another study, EVF
demonstrated high between-day repeatability of pain re-
sponses to mechanical stimuli in healthy volunteers with
cutaneous freeze injury [25]. Even so, as far as we know, thereis
no register in any medical literature of validation of the use of
EVF for evaluation of burn pain in humans,

A possible limitation of this study is the small number of
cases (N=44) analyzed. The replication of our findings with other
clinical samples is necessarybefore generalizations can be made
with some degree of confidence, and inter-observer and test

retest reliability have to be further established to confirm the
adequacy of EVF, Our study only demonstrated concurrent
validity of EVF for burn pain evaluation, but we believe future
studies may prove its predictive validity regarding burn
treatrnent outcomes and even validate its use for other types
ofpain Finally, even though EVFrequires specialized equipment
and training, it is a clinically feasible bedside method which can
decrease the influence of response and observer bias [36,38)].

In conclusion, the present study demonstrated the
concurrent validity of EVF, a type of quantitiative sensory
testing, as 2 method for bum pain evaluation. It was done by
determining its correlation with the traditionally used VAS

in patients with superficial partial thickness burns treated
with S5DC. Regular pain assessment i essential to guide the
analgesic management and check the response to each
pharmacological and non-pharmacological approach, thus
establishing an appropriate treatment plan |2,33) Taking
into consideration adequate pain control is based on
accurate pain assessment, we must continue to refine our
pain assessment skills in order to avoid chronic pain and
psychological trauma in burn patients,
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ANEXO A - ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

EvE——; —oEesn——

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analdgica — EVA consiste em auxiliar na afericdo da intensidade da dor no
paciente, ¢ um instrumento importante para verificarmos a evolu¢do do paciente durante o
tratamento e mesmo a cada atendimento, de maneira mais fidedigna. Também ¢ util para
podermos analisar se o tratamento estd sendo efetivo, quais procedimentos t€ém surtido melhores
resultados, assim como se h4 alguma deficiéncia no tratamento, de acordo com o grau de
melhora ou piora da dor.
A EVA pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o resultado
sempre na evolucao. Para utilizar a EVA o atendente deve questionar o paciente quanto ao seu
grau de dor sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 o nivel de dor maxima suportavel
pelo paciente.
Dicas sobre como interrogar o paciente:

e Vocé tem dor?

e Como vocé classifica sua dor? (deixe ele falar livremente, faca observagdes na pasta

sobre o que ele falar)

Questione-o:

a) Se nao tiver dor, a classificagdo € zero.

b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

c) Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.

OBS.: Procure estabelecer variagcdes de melhora e piora na escala acima tomando cuidado para
ndo sugestionar o paciente.
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ANEXO B - BURNS SPECIFIC PAIN ANXIETY SCALE (BSPAS) —- VERSAO PORTUGUES
BRASIL (ECHEVARRIA-GUANILO ET AL., 2011)

Leia cuidadosamente todas as declaracdes. Gostariamosque voc€ avaliasse cadadeclaragdo quanto a
intensidade desuaexperi€ncia.Vocéfard isso assinalando nabarra de avalia¢do aintensidade da reagdo
que vivenciou.Voc€colocara uma marcana linha de avaliagcdo que vaide “Isso ndo descreve o que
acontece comigo” quecorresponde a zero até “‘Isso descreve bem o que acontececomigo” que

correspondea dez. A linha tem exatamentedezcentimetros.Voc€marcard um valor entre zero edez na
barra deintensidade.

1. De repente, eu posso me sentir inseguro sobre a minhacura quando eu vejo minhasqueimaduras.
2. Na verdade, eu estou constantemente pensando naminha dor.

3. Eu ndo consigo relaxar durante os cuidados (limpeza dasqueimaduras, banhos,curativos e
fisioterapia).

4. Por causa da dor, eu me sinto nervoso e semtranquilidade.
5. Muitas vezes, a dor € tdo forte que eu preciso parar todasas atividades.

6. Eu sinto que meus musculos se contraem quando oscuidados (limpeza dasqueimaduras, banhos,

curativos efisioterapia) realmente comegam.

7. Tenho medo da dor durante e logo apOs os cuidados(limpeza das queimaduras,banhos, curativos e
fisioterapia).

8. A cada procedimento (cuidado) pelo qual tenho quepassar, novamente mepreocupo com a dor
quepossivelmente irei sentir.

9. A dor pode ser tdo forte que eu tenho medo de perder ocontrole sobre mim mesmo.



131

ANEXO C - ESCALAS DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL (CGI)
ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - Severidade da doenca (CGI-S)

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de severidade da doenca deste

paciente no momento?

© N o g > w D

N e N e N T N N T

) Nao avaliado

) Nao esta doente
) Muito leve

) Leve

) Moderada

) Acentuada

) Grave

) Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Melhora da doenca (CGI-I)

Comparado ao estado inicial, como se encontra o paciente neste momento? (Aponte a melhoria global

mesmo que esta ndo tenha decorrido completamente ao tratamento).

o N o g > w D E

N e N e N e T e

) Néo avaliado

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteragoes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

) Muito pior



