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RESUMO

Introducdo: Pacientes vitimas de queimaduras apresentam rea¢do inflamatoria sistémica
que modifica o metabolismo, podendo cursar com infec¢do da drea queimada. A enxertia
de pele ¢ uma ferramenta no tratamento dos queimados, no entanto, a infec¢do diminui
ou impossibilita a integracdo dos enxertos. O uso de curativos com prata tem eficacia na
prevencao e no tratamento de dreas contaminadas. A prata nanocristalina apresenta libera-
¢do homogénea e manuten¢do do ambiente proprio para reepitelizagdo. O objetivo desse
trabalho ¢ descrever a eficiéncia do curativo com prata nanocristalina sobre enxerto em
malha em queimaduras com colonizacao por cepas multirresistentes. Método: Foram ava-
liados quatro pacientes com queimaduras colonizadas, realizados enxerto e cobertura com
curativo de prata nanocristalina. Resultados: Todos os pacientes apresentaram melhora na
integragcdo do enxerto.

Descritores: Queimaduras. Nanoestruturas. Prata/uso terapéutico.

SUMMARY

Introduction: Burn patients have systemic inflammatory reaction that modifies the metabo-
lism and may result with infection of the burned area. Skin grafting is a tool in the treatment
of'burns, however, the infection decreases or prevents the integration of the grafts. The use of
dressings with silver is effective in the prevention and treatment of contaminated areas. The
nanocrystalline silver has released homogeneous and maintenance of proper environment
for reepithelialization. The aim of this article is to describe the efficiency of nanocrystal-
line silver dressings on graft in place burning with colonization by multi-drug-resistant
strains. Methods: We evaluated four patients with burns colonized, performed graft and
covered with nanocrystalline silver dressing. Results: All patients showed improvement
of graft integration.

Descriptors: Burns. Nanostructures. Silver/therapeutic use.
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INTRODUCAO

Pacientes com queimadura de médio e grande porte
apresentam diversas alteragdes organicas que interferem
e dificultam seu tratamento. Simultaneamente ao dano
térmico responsavel por areas de necrose de coagulacdo
envoltas em importante processo inflamatorio, a apoptose
das células aumenta as areas ja lesadas, enquanto fagocitos
e células imunes possuem fungdes alteradas'. Essas alte-
ragdes podem culminar em uma das complicagdes mais
relevantes em pacientes queimados, a infec¢do na area
afetada, diminuindo ou mesmo impossibilitando a inte-
gracdo de enxertos de pele desses pacientes que possuem
areas doadoras limitadas e restritas.

Dois fatores contribuem para o aumento da inci-
déncia de infecgdo: a perda de solucdo de continuidade
¢ a imunossupressdo resultante da propria queimadura.
A antibioticoterapia sistémica, na maioria das vezes,
torna-se ineficiente pela interrup¢do do fluxo sanguineo
local. Casos dificeis sdo aqueles que cursam com cepas
multirresistentes em areas de queimadura. Sendo assim, o
controle da infecc¢do, tanto quanto a tentativa de se evitar
sepsemia, ¢ a chave do sucesso da terapia em pacientes
queimados e, talvez, seu maior desafio®.

Desde os tempos remotos, a prata ¢ utilizada para fins
medicinais. Os gregos e 0s nativos americanos usavam
moedas de prata para desinfec¢do®*. No final do século
19, a prata era usada para tratar epilepsia, doenca venérea
e ulceras em membros inferiores**. No final do século
20, o nitrato de prata 1% foi introduzido como colirio nos
recém-nascidos para diminui¢do de infecgdo pos-parto®*.
Em 1968, Fox® introduziu a sulfadiazina de prata em forma
de creme, revolucionando o tratamento das queimaduras ¢
reduzindo a incidéncia de infecg¢do. Um dos sucessos das
formulacdes topicas € que apresentam menor toxicidade e
maior a¢do local. Nas duas tultimas décadas, com advento

e desenvolvimento da nanotecnologia, novas formulagdes
de prata surgem como opgao terapéutica**%’, Descrevemos
a evolucdo favoravel da terapéutica local com prata
nanocristalina (PN) sobre enxerto em malha de pacientes
médio e grande queimado, utilizado em queimaduras com
colonizacdo por cepas multirresistentes e sinais clinicos
de infecgdo.

METODO

Foram avaliados quatro pacientes que foram vitimas
de queimadura por fogo, sendo trés do sexo masculino,
com idades entre 13 e 47 anos e sem comorbidades. Os
pacientes apresentavam 16% a 49% de area queimada,
segundo a tabela de Lund-Browder, com quase totalidade
de 3°grau. O atendimento primario foi realizado em outros
servicos, sendo transferidos para nossa unidade de quei-
mados entre 1° a 2° dias pds-queimadura. Inicialmente,
todos receberam terapia topica com sulfadiazina de prata
e apresentavam colonizagdo das feridas com exsudagdo e
odor fétido (Figura 1). Todos utilizaram antibioticoterapia
sistémica diversa (segundo protocolo da unidade), sem
melhora do aspecto da ferida.

Os pacientes foram debridados e enxertados entre o
3° ao 8° dias pos-queimadura, conforme suas condicdes
clinicas (Tabela 1). Obtiveram-se laminas de pele parcial
0,1 mm com dermatomo de Zimmerman® e se realizou
enxerto em malha 1:3, sendo coberto todo enxerto com
curativo de prata nanocristalina (Acticoat™, Smith &
Nephew) e irrigado duas vezes ao dia com agua destilada.
Os curativos foram trocados a cada 72h até significativa
epitelizagdo, com excecdo do caso 1 que foi utilizada
camada dupla para o primeiro curativo e aberto apos seis
dias. Observaram-se cepas multirresistentes de Pseudo-
monas sp, Staphilococcus aureus, Acinectobacter sp e
Burkoderia cepacia, isoladas em culturas de bidpsia de

Tabela 1. Pacientes, superficie queimada e antibioticoterapia utilizada.

Caso Sexo Idade Queimadura Antibioticos Utilizados
1 Masc. 13 30% Ceftriaxona / Cefepima+Vancomicina / Polimixina
2 Fem. 42 35% Ceftriaxona / Cefepima+Vancomicina / Polimixina
3 Masc. 29 49% Ceftriaxona / Cefepima+Vancomicina / Polimixina
4 Masc. 47 16% Ceftriaxona / Cefepima+Vancomicina / Teicoplamina
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tecido de plano profundo apds o debridamento e isoladas
em hemoculturas. Antibioticoterapia sistémica foi subs-
tituida conforme orientagdo da comissdo de controle de
infecgdo hospitalar e sensibilidade bacteriana apresentada
no antibiograma (Polimixina e Teicoplamina). Registros
fotograficos foram realizados para acompanhar a evolugéo
dos pacientes.

Caso 1

A.S.S., 13 anos, sexo masculino, 30% de superficie
corporal queimada acometendo toérax-abdome e tergo
proximal dos membros superiores. No 2° dia de pos-opera-
torio de debridamento (4° dia pds-queimadura), estava
apresentando exsudagdo com odor fétido e grande quanti-
dade de fibrina (Figuras 1 ¢ 2). No 5° dia pés-queimadura
foram realizados limpeza e enxerto em malha coberto com
prata nanocristalina em camada dupla (Figura 3). No 11°
dia pés-queimadura (7° dia de pds-operatorio de enxerto),
apos abertura do curativo, foi evidenciada integragao total
do enxerto ¢ areca doadora com epitelizagdo em bom estado
(Figura4). Oresultado da cultura qualitativa e hemocultura
apontou Pseudomonas sp somente sensivel a polimixina.
O paciente permaneceu com melhora clinica progressiva,
apresentando pequena perda da area enxertada em parte
superior do torax e axilas. Mesmo em condi¢des de alta
apos 30 dias para acompanhamento ambulatorial, a mesma
s6 ocorreu apos 93 dias por abandono familiar.

Figura 2 - Caso 1: 4° dia pos-queimadura.

M e

Caso 2

E.A.S., 42 anos, sexo feminino, 35% de superficie
corporal queimada acometendo térax-abdome e membros
superiores. Foi realizado debridamento no 3° dia pds-quei-
madura. No 5° dia pos-queimadura, apresentava feridas
com exsudagdo ¢ odor desagradavel (Figura 5), sendo

Figura 3 - Caso 1: 5° dia pos-queimadura, enxerto
Figura 1 - Caso 1: aspecto exsudativo. com prata nanocristalina.

Rev. Bras. Cir. Plast. 2009; 24(4): 471-8 473



Campos DLP et al.

realizado novo debridamento no 6° dia p6s-queimadura,
com enxerto em malha 3:1 coberto com prata nanocrista-
lina (Figura 6). Aberto curativo apds 72h, visualizou-se
integracdo da malha de pele parcial, com auséncia de
exsudacdo (Figura 7) e cultura qualitativa do tecido/hemo-
cultura apresentando presenca de Burkoderia cepacia
sensivel a polimixina. A paciente apresentou melhora
clinica progressiva, com boa epitelizagdo do enxerto em
malha, apresentando pequena perda em bordas. Areas
doadoras apresentaram boa evolucdo. Recebeu alta hospi-
talar no 35° dia de internagao.

Caso 3

P.S., 29 anos, sexo masculino, 49% de superficie
corpdrea queimada. Foi realizado debridamento estimado
de 20% das lesdes no 2° dia pds-queimadura. Outros 20%
sofreram debridamento no 4° dia pds-queimadura, ja
apresentando feridas com aspecto exsudativo, com grande
quantidade de fibrina e odor desagradavel. No 8° dia pds-
queimadura, com feridas de mesmo aspecto, foi submetido
a revisdo para debridamento e limpeza com enxertia esti-
mada de 30% das lesdes, sendo coberta toda area lesada
com prata nanocristalina. A cultura qualitativa do tecido
e hemocultura apresentaram Pseudomonas sp somente
sensivel a polimixina. No 11° dia poés-queimadura, as
areas enxertadas mostraram-se integradas, com auséncia
de exsudagdo, apresentando adequada evolucdo e epiteli-
zacdo das feridas. Apesar dos cuidados de terapia inten-
siva, o paciente desenvolveu broncopneumonia extensa
em pulmio esquerdo, com queda progressiva do estado
geral, sepse e 6bito no 22° dia pds-queimadura.

Caso 4

J.A.A., sexo masculino, 47 anos, 16% superficie
corporea queimada acometendo membros inferiores.
Admitido 48 horas apds o trauma, o paciente apresentava-
se febril, com feridas exsudativas, fétidas e grande quanti-
dade de fibrina (Figura 8). Realizado debridamento no 3°
dia pos-queimadura, com enxertia no mesmo ato e cober-
tura com prata nanocristalina (Figura 9). A hemocultura e
cultura qualitativa de tecido evidenciaram Acinetobacter
sp e Staphiloccocus aureus sensiveis a teicoplamina. O
curativo foi aberto apos 72h e mostrou enxerto integrado
(Figura 10). Recebeu alta no 21° dia pds-queimadura,
apresentando epitelizacdo completa (Figura 11) e pequena
perda de enxerto em area de flexura de tornozelo direito.

RESULTADOS

Todos os pacientes apresentaram significativa inte-
gracdo do enxerto em poucos dias, além de diminuicdo da
exsudagdo e epitelizacdo precoce.

Figura 4 - Caso 1, 11° dia pos-queimadura,
integragdo do enxerto.

Figura 5 - Caso 2, 5° dia pés-queimadura, aspecto exsudativo.
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Figura 7 - Caso 2, 9° dia pos-queimadura, integrag¢do
do enxerto com impregnag¢do da prata nanocristalina
no leito da ferida.

Figura 8 - Caso 4, 2° dia pés-queimadura, com exsudagdo. Figura 9 - Caso 4, 3°dia pos-queimadura, enxerto
com prata nanocristalina.
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Figura 10 - Caso 4, 6° dia pos-queimadura, integragdo.

Os pacientes evoluiram com rapida melhora das condi-
¢oes clinicas, entretanto, um dos pacientes apresentou
complicagdes pulmonares, seguidas de obito.

A Figura 12 ilustra o periodo entre realizagdo do
enxerto com prata nanocristalina até sua primeira abertura
e troca nos quatro pacientes.

DISCUSSAO

A prata vem sendo utilizada como tratamento ha mais
de 200 anos em pacientes queimados®”$. Possui agdo anti-
séptica, antimicrobiana e antiinflamatoria. E biologicamente
ativa na sua forma soluvel, i6nica ou ndo (Ag* ou Ag’) e a
forma Ag® ¢é presente nos compostos nanocristalinos. Os
cations de Ag (Ag+) apresentam potente efeito antimicro-
biano por meio do bloqueio imediato da cadeia respiratdria
¢ destrui¢do da membrana celular ¢ parede bacteriana. Os
cations também se ligam ao DNA /RNA bacteriano, inibindo
sua replicacdo celular’®. A prata ¢ eficaz contra um amplo
espectro de bactérias aerdbias, anaerdbias, gram positivas,
gram negativas; além de atividade contra fungos e virus®’.
Sua agdo antiinflamatoria foi demonstrada com prata nano-
cristalina em modelo animal e sua eficicia comparada a
esterdides de alta poténcia, tacrolimus e pimecrolimus'C.
O provavel mecanismo de acdo da prata nanocristalina é a

Figura 11 - Caso 4, 21°dia pos-queimadura, alta hospitalar.

supressdo do TNF-alfa, interleucina-12, interleucina-8, além
da indugdo de apoptose de células inflamatdrias, sem afetar
queratinocitos'"13. Nadworny et al.”?, estudando dermatite de
contato em modelo animal, encontraram nas feridas tratadas
por sulfato de prata maior nivel de apoptose de células
inflamatoérias, bem como em fibroblastos e queratinocitos.
Ja no grupo tratado com prata nanocristalina, também
ocorreu maior indugdo da apoptose de células inflamatorias,
todavia, poupando queratindcitos. Observaram que o efeito
antiinflamatodrio da prata nanocristalina independe da ativi-
dade antimicrobiana, pois age especificamente nas citocinas
inflamatoérias. Provavelmente essa acao seja justificada pela
apresentagdo Ag’*12,

As formulacdes antigas perdem os fons de prata rapida-
mente, sendo necessarias novas aplicagdes (por exemplo, a
sulfadiazina de prata que necessita de 2 aplicagdes ao dia
e o nitrato de prata mais de 12 ao dia), causando trauma e
desconforto ao paciente”, com significativa dor, necessi-
dade de analgesia parenteral e anestesia que interferem com
alimentacdo, humor e nivel de atividade geral.

O curativo nanocristalizado consiste em prata nanocrista-
lina organizada em estruturas colunares, que liberam 30 vezes
menos prata que outras apresentacdes, porém o Ag” liberado
possui uma grande superficie de exposi¢do no leito da ferida
e maior agdo bioldgica. Outra camada com propriedade
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Figura 12 - Area grifada: periodo entre realizacdo do enxerto com prata nanocristalina até sua primeira abertura e troca.

absorvente mantém a ferida umida e com ambiente propicio
a continua liberagdo de Ag***%!4 ¢, quando em contato com
agua destilada, produz liberagdo de maneira homogénea.
Gragas a nanotecnologia, quanto menor a particula de prata
liberada, maior serd sua area de bioativa¢do na ferida com
aumento da atividade e solubilidade®”!'*!%. Isso fornece duas
vantagens: a liberacdo homogénea de Ag” suficiente para
atividade antimicrobiana e a manutengdo do ambiente imido
favorecendo a reepiteliza¢do’. Gravante et al.® realizaram
uma meta-analise de cinco estudos prospectivos e randomi-
zados comparando sulfadiazina de prata e/ou nitrato de prata
a prata nanocristalina e concluiram que a ultima é superior
as demais formulagdes (no que tange a infecg¢do, assim como
diminui as trocas de curativo, dor e ansiedade de pacientes).

As feridas cronicas diferem das lesdes agudas devido aos
niveis extremos de metaloproteinases (MTP). A fungdo da
MTP é o controle da degradagdo da matriz extracelular, remo-
vendo tecidos danificados, permitindo a migragao celular e
angiogénese. Os elevados niveis dessa enzima proteolitica
contribuem para a cronicidade das feridas, pois sua atividade
excessiva leva a destruigdo da propria matriz'’. Trengove et
al.! demonstraram que o processo de cura das feridas cronicas
(subentende-se reducdo de seus didmetros) ¢ atingido com
a diminui¢@o dos niveis de MTP. Esse estudo levou varios
autores™'>1%17 a proporem que a diminui¢do da MTP seja o
elo perdido entre a cura ou ndo de feridas cronicas. Com esse
raciocinio em mente, Wright et al.'>, em 2002, estudando
suinos, observaram que a prata nanocristalina apresenta a
capacidade de modular a atividade da MTP, diminuindo seus
niveis e, embora a sulfadiazina de prata libere as mesmas
quantidades de prata, esta ndo apresenta a mesma capacidade.

A explicacdo mais Obvia para essa aparente discrepancia é a
natureza das duas formulagdes de prata.

O Staphilococcus aures meticilina resistente (MRSA)
tornou-se um problema pandémico. O CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) reportou aumento de 2,4
a 35% de infec¢des causadas por esses patdgenos, sendo o
agente etiologico mais preocupante em unidades intensivas
para queimados®. O curativo com prata nanocristalina apre-
senta maior agdo sobre MRSA, ndo elimina o patéogeno da
lesdo, mas evita sua disseminagdo. Strohal et al.2, em 2005,
provaram que o curativo de prata nanocristalina, além da agao
antimicrobiana, oferece um efeito de barreira, impedindo a
contaminagdo de outros pacientes.

A maior desvantagem é o custo unitario elevado®’.
Todavia, estudos tém demonstrado®'*'® que ha economia
importante de material, trabalho e estadia hospitalar. Fong
et al.*, em uma unidade de queimados da Australia, compa-
raram a prata nanocristalina com a sulfadiazina de prata
e digluconato de clorexidina em creme na utilizacdo em
queimados e feridas infectadas. Pacientes tratados com prata
nanocristalina tiverem reducao na celulite (55% vs. 10,5%),
antibioticoterapia sistémica (57% vs. 5,2%), internagdo (17,3
dias vs. 12,5 dias) e custos (US$ 109.357 vs. US$ 78.907).
O custo médio por paciente utilizando sulfadiazina de prata
foi de US$ 27.339 e prata nanocristalina, US$19.726, econo-
mizando US$ 7613.

E descrito que a impregnagio da prata nas membranas
biologicas causa um discreto aumento na taxa de reepiteli-
zagdo em areas doadoras comparado aos curativos conven-
cionais, independente de sua agdo antibacteriana'®. O enxerto
de pele em malha consiste em modelo util para estudar a
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reepitelizagdo, pelas areas abertas entre pontes de epitélio e
derme no enxerto. Demiling ¢ DeSanti'* utilizaram este tipo
de enxerto em 20 pacientes com 15 a 40% superficie corporea
queimada, demonstrando os efeitos de agentes topicos sobre
a taxa de reepitelizag@o e concluiram que a exposiga@o a prata
nanocristalina sobre enxerto em malha aumentou a taxa de
epitelizagdo em comparagdo as solugdes antibidticas topicas.

Assim, a eficacia antimicrobiana da prata nanocristalina
foi demonstrada em varios estudos, tanto in vivo quanto
in vitro. Em contraste, ha poucos relatos ¢ nenhum estudo
sobre efeitos colaterais na terapia. Trop et al.”” relatam um
paciente que apds uma semana com prata nanocristalina
apresentou descoloragdo acinzentada na face que gradual-
mente foi aumentando, acompanhada de cansacgo, perda de
apetite ¢ alteragdes das enzimas hepaticas, caracterizando
um quadro semelhante a argiria. Esses efeitos cessaram com
o término da terapia.

De modo geral, as feridas infectadas de pacientes quei-
mados representam enorme dificuldade para realizacio
de enxertia local. Estes pacientes, quando ndo infectados,
apresentam colonizagdo por diversos patogenos hospitalares
resistentes a diversas drogas. Utilizamos como alternativa a
terapialocal com pratananocristalina sobre enxerto em malha
de areas colonizadas e com sinais de infec¢do em quatro
pacientes com grande superficie queimada. O tratamento
local com prata nanocristalina permitiu a enxertia precoce
nessas areas, controlando os patégenos e promovendo uma
melhora na epitelizagdo (visualmente observado). Clini-
camente os pacientes apresentaram rapida melhora ¢ se
pode verificar (sugestivamente) alguns pontos positivos na
utilizagdo desse curativo como: diminuig¢do da troca de cura-
tivos, melhora na cicatrizag¢do, diminui¢do de complicagdes
infecciosas, diminui¢do de perda do enxerto, satisfacdo da
enfermagem e facil utilizacao.

CONCLUSAO

O curativo com prata nanocristalina mostrou-se eficaz e
uma 6tima opg¢ao terapéutica para o paciente médio e grande
queimado (com area doadora restrita) que apresenta feridas
colonizadas com sinais de infec¢do. No entanto, estudos com
maior amostragem sao necessarios.
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