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RESUMO

Introdugao: Dermatoses que cursam com ulceracdes e exulceracdes sao frequentes
na pratica clinica, em especial do dermatologista e da equipe de enfermagem, que
abordam os cuidados topicos e curativos dessas lesdes. Existe grande divergéncia e
dificuldade de padronizacdo nas evidéncias cientificas disponiveis relacionadas a
terapéutica tépica das reagdes graves a drogas, doengas bolhosas e pioderma
gangrenoso. Reduzir complica¢gdes decorrentes da perda da barreira cutanea, como
infeccdo secundaria, diminuir tempo de internacdo e promover reabilitagcdo precoce
sdo desafios constantemente observados durante a internagdo hospitalar destes
doentes. Objetivo: Elaborar um protocolo hospitalar de cuidados topicos e curativos
para pacientes com dermatoses graves que cursam com solugao de continuidade da
pele. O protocolo contempla as seguintes dermatoses: a) reagdes graves a drogas:
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET); b) doengas
bolhosas: pénfigo vulgar (PV), pénfigo foliaceo (PF) e penfigéide bolhoso (PB); c)
pioderma gangrenoso (PG). Métodos: Revisédo narrativa da literatura sobre manejo
topico das lesdes de pele nas dermatoses supracitadas, através da analise de artigos
publicados em revistas indexadas no Pubmed, Scielo, EMBASE, BIREME e Web of
Science. Apos, foi redigido um protocolo baseado nas evidéncias cientificas
encontradas, o qual podera ser implementado no cuidado dos pacientes internados
no Hospital de Clinicas da Unicamp. Resultados: Nao ha consenso sobre a terapia
tépica adequada para pacientes com SSJ/NET, sendo em parte a controvérsia devido
a natureza e fisiopatologia unicas dessas lesdes. Varios recursos tém sido usados

com sucesso, como agentes contendo prata, membranas com silicone e colageno e
substitutos de pele bioldgicos e sintéticos. Estudos abordando as feridas de PV, PF e
PB sao escassos na literatura. Com o objetivo de prevenir infec¢cado, manter o ambiente
umido e proteger o leito da lesdo, podem ser usados curativos retentores de umidade,
oclusivos ou semioclusivos, como gaze nao aderente, filme transparente, hidrocolbide
e hidrogel. A terapia tépica costuma ser citada como um dos fatores decisivos para o
sucesso do tratamento do PG, entretanto, faltam estudos com metodologia robusta
relacionados a essa tematica. Alginato, hidrocoloide e hidrogel, além de curativos
associados com prata sdo frequentemente utilizados. Materiais biolégicos também
vém sendo estudados nessa entidade. Discussdao e Conclusao: A maioria dos

artigos sobre o tema consiste em séries, relatos de casos e experiéncias de



especialistas e servigos, o que torna impossivel eleger um unico tratamento como
superior ou padrdo. O protocolo elaborado consiste em um compilado das
informagdes encontradas nos estudos, priorizando alguns atributos como conforto do
paciente, numero de trocas, custos, facilidade de acesso e otimizagdo do tempo da

equipe de cuidados.

Palavras-chave: Pénfigo; Penfigoide Bolhoso; Sindrome de Stevens-Johnson;
Pioderma Gangrenoso; Cicatrizagdo. Reepitelizagcdo; Terapéutica; Curativos

Hidrocoloides; Curativos Bioldgicos; Curativos Oclusivos.



ABSTRACT

Introduction: Dermatoses that course with ulcerations and exulcerations are frequent
in clinical practice, especially for dermatologists and nursing staff, who address topical
care and dressings for these lesions. There is great divergence and difficulty in
standardizing the available scientific evidence related to the topical therapy of severe
drug reactions, bullous diseases and pyoderma gangrenosum. Reducing
complications arising from the loss of the skin barrier, such as secondary infection,
reducing hospitalization time and promoting early rehabilitation are challenges
constantly observed during the hospitalization of these patients. Objective: To develop
a hospital protocol for topical care and dressings for patients with severe dermatoses
who present with a break in the skin. The protocol includes the following dermatoses:
a) severe drug reactions: Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal
necrolysis (TEN); b) bullous diseases: pemphigus vulgaris (PV), pemphigus foliaceus
(PF) and bullous pemphigoid (PB); c) Pyoderma gangrenosum (PG). Methods:
Narrative review of the literature on topical management of skin lesions in the
aforementioned dermatoses, through the analysis of articles published in journals
indexed in Pubmed, Scielo, EMBASE, BIREME and Web of Science. Afterwards, a
protocol was written based on the scientific evidence found, which could be
implemented in the care of patients hospitalized at the Hospital de Clinicas at Unicamp.
Results: There is no consensus on the appropriate topical therapy for patients with
SJS/TEN, the controversy being in part due to the unique nature and pathophysiology
of these lesions. Several resources have been successfully used, such as silver-
containing agents, silicone and collagen membranes, and biological and synthetic skin
substitutes. Studies addressing PV, PF and PB wounds are scarce in the literature. In
order to prevent infection, keep the environment moist and protect the wound bed,
moisture-retaining, occlusive or semi-occlusive dressings can be used, such as non-
adherent gauze, transparent film, hydrocolloid and hydrogel. Topical therapy is often
cited as one of the decisive factors for successful treatment of PG, however, there is a
lack of studies with robust methodology related to this topic. Alginate, hydrocolloid and
hydrogel, in addition to dressings associated with silver are often used. Biological
materials have also been studied in this entity. Discussion and Conclusion: Most
articles on the subject consist of series, case reports and experiences of specialists



and services, which makes it impossible to elect a single treatment as superior or
standard. The elaborated protocol consists of a compilation of the information found in
the studies, prioritizing some attributes such as patient comfort, number of changes,

costs, ease of access and optimization of the care team's time.

Keywords: Pemphigus; Pemphigoid, Bullous; StevensJohnson Syndrome;
Pyoderma Gangrenosum; Wound Healing;  Re-Epithelialization;  Therapeutics;

Bandages, Hydrocolloid; Biological Dressings; Occlusive Dressings.
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1. INTRODUGAO

O manejo de feridas, mesmo quando secundarias a outras condi¢des médicas,
faz parte do escopo de atuagdo do dermatologista. Para as lesdes ulceradas mais
comuns, tanto no ambiente ambulatorial quanto hospitalar, ha no Hospital de Clinicas
da Unicamp, um manual produzido pelo nucleo de estomatoterapia. No entanto,
entidades mais especificas da dermatologia, como reag¢des graves a medicamentos,
dermatoses bolhosas e pioderma gangrenoso, carecem de padronizagdo dos

cuidados topicos.

1.1. Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica téxica (NET)

A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a necrdlise epidérmica toxica (NET)
consistem em reag¢des mucocutaneas raras e graves, caracterizadas por bolhas
e exulceragdes, as quais se associam sintomas sistémicos. (1,2) Os dois termos
descrevem fenodtipos dentro de um espectro de gravidade, em que SSJ € 0 menos
extenso, cursando com descolamento epidérmico inferior a 10% da area de superficie
corporal (ASC) e mortalidade até 10%, enquanto a NET é a forma mais extensa,
quando ha descolamento de mais de 30% da ASC, com taxas de 6bito que chegam a
30%. Sabe-se que essas categorias fenotipicas ndo sao exclusivas, podendo haver
concomitancia e superposicgao. (1,3)

Na grande maioria dos pacientes, medicagcdes sdo apontadas como as
responsaveis, com porcentagens que chegam a 94% dos casos, incluindo
antibacterianos e antifungicos (36%), anticonvulsivantes (24%), analgésicos e anti-
inflamatoérios ndo esteroides (38%) e até corticosteroides (14%). (4) Sempre ocorre
um periodo de laténcia entre a ingestdo da droga e a manifestacéo inicial de SSJ e
NET, que varia de cinco a 28 dias, a menos que haja um histoérico de uma reagao
anterior ao mesmo medicamento, caso em que este intervalo pode ser mais curto. (1)

Outros fatores desencadeantes ja foram identificados em menor porcentagem
dos casos, como infecgao viral (Mycoplasma pneumoniae, herpes simples, entre
outros) e neoplasias. (1,5,6)

Pacientes de qualquer idade, raca e sexo podem ser acometidos. Entretanto,
os dados mostram que essas reacdes sdo mais evidentes nos extremos de idade,
com predominio em criancas de até 10 anos e pacientes idosos. O contato pela
primeira vez com antibiéticos ou com certos virus explica o envolvimento de criancas,

enquanto os idosos sdo mais propensos a serem expostos a condigdes patologicas
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que podem exigir o uso de medicamentos potenciais causadores, aumentando sua
suscetibilidade a estes eventos adversos. (5) Outros fatores de risco inerentes aos
individuos sao imunossupressao, em particular o virus da imunodeficiéncia humana,
genotipos acetiladores lentos e presenga de alguns alelos do sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) especificos. (7)

Essas dermatoses parecem ser causadas por uma reagdo imunoldgica a
antigenos estranhos, mas o mecanismo fisiopatoldgico subjacente ndo € claro. (4)
Lyell foi quem usou pela primeira vez o termo "necrélise epidérmica toxica", em 1956,
como uma perda generalizada de epiderme de forma aguda, com desprendimento
semelhante a uma folha. (8,9) “Toxica” referindo-se a uma toxina circulante causadora
da manifestacdo da dermatose com eritema, bolhas e esfoliagcdo. "Epidérmica",
identificando a topografia onde ocorre todo o processo. "Necrolise" surgiu como um
termo novo combinando necrose, da histopatologia, com epidermdlise, o achado
clinico. (8) Aqui, o plano de separagao ocorre na jungao dermoepidérmica, o que a
distingue da sindrome da pele escaldada, caracterizada por uma clivagem em
topografia mais alta na epiderme e que se apresenta como uma forma mais suave de
perda epidérmica causada por uma toxina estafilocécica. Além disso, essa ultima nao
cursa com 0 mesmo grau de envolvimento mucoso e conjuntival. (10,11)

O resultado desse processo é a apoptose de queratindcitos afetando tanto a
pele quanto as membranas mucosas, cuja extensédo € imprevisivel. (2) As mucosas
sdo afetadas em mais de 90% dos casos, geralmente em dois ou mais sitios, sendo
os principais ocular, oral e genital. (3,12)

Sua incidéncia geral é de dois casos por milhdo de habitantes por ano, com
uma taxa global de mortalidade de 22%. (7) A SSJ apresenta uma frequéncia trés
vezes maior em relacdo a NET, com cerca de um a sete pacientes por milhdo por ano
versus 0,4 a 1,5 pacientes por milhdo por ano. (5,12)

SSJ e NET sao doencgas devastadoras. As manifestacdes sistémicas podem
ser significativas, geralmente resultado da perda da termorregulagdo, desordens
metabdlicas, perda de fluidos, desequilibrio na homeostase e imunossupressao.
(1,12) Além da consideravel taxa de mortalidade, os sobreviventes muitas vezes
desenvolvem sequelas significativas a longo prazo. (1)
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1.1.1. Fisiopatologia:

Apesar da patogénese permanecer em parte desconhecida, existem evidéncias
que corroboram o envolvimento do sistema imunolégico no desenvolvimento dessas
dermatoses. (8) Hipersensibilidade, toxicidade celular e relagdo com o complexo de
histocompatibilidade s&o citados na fisiopatologia, no entanto, anticorpos especificos
nao sao encontrados, e a imunofluorescéncia é negativa. (13)

Muitos pacientes que desenvolvem essas sindromes apresentam um
metabolismo anormal da droga culpada. Por exemplo, pessoas com NET induzida por
sulfonamidas geralmente sao acetiladores lentos. Outra evidéncia na literatura aponta
que o possivel mecanismo que leva a necrose epidérmica consiste em uma reagao
citotoxica mediada por células contra queratinécitos, com clivagem de grandes areas
da pele ao nivel da jungdo dermoepidérmica, resultando em necrose de espessura
total. Seguindo esse raciocinio, as drogas podem desencadear a producao de um
ligante apoptdtico de queratinécitos conhecido como ligante CD95 (Fas), o qual ao se
conectar a um receptor apoptético CD95 (Fas) localizado na superficie celular do
queratindcito levaria a morte celular. (14,15)

A histopatologia da pele afetada mostra um processo pobre em relagéo a
celularidade, sugerindo que um mediador secretado por células seria o responsavel.
Granulisina, uma proteina citolitica secretada por células T citotdxicas e células
natural killer, ganhou destaque recentemente como um mediador chave na apoptose
de queratindcitos. (1,7) Foram encontrados niveis mais elevados em relagao a outros
mediadores citotoxicos (ligante Fas, perforina e granzima B) no fluido da bolha de
pacientes. Além disso, descobriu-se que os niveis de granulisina se correlacionam
com a gravidade da doenca. (7)

Apesar de ocorrer certa variagdo das caracteristicas do infiltrado inflamatério
nos diferentes estagios da doenga, nota-se o envolvimento proeminente da linhagem
mondcito-macrofago antes e durante a necrose epidérmica. O numero de linfécitos
CD4 e CD8 foi comparativamente pequeno. Densa marcacao da epiderme para fator
de necrose tumoral alfa, provavelmente uma das principais citocinas responsaveis
pela necrose, também foi observada. (8)

Existem também algumas evidéncias de que alguns casos sao reacdes
mediadas por linfocitos CD8, desencadeadas pela exposi¢ao a certos medicamentos.
Os orgaos-alvo da reagdo imune sado a pele e as membranas mucosas. Ha

recrutamento cutaneo de células T citotoxicas a partir da exposicdo ao antigeno,
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apoiando ainda mais o envolvimento dessa linhagem de linfocitos na patogénese
dessas sindromes e sua mediagao imune. (8,14)

Semelhante a outras doencas inflamatdrias da pele, vemos ativagao do sistema
HLA expresso nos queratindcitos. A partir das reagdes citotoxicas contra os principais
componentes da epiderme, inicia-se 0 processo de apoptose, e componentes do
complemento e da imunoglobulina (IgG) se depositam na jungdo dermoepidérmica e

ao redor dos pequenos vasos da derme, causando as lesdes. (5)

1.1.2. Quadro clinico:

SSJ e NET séo dermatoses agudas e graves, com comprometimento cutaneo
€ mucoso0, que cursam com sintomas sistémicos. Os prodromos apresentam duragao
de um dia a trés semanas, com sintomatologia inespecifica, que lembra sintomas
gripais, como mal-estar geral, cefaleia, febre, tosse e mialgia, podendo anteceder a
erupgao cutaneo mucosa em dias. As lesbes geralmente se desenvolvem a partir de
maculas com centro purpurico, evoluindo com bolhas confluentes e subsequente
descolamento epidérmico nos proximos um a cinco dias, resultando em uma derme
desnuda, que é friavel, sofre exsudacado, podendo tornar-se secundariamente
infectada, com caracteristicas semelhantes a uma queimadura de segundo grau
(figuras 1 e 2). (1,8,13,15,16)

O envolvimento das membranas mucosas dos olhos, boca, nariz e genitalia
geralmente é uma caracteristica inicial dessas dermatoses, precedendo o
acometimento cuténeo, e ocorrendo em mais de 90% dos casos. (1,5)

O diagnéstico diferencial clinico inclui doengas que podem se apresentar com
lesdes bolhosas em pele e mucosas, como pénfigo, penfigoide, urticaria, erupgdes
medicamentosas, outras doengas bolhosas autoimunes e eritema multiforme major.
(13)

SSJ cursa com descolamento epidérmico de menos de 10% da ASC, com
maculas purpuricas disseminadas ou alvos atipicos. Sobreposicdo SSJ/NET consiste
no descolamento de 10 a 30% da ASC, também com maculas purpuricas
disseminadas ou alvos atipicos. Denominamos NET quando ha descolamento de mais
de 30% da ASC, podendo haver ou ndo maculas purpuricas disseminadas ou alvos
atipicos. (1,3,23) Sabe-se que essas categorias fenotipicas ndo sado exclusivas,
podendo haver concomitantemente caracteristicas de duas ou mais dessas

classificagdes. (1,15)
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As primeiras lesdes podem surgir como alvos atipicos e/ou maculas purpuricas.
Os locais mais comuns de acometimento inicial sdo o tronco superior, regiao proximal
dos membros e face, com posterior disseminacgao para o restante do tronco e distal
dos membros. Envolvimento das palmas das maos e plantas dos pés costuma ser
frequente, e as unhas das maos e dos pés também podem se desprender. (1)

O destacamento epidérmico é facilitado pela fragilidade cutanea, evidenciada
pelo sinal de Nikolsky, no qual a presséo lateral suave provoca o descolamento da
epiderme. Embora ndo seja especifico para SSJ e NET, este sinal € um indicador
clinico util de necrdlise epidérmica. (1,5,11,15)

Alguns autores observaram que a perda epidérmica total dentro de 24 horas
ocorre com certa frequéncia, e que lesdes novas podem continuar aparecendo por até
quatro semanas. Em quadros graves, grandes areas de eritema podem confluir. O
processo de reconstituicdo da epiderme se inicia em alguns dias até uma semana
apods o inicio do quadro e leva até trés semanas para se concretizar. Esse periodo
pode variar de acordo com o tipo de curativo utilizado e as condigdes clinicas de cada
paciente. (16)

A dor cutanea é um sintoma precoce importante na SSJ/NET, e sua presenca
deve levantar a suspeita de necrdlise epidérmica incipiente. (1) Manifestagoes
sistémicas graves incluindo desequilibrio hidroeletrolitico e alteragdes renais,
hepaticas e cardiopulmonares podem ser vistas, juntamente com traqueobronquite,
esofagite e sangramento gastrointestinal por ruptura epitelial. (8)

Devido a raridade e as varias manifestagdes clinicas possiveis, € comum que
haja um hiato de alguns dias desde a manifestagao inicial até o diagndstico de reacao

a droga. (11)



17

Figura 1 - Quadro clinico SSJ
Fonte: Acervo HC Unicamp

Figura 2 - Quadro clinico NET
Fonte: Acervo HC Unicamp

1.1.3. Histopatologia:

Trés caracteristicas distintas podem ser observadas na analise histopatolégica:
dano epidérmico, edema dérmico e infiltrado perivascular. O dano epidérmico é
variavel, desde apoptose de células individuais até acometimento extenso, com
necrose generalizada de queratindcitos em areas confluentes. Outros achados
importantes incluem degeneracao vacuolar da camada basal e formacgao de vesiculas
e/ou bolhas subepidérmicas. Estruturas anexiais, como ductos sudoriparos e foliculos

pilosos podem ou nao ser acometidos. (1,8) Observa-se um leve infiltrado dérmico
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perivascular, com predominio de linfécitos e histiocitos, em alguns casos com raros
eosindfilos. (1)

A clivagem ocorre a nivel da jungcdo dermo epidérmica, o que diferencia
SSJ/NET da sindrome da pele escaldada estafilococica, na qual a separacao é

intraepidérmica. (13,17)

1.1.4. Tratamento sistémico:

Varios autores apontam a falta de medicina baseada em evidéncias na
terapéutica de SSJ/NET. A escassez de grandes ensaios clinicos randomizados
comparando opgoes terapéuticas revela a raridade da doenca. (6)

Alguns agentes imunossupressores e imunomoduladores foram citados como
potenciais alternativas. (6) Opg¢des para o tratamento sistémico incluem
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa e ciclosporina, entretanto, atualmente,
nao existe nenhum regime terapéutico que apresente inequivoco beneficio para essas
dermatoses. (3,14)

Em virtude da falta de consenso na literatura, mesmo entre profissionais com
ampla experiéncia no tratamento dessas condi¢des, a suspenséo precoce da droga
imputada e a atencdo meticulosa aos cuidados de suporte multidisciplinares de alta
qualidade permanecem como prioridade na condugao destes doentes. (1)

O uso de corticosteroide sistémico no tratamento da SSJ/NET é motivo de
debate tanto na literatura quanto na pratica clinica. (8) Eles vém sendo prescritos
rotineiramente ha alguns anos, no entanto, faltam evidéncias para apoiar seu
beneficio. (3,14) Seu uso é controverso devido a falta de estudos prospectivos
randomizados controlados. Considerando o processo patogénico da doenga, as
teorias parecem ser favoraveis a administracdo de corticosteroides sistémicos na fase
aguda inicial. Ja sua administragdo tardia em altas doses € condenada por alguns
autores, pelo risco de sepse, sangramento gastrintestinal, aumento do catabolismo de
proteinas, retardo na cicatrizagao de feridas, prolongamento da internagcéo hospitalar
e aumento da mortalidade. Além disso, os proprios corticosteroides apresentam
elevado risco de desencadear SSJ/NET. Em resumo, seguindo esse raciocinio, a
indicac&o de sua administragcao aparece na melhor das hipéteses no inicio do periodo
eritematoso, antes que ocorra a perda epidérmica. Se a epiderme ja se destacou,

especialmente com uma extensdo maior que 20% da ASC, o emprego de esteroides
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sistémicos mostrou-se prejudicial e, portanto, é contraindicado em algumas literaturas.
(18)

Uma determinada linha de pensamento defende o uso do corticoide sistémico
argumentando que, quando usados no esquema de dosagem apropriado, constituem
um aliado importante no tratamento para garantir a recuperagado precoce. Alguns
preconizam administrar altas doses o mais precocemente possivel, até que nao haja
mais surgimento de novas lesdes cutaneas e, entdo, desmame gradual e lento da
dosagem. (8) Outros limitam sua administragcdo as primeiras 48-72 horas da doenca,
pois parece haver melhora significativa do progndstico quando a medicagéo é
administrada antes da formacéao de bolhas grandes e flacidas com areas confluentes
de pele desepitelizada. Quando isso ocorre, acredita-se que o risco de sepse supere
o beneficio do esteroide sistémico. (8,19)

Em resumo, nao foi possivel concluir que os esteroides sistémicos
predisponham o paciente a mais complicagdes sépticas, nem tampouco existem
dados que comprovem a acdo dessas medicagdes como modificadoras do curso da
doenca. (17)

Sao citadas ainda como possiveis estratégias terapéuticas eficazes a
ciclosporina, a administragao intravenosa de imunoglobulinas, e a plasmaférese. A
finalidade da administracado intravenosa de imunoglobulinas vem da ideia da inibigao
da agao do ligante Fas, envolvido na apoptose de queratindcitos. Faltam estudos
randomizados controlados que comprovem a eficacia dessas abordagens. (18)

A plasmaférese € um método de tratamento que foi desenvolvido em adi¢ao as
medidas de suporte convencionais, uma vez que as taxas de mortalidade e morbidade
da SSJ/NET permaneciam altas apesar desses cuidados. (8) E uma modalidade que
se mostra promissora, ja que seria util na remogao da droga desencadeadora e seus
metabdlitos, além dos mediadores inflamatdrios liberados do sistema circulatério. (18)
Na opinido de alguns autores, ela deve ser listada como uma terapia de primeira linha
porque o método € seguro e eficaz, proporcionando alivio imediato da dor e rapida
inibicdo do processo de necrolise, podendo reduzir drasticamente a taxa de
mortalidade nas formas graves da doenca. A principal desvantagem é o dificil acesso
devido seu elevado custo. (8)

Oxigenoterapia hiperbarica, um tratamento ja consolidado em pacientes com
gueimaduras extensas, foi usada em pacientes com SSJ/NET induzida por drogas e

mostrou beneficios. Ativacdo do metabolismo dérmico, aumento da regeneragao
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epitelial e agao antisséptica sao propriedades do oxigénio hiperbarico que podem ser
responsaveis por sua eficacia no manejo dessas doengas. (8)

Os doentes que se apresentarem neutropénicos podem se beneficiar da
administracao de fator estimulador de colbénias granulocitarias humano recombinante
(G-CSF), com algumas evidéncias apontando um papel imunomodulatério, que

auxiliaria a reepitelizagcéo, associado a essa medicagao. (1)

1.1.5. Tratamento topico:

Nao ha consenso sobre os tratamentos topicos das lesdes de SSJ/NET. O
paciente € considerado, de uma maneira geral, como um grande queimado, mas a
intervencao local varia desde o desbridamento cirurgico até a manutencéo da pele no
local, atuando como curativo bioldgico. (20) Nao existe padronizagédo de antisséptico
e curativo ndo aderente a serem usados e os cuidados locais praticados sao inumeros,
variando de acordo com a experiéncia de cada instituicdo e recursos disponiveis, néo

sendo possivel estabelecer uma abordagem unica para essas dermatoses. (21)

1.1.6. Prognéstico:

Alguns fatores clinicos que influenciam no prognodstico sao faixa etaria do
paciente, sendo a mortalidade maior nos extremos de idade, porcentagem de ASC
acometida, funcéo renal, estado nutricional, neutropenia persistente, periodo superior
a nove dias para reepitelizagdo e necessidade de varias transfusées sanguineas.
Outros autores incluem ainda o atraso na transferéncia para uma unidade
especializada como um fator de mau prognéstico. (1,3,4,13)

Em 2000, Bastuji-Garin et al. publicou um sistema de pontuacgao validado para
prognoéstico de SSJ/NET chamado SCORTEN, o qual usa sete parametros clinicos
para mensurar a probabilidade de 6bito, sendo eles: idade maior que 40 anos,
presenca de malignidade, taquicardia acima de 120 batimentos por minuto,
destacamento epidérmico maior que 10% no momento da admissao, ureia sérica
maior que 28 mg/dI, glicose sérica maior que 250 mg/dl, e bicarbonato sérico menor
que 20 mEq/L (quadro 1). Nele, um ponto é atribuido a cada uma das sete variaveis
e, quanto mais alta a pontuagao, maior a chance de desfecho negativo (quadro 2).
(1,3) Essa ferramenta mostrou-se capaz de predizer a mortalidade no terceiro dia e o
risco individual de morte. (6) Deve-se obter o SCORTEN em todos os pacientes com

SSJ/NET durante as primeiras 24 horas de internagéo. (1,3)
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Quadro 1 - Parametros para o calculo do SCORTEN

Idade maior que 40 anos

Presenca de neoplasia

Frequéncia cadiaca maior que 120 batimentos por minuto

Area de destacamento epidérmico maior que 10% da ASC na admissao

Ureia sérica maior que 28 mg/dL

Glicose sérica maior que 250 mg/dL

Bicabornato sérico menor que 20 mEq/L
Fonte: Adaptado de Wolkenstein et al. (2016).

Quadro 2 - Preditor de mortalidade baseado no SCORTEN

Ndmero de parametros Mortalidade (%)
0 1

1 4

2 12

3 32

4 62

5 85

6 95

7 99

Fonte: Adaptado de Wolkenstein et al. (2016).

1.1.7. Complicagodes:

Desidratagcdo e desequilibrios eletroliticos ocorrem secundariamente a
enormes perdas ndo mensuraveis nas areas desepitelizadas. Infec¢cdes bacterianas
cutaneas, orais ou pulmonares secundarias podem causar choque séptico e
coagulagao intravascular disseminada. O cuidado adequado com a ferida é
fundamental para evitar a colonizagdo por organismos patogénicos, estando
diretamente relacionada a prevencao da sepse, principal causa de mortalidade em
SSJ/NET. (8)

Cicatrizes inestéticas, disturbios de pigmentacdo e contraturas articulares
podem ocorrer apods a cicatrizagao de grandes areas. A queda das unhas pode resultar

em anoniquia permanente. (8)
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As sequelas oculares sdo graves e incluem a formag¢ao de pseudomembrana
com imobilidade das palpebras, simbléfaro, entrdpio, cicatriz corneana e deficiéncia
visual permanente. Embora na cavidade oral e nos labios as lesdes geralmente
evoluem sem sequelas, estenose esofagica, estenose anal, estenose vaginal e

estenose do meato uretral podem ocorrer. (8)

1.2. Pénfigos:

O pénfigo € um grupo raro, mas potencialmente fatal, de doengas bolhosas
autoimunes mediadas por IgG, nas quais sao gerados autoanticorpos contra proteinas
responsaveis pela adesao intercelular, as desmogleinas. Podem afetar tanto a pele
quanto as membranas mucosas, e tém tendéncia a progressao e evolugao crénica.
(22,23)

O termo pénfigo é oriundo da palavra grega "pénfixo”, que é sinénimo de bolha.
Os pénfigos podem ser classificados em quatro tipos principais: vulgar, foliaceo,
paraneoplasico e pénfigo por IgA. No Brasil, as estatisticas apontam uma maior
incidéncia do pénfigo vulgar em relacdo as demais variantes clinicas da doenca.
(24,25)

Para confeccado desse protocolo, foram consideradas como objeto de estudo
os dois tipos que sao considerados os protétipos do grupo: pénfigo vulgar (PV) e

pénfigo foliaceo (PF).

1.2.1. Fisiopatologia:

Os desmossomos presentes na superficie celular sdo responsaveis pela
adesao entre os queratindcitos de toda a epiderme. De acordo com o tipo de pénfigo,
determinadas glicoproteinas constituintes dos desmossomos, as desmogleinas,
tornam-se antigénicas de maneira idiopatica, e induzem a produgdo de
autoanticorpos. (2)

No PF, a bolha surge na camada granular da epiderme, sendo por isso também
conhecido como pénfigo superficial. Essa variante cursa com envolvimento cutédneo
apenas, no qual autoanticorpos dirigidos contra desmogleina 1 levam ao surgimento
de bolhas subcdrneas. (25)

Ja no PV, a localizagdo da clivagem acantolitica é imediatamente acima da
camada mais profunda da epiderme, ou seja, € suprabasal, o que confere um

prognéstico menos otimista. Nessa variante, sdo observados autoanticorpos contra
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desmogleina 1 (Dsg1) e desmogleina 3 (Dsg3), o que acarreta envolvimento cutaneo

€ mucoso na imensa maioria dos casos. (24)

1.2.2. Quadro clinico:

O PF tem predilecao por areas seborreicas, sendo couro cabeludo, rosto e
tronco locais comuns de envolvimento. As lesdes geralmente comegam no tronco, e
tipicamente consistem em pequenas bolhas superficiais espalhadas, que rapidamente
evoluem para erosbes escamo-crostosas. Como as bolhas sdo superficiais, os
pacientes muitas vezes apresentam um aspecto semelhante a um eczema
impetiginizado na face e parte superior do tronco (figura 3). (25)

As lesdes podem se manifestar de forma localizada ou podem coalescer,
atingindo maior superficie corporal. Em sua forma clinica mais grave, o PF progride
até envolver toda a pele, como uma eritrodermia esfoliativa. As queixas mais comuns
sdo dor e/ou sensacdo de queimacdo nas erosdes, € 0s sintomas sistémicos
geralmente estdo ausentes. Ao contrario do PV, o acometimento mucoso é muito raro
no PF. (25)

A idade média de inicio € de 40 a 60 anos, considerando a variante nao
endémica do PF. A proporgcdo entre os sexos parece ser equivalente ou quase
equivalente, e é raro em jovens. (25)

O PV consiste em uma dermatose relativamente rara, que ocorre com maior
frequéncia apés os 40 anos, predomina na raga branca e sua incidéncia é indiferente
em relagéo ao sexo. Em cerca de 60% dos pacientes, a doenga inicia-se com bolhas
na mucosa oral, podendo evoluir por meses antes da ocorréncia de manifestagdes
cutaneas. (24)

A pele da pessoa diagnosticada com PV sofre um processo acantolitico, ou
seja, ocorre uma degeneracao intraepidérmica que da origem a fendas intercelulares
que sao preenchidas por liquido, resultando na formagcdo de bolhas efémeras e
superficiais. As bolhas sao flacidas e, ao se romperem, deixam areas de erosao
superficiais, com prurido ou sensacao de queimacao, além de dor e odor fétido. Essas
lesbes apresentam-se em tamanhos variados, podendo ocorrer de forma isolada
tendendo, porém, a generalizagéo, tornando-se extensas e disseminadas (figura 4).
(24)

Pode ser um desafio diagnosticar clinicamente um PV se nao houver

envolvimento de mucosas. Os autoanticorpos anti-Dsg1 estado associados as lesdes
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cutaneas, e anti-Dsg3, as lesbes mucosas. Na sorologia, a apresentagéo
predominantemente cutanea apresenta autoanticorpos circulantes anti-Dsg1em
titulos mais elevados em relagdo aos anti-Dsg3. (26)

O sinal de Nikolsky € uma caracteristica importante dos pénfigos, o qual apesar

de nao ser patognomonico, indica atividade da doencga. (24)

\

Fig'uré 3 - Quadro clinico PF
Fonte: Acervo HC Unicamp

Figura 4 - Quadro clinico PV
Fonte: Acervo HC Unicamp

1.2.3. Histopatologia:
Bolhas intraepidérmicas acompanhadas do fendmeno de acantdlise

compreendem a principal caracteristica histopatolégica das doencgas bolhosas
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autoimunes denominadas pénfigos. O PF apresenta acantélise subcornea superficial
no estrato espinhoso superior ou granuloso, e leve infiltrado inflamatério na epiderme.
No PV encontramos acantdélise suprabasal e intraepidérmica, perda de adesao de
queratinécitos, granulocitos neutrofilicos e eosinofilicos, além de um pequeno
infiltrado perivascular de células redondas encontrado no plexo vascular dérmico
superior. (27)

Pode ser necessaria a utilizagado de imunofluorescéncia direta como ferramenta
diagnostica auxiliar. A imunofluorescéncia direta € similar entre PV e PF, observando-

se uma deposicao intercelular de 1gG. (27)

1.2.4. Tratamento sistémico:

A abordagem para o tratamento de PV e PF é semelhante, e visa alcancar uma
rapida e sustentada remissao, com resolugédo das lesdes cutaneas e eliminagao de
anticorpos circulantes. (25)

O emprego dos corticosteroides no manejo dos pénfigos mudou a histéria e o
progndstico da doenga. A mortalidade do PV girava em torno de 75% antes da sua
introdugao no inicio da década de 50. (25)

Terapia com corticosteroides topicos potentes pode ser empregada em quadros
localizados e leves. Em casos moderados a graves, a preferéncia recai sobre
corticosteroides sistémicos em altas doses. (24,25)

O uso prolongado de esteroides sistémicos pode provocar uma ampla gama de
efeitos adversos, como osteoporose, glaucoma, catarata, infecgcdes e disturbios
metabdlicos, como diabetes mellitus. Outros imunossupressores como azatioprina,
micofenolato de mofetil, ciclofosfamida e dapsona tém sido usados como adjuvantes,
com o objetivo de reduzir o uso de esteroides o mais precocemente possivel. Outras
opgdes para nao respondedores ou para pacientes que experimentam efeitos
adversos graves aos corticosteroides sistémicos incluem plasmaférese,
imunoglobulina intravenosa e rituximabe. (28)

A resposta clinica pode ser observada dias apds o inicio do tratamento, embora
a cessagao da formacdo de novas bolhas pode levar algumas semanas, com a

cicatrizagdo ocorrendo em seis a oito semanas. (25)
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1.2.5. Tratamento tépico:

Quando o acometimento da superficie corpérea é muito extenso, a pele
desnuda passa a exigir cuidados hospitalares intensivos devido ao elevado risco de
infeccdo e dor local. A terapia sistémica para os casos graves e o tratamento topico
das lesbes localizadas s&o descritos em varios guidelines, porém o manejo topico do

paciente internado ainda € um desafio. (22,23)

1.2.6. Complicagoes:

Em geral, o 6bito dos pacientes com pénfigo é resultante de infecgdes e/ou de
complicagbes secundarias a terapéutica empregada. (24) As causas mais relatadas
de 6bito sédo septicemia, infecgdes do trato respiratorio e doenga cardiovascular. (25)

O tratamento também tem como objetivo reduzir as sequelas cutaneas das
manifestacbes de pénfigo. Observa-se uma maior prevaléncia de disturbios
pigmentares pos inflamatoérios em paciente com fototipos mais altos acometidos pela
doencga. (25)

1.3. Penfigoide bolhoso:

O termo penfigoide foi inicialmente introduzido por Lever em 1953 para descrever
uma doenca caracterizada pela formacao de bolhas, que ocorriam por clivagem
subepidérmica, distinguindo-se dos pénfigos, caracterizados por bolhas
intraepidérmicas induzidas por acantdlise. (29) O penfigoide bolhoso (PB) é a doenca

bolhosa autoimune com formacgao de bolhas subepidérmicas mais comum. (22,23)

1.3.1. Fisiopatologia:

O mecanismo que leva a formagédo das lesbes de PB inclui a sintese de
autoanticorpos contra antigenos da zona da membrana basal (ZMB), conhecidos
como BP180 (180kDa) ou BPAG2, e BP230 (230 kDa) ou BPAG1. Ambos os
antigenos sao componentes do hemidesmossomo, estrutura que promove a adesao
entre a epiderme e a derme. Quando os autoanticorpos se ligam ao BP180, varios
mecanismos sao ativados, culminando em ultima instancia na liberagao de proteases

e elastases, que promovem ruptura da ZMB e formagéao de bolhas. (29)
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1.3.2. Quadro clinico:

E caracterizado pela formacdo de bolhas tensas, geralmente surgindo de
lesbes eritematosas inflamadas, com prurido intenso. Sua distribuicdo é simétrica,
principalmente em superficies flexurais dos membros, face interna de coxas e
abdémen. O envolvimento mucoso é raro. Geralmente acomete a faixa etaria acima
dos 70 anos, e nao apresenta predilegao por sexo (figura 5). (30)

Observou-se um aumento da incidéncia de PB nas ultimas décadas, o que pode
ser explicado pelo aumento da longevidade, associado a multiplas comorbidades e
exposi¢ao a medicamentos que sao potenciais causadores da doenga. Além disso, as
formas nao bolhosas estdo sendo mais diagnosticadas, e houve também avango das
técnicas laboratoriais para deteccdo dos autoanticorpos contra proteinas

hemidesmossdmicas. (29)

- - [ Se—-—
Figura 5 - Quadro clinico PB
Fonte: Acervo HC Unicamp

1.3.3. Histopatologia:

O diagndstico corre através da associagao de critérios clinicos, histopatologia
compativel e imunofluorescéncia direta positiva. (30)

Devem ser biopsiadas bolhas iniciais sobre base eritematosa. Os achados
histopatoldgicos tipicos consistem em bolhas subepidérmicas contendo eosindfilos
e/ou neutrdfilos, associados a um infiltrado dérmico composto por essas células, ou
distribuicdo de eosindfilos ao longo da jungdo dermoepidérmica. Na auséncia de
bolhas e nas formas nao bolhosas, a biopsia pode se apresentar de forma

inespecifica, como a presencga de espongiose eosinofilica. (30)
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Na imunofluorescéncia direta, o achado de IgG linear e/ou depdsito de C3 ao
longo da jungcdo dermoepidérmica apresenta alta especificidade e sensibilidade para
essa dermatose, devendo ser obtidos fragmentos de pele perilesional para maior

acuracia diagnostica. (30)

1.3.4. Tratamento sistémico:

PB é uma dermatose crénica, que tende a evoluir por varios anos caso nao seja
tratada, cursando com periodos de remissao e recidivas frequentes. Os principais
objetivos do tratamento sdo controlar as lesbes cutédneas e o prurido, bem como
minimizar os efeitos colaterais graves das medicagcbes, além de reduzir as
recorréncias e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A idade avancada em
pacientes com PB e a presengca de potenciais comorbidades (neuroldgicas,
cardiovasculares, neoplasicas, metabdlicas e respiratérias) tornam seus casos ainda
mais desafiadores. Estreita colaboragdo entre o dermatologista, o médico assistente
e a equipe de enfermagem, em caso de internagao hospitalar, € fundamental. (30)

Ha evidéncias de que altas doses de corticoide sistémico, como prednisona 0,5
a 1 mg por kg por dia, foram eficazes em pacientes com doenga extensa, entretanto,
podem ser acompanhadas de aumento da mortalidade e efeitos adversos. Outros
tratamentos sistémicos podem ser considerados, como tetraciclina isolada ou em
associacao com nicotinamida, azatioprina, micofenolato mofetil, metotrexato, dapsona

e ciclosporina. (30)

1.3.5. Tratamento tépico:

Terapéutica topica pode ser associada a sistémica. (30) Os objetivos do
tratamento das lesdes cutédneas no penfigoide incluem prevenir as infecgdes, reduzir
a dor, manter um ambiente adequado a cicatrizagao, proteger a ferida e minimizar a
formacao de cicatrizes. Por serem importante fonte de perdas de fluidos e eletrdlitos,
as erosoOes extensas devem ser priorizadas no tratamento. (31)

Nos ultimos anos, vem sendo discutida a necessidade de um treinamento mais
aprofundado sobre o tratamento de feridas para os dermatologistas, a fim de melhor
prepara-los para desempenhar um papel ativo na condugado de dermatoses graves

que cursam com solugao de continuidade. (31)
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1.3.6. Complicagoes:

Vemos que a prevaléncia do PB € muito maior em idosos, populagao que muitas
vezes se apresenta com multiplas comorbidades e incapacidades funcionais.
Complicagdes relacionadas a doencga, tais como infeccdo secundaria com sepse e
necessidade de internagdo hospitalar, ou efeitos adversos dos medicamentos
necessarios ao controle do PB aumentam em 3,6 vezes a mortalidade nestes doentes,
quando comparados a individuos da mesma faixa etaria. Os diagnosticos mais
frequentes de alta hospitalar nos doentes internados com PB foram sepse, pneumonia

e infecg¢ao do trato urinario. (29)

1.4. Pioderma gangrenoso:

Em 1930, a entidade pioderma gangrenoso (PG) foi descrita pela primeira vez
por Brunsting, Goeckermann e O'Leary, como ulceracao de pele estéril e cronica de
origem desconhecida. (32)

PG foi considerado "nome improprio" em um artigo de reviséo, pois nem infec¢ao
nem gangrena sao manifestacbes da doenga, apesar do nome. (33,34,35) Essa
condicao foi denominada pioderma neste primeiro momento porque era considerada
uma infecgao bacteriana estreptocdcica. A causa atualmente é reconhecida como nao
infecciosa, consistindo em uma dermatose neutrofilica inflamatéria, embora possa
ocorrer colonizagdo bacteriana secundaria. (36)

Compreende uma entidade rara, frequentemente ndo diagnosticada, com uma
incidéncia de trés a dez por milhdo, e muitas vezes associada a uma doenca sistémica
subjacente, como doencga inflamatéria intestinal, doencas reumatoldgicas
autoimunes e/ou malignidades em 50% dos casos, sendo os casos restantes
classificados como idiopaticos. (37) A associagdo mais frequente € com doenca
inflamatoria intestinal. (33)

E uma doenca crénica, debilitante, sendo uma condicdo cutanea caracterizada
por evolugao rapida, com ulceras destrutivas, dolorosas, e que resultam em cicatrizes

severas. (37)

1.4.1. Fisiopatologia:
A etiologia é pouco clara até hoje, podendo inclusive ser multifatorial. (33) Uma
das hipoteses descreve a deposi¢cao de complexos proteicos nos vasos dérmicos,

causando ativagcao leucocitaria e subsequentemente um processo inflamatorio
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perivascular, que se manifesta clinicamente na forma de PG. Uma hipotese
concorrente suspeita de um antigeno desconhecido que reage de forma cruzada com
componentes dérmicos, desencadeando o desenvolvimento de ulceragdes por meio
de processo inflamatorio. (40)

Sabe-se que o trauma localizado geralmente atua como gatilho, como por
exemplo, cirurgias que levam a ulceragdes necroticas que rapidamente progridem,
com tendéncia a disseminagéao centrifuga. (34,35) A patergia € uma marca registrada
da doenca, resultando no aparecimento das lesdes apds pequenos traumas. Sendo

assim, minimizar o trauma na conducgao das ulceras € importante. (38)

1.4.2. Quadro clinico:

As lesdes de PG sao predominantemente localizadas nas extremidades distais,
embora lesdes no rosto, incluindo olhos e ouvidos, no pescogo, bem como lesdes
periestomais, também tenham sido descritas. Sdo mais comuns na parte inferior das
pernas, principalmente na regido pré-tibial. (32,35) E discretamente mais prevalente
no sexo feminino e seu pico de incidéncia ocorre entre 20 e 50 anos. (35,36)

A Ulcera se inicia como uma pustula folicular, que aumenta rapidamente de
tamanho, associada a necrose do tecido. A pele adjacente apresenta eritema,
infiltracdo e edema. Além disso, as bordas da ulceracao sao tipicamente solapadas
de coloragao violacea ou azulada. Uma capa purulenta se forma sobre a lesédo, que
rapidamente se torna fétida devido a infeccdo secundaria (figura 6). (35,36)
Geralmente a dor € uma caracteristica marcante, podendo ser acompanhada por mal-
estar e febre baixa. Se manifesta como feridas Unicas ou multiplas e podem ser
precipitadas por patergia (36), caracterizada pelo surgimento em locais da pele
danificados por trauma, cirurgia ou pungdo venosa. Geralmente evoluem com
cicatrizes cribriformes atroficas. (39)

O curso clinico pode seguir dois padrdes: um explosivo, com rapida
disseminagao de lesdes, ou uma propagacao indolente e gradual. (35)

Existem cinco variantes clinicas do PG: ulcerativa, pustulosa, bolhosa,
vegetativa e periestomal. (33) A mais comum € a ulcerativa. Essas diferentes
manifestacdes exibem diferentes progressdes da doencga, o que pode tornar mais
dificil planejar o tratamento. (34)

A classificagao de acordo com o curso do PG tem relacdo com a doencga de

base presumida. O tipo ulcerativo, com bordas solapadas, halo eritematoso e base
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purulenta frequentemente acompanha-se de dor intensa e esta associado a doenca
inflamatdria intestinal, artrite, malignidades ou gamopatia monoclonal em cerca de
70% dos casos. Em contraste, PG pustuloso, caracterizado por pustulas grandes de
0,5-2 cm circundadas por um halo eritematoso pode estar presente em casos de
retocolite ulcerativa, policitemia vera, doenga hepatobiliar ou pioestomatite vegetante.
Discrasias hematologicas muitas vezes cursam com o subtipo bolhoso, cuja
apresentacdo com bolhas superficiais dolorosas que progridem para erosao e
ulceracdo superficial, determinam mau prognostico. A forma vegetativa, que se
apresenta como uma lesao superficial sem bordas bem definidas, ndo parece estar
ligada a qualquer outra doenca subjacente. (32) As lesbes frequentemente

reaparecem com exacerbag¢ao da comorbidade associada. (34)

/ “‘_”A
Figura 6 - Quadro clinico PG
Fonte: Acervo HC Unicamp

1.4.3. Diagnéstico:

O diagndstico de PG frequentemente é resultado da exclusdo de outras
doencas. Exames laboratoriais e bidpsia podem auxiliar a excluir outras causas
potenciais de ulceracéo. (34,35,40)

O diagnéstico diferencial deve levar em consideragdo doengas que podem
mimetizar a aparéncia clinica de PG: oclusao vascular ou doenga venosa, vasculite,
neoplasias, doengas infecciosas, injuria de origem exdgena e paniculite facticia. (35)

O fendbmeno da patergia pode ser usado para fins diagndsticos. O resultado
negativo do teste ndo exclui a presenga de PG, uma vez que ele é positivo em apenas
20% dos pacientes. (40)
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1.4.4. Histopatologia:

O neutrdfilo € a marca citoldégica do PG. Bidpsias de pele revelam edema e
inflamacgéo, com neutrofilia maciga. Pode também haver ingurgitamento e trombose
de vasos de pequeno e medio calibre, necrose e hemorragia. O denso infiltrado de
leucdcitos polimorfonucleares leva a formagao de abscesso e necrose liquefativa. As
lesbes evoluem para dermatite granulomatosa supurativa e regridem com
proeminente fibroplasia. Em ulceras totalmente desenvolvidas, ha evidente necrose

tecidual, com infiltrado de células mononucleares circundantes. (35)

1.4.5. Tratamento sistémico:

O PG é uma entidade de conducgao desafiadora, muitas vezes exigindo terapia
imunossupressora a longo prazo. (38)

O tratamento basico inclui terapia para a doenga subjacente (32), pois o
controle da doencga inflamatdria associada pode resultar em resolugao efetiva do PG.
(34) Se esta nado for curavel, a imunossupressao sistémica, especialmente com
corticosteroides em altas doses ou como pulsoterapia, tem sido util para lesdes
extensas. (32) Prednisolona é a droga de escolha, e doses como 100-200 mg/dia
podem ser necessarias inicialmente. (35)

Associagdes de esteroides sistémicos com drogas imunossupressoras
(ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida) ou outros agentes (dapsona, clofazimina,
minociclina, colchicina, micofenolato de mofetil, imunoglobulinas intravenosas)
constituem a base do tratamento. (32,40,41) Entretanto, o arsenal atualmente
disponivel esta longe de ser satisfatorio, com dificuldade de adeséo e efeitos adversos

significativos. (39)

1.4.6. Tratamento topico:

Apesar de corticoides tdpicos de alta poténcia e intralesionais serem usados
nas formas localizadas, ndo ha padronizacéo dos cuidados locais, e muitos casos séo
erroneamente conduzidos com desbridamentos extensos. Cuidados locais com a
ferida sdo fundamentais para prevenir e tratar complicagdes como infeccéo
secundaria. (42)

Pacientes portadores dessas dermatoses graves, ora comportando-se como

grandes queimados, ora como imunossuprimidos, apresentam longos periodos de
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internacdo e mortalidade elevada. Embora o tratamento sistémico dessas doencas
esteja bem estabelecido na maioria das vezes, uma terapéutica topica direcionada
pode trazer beneficios adicionais. Faz-se necessario, portanto, a padronizacao
racional do manejo tépico das lesdes cutdneas, buscando redugao de complicagdes,

menor tempo de internac&o e reabilitagdo precoce.
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2. OBJETIVOS:
2.1. Objetivo Geral:

Elaborar um protocolo hospitalar de cuidados tépicos e curativos para
pacientes com as seguintes dermatoses graves: a) doengas bolhosas: PV, PF e PB;

b) reagdes graves a drogas: SSJ e NET; c) pioderma gangrenoso.

2.2. Objetivos especificos:
a. Realizar revisao narrativa sobre as dermatoses supracitadas, relacionada a
tratamentos tépicos e curativos;
b. Disponibilizar as orientagbes encontradas na revisdo da literatura,
possibilitando a elaboragao de um protocolo de cuidados tépicos e curativos baseado
em seu nivel de evidéncia e grau de recomendagao, que podera ser aplicado

futuramente aos pacientes do Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp.
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3. METODOS:

O projeto foi desenvolvido em duas etapas.

3.1. Primeira etapa:

Revisdo narrativa da literatura sobre cuidados topicos e curativos nas
dermatoses estudadas (necrdlise epidérmica téxica, sindrome de Stevens Johnson,
pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, penfigoide bolhoso, pioderma gangrenoso), através
de pesquisa na base de dados eletrénica PubMed, sem delimitacdo de periodo e
idiomas, utilizando a seguinte estratégia de busca: MeSH Terms em inglés das
dermatoses estudadas (“Pemphigus”, “Pemphigoid, Bullous”, “Stevens
Johnson Syndrome”, “Pyoderma Gangrenosum”), incluindo seus sindénimos, e
cruzamento utilizando o operador booleano “AND” com os seguintes MeSH Terms em
inglés relacionados a terapéutica tépica: “Wound Healing”, ‘Re-
Epithelialization”, “Therapeutics”, “Bandages, Hydrocolloid”, “Biological Dressings”,
“Occlusive Dressings”, e seus sindbnimos. Apods identificagao dos estudos por meio da
estratégia de busca, deu-se inicio a triagem com leitura de titulos e resumos, sendo
excluidos os que nao respondiam ao objeto de estudo/questéo de pesquisa (figura 7).

Essa etapa identificou, dentro do grupo das dermatoses bolhosas, trés
estudos sobre pénfigo vulgar e um estudo sobre pénfigo paraneoplasico, e néao
resultou artigos sobre as outras doengas bolhosas autoimunes que eram objeto de
estudo (pénfigo foliaceo e penfigoide bolhoso).

ApoOs essa busca inicial no Pubmed, foi optado por realizar uma segunda
pesquisa em outras bases de dados (Scielo, EMBASE, BIREME e Web of Science), a
fim de complementar a revisao com mais artigos relacionados as dermatoses
bolhosas, e também agregar ao protocolo estudos que utilizaram tratamentos tdpicos
mais compativeis com a realidade brasileira, com énfase no sistema publico de saude,
no qual esta inserido o Hospital de Clinicas da Unicamp. Nessa etapa da revisao
narrativa, apos exclusao de artigos nao relacionados ao tema e das duplicidades,
foram escolhidos para leitura na integra um total de 16 artigos (figura 8).

Com relacao ao desenho dos estudos selecionados, foram
identificados apenas quatro ensaios clinicos e duas revisdes sistematicas. Os outros
artigos consistiam em 11 revisdes, 6 guidelines, 9 revisbes retrospectivas de

casos e 32 séries e relatos de casos (quadro 3).
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Figura 7 - Triagem dos estudos (Pubmed)
Fonte: Informacdes compiladas pelo autor a partir da busca na plataforma Pubmed
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Figura 8 - Triagem dos estudos (Scielo, EMBASE, BIREME e Web of Science)

Fonte: Informacdes compiladas pelo autor a partir da busca nas plataformas Scielo, EMBASE,
BIREME e Web of Science

Quadro 3 - Desenho dos estudos selecionados

SSJINET" Pénfigo PB PG*
Ensaio clinico 3 a 0 1
Revisao sistematica 2 0 0 0

Revisio

=]

%]
=
-

Revisdo retrospectiva de casos

4]
=
=
=

Guideline 3 0 1 P
Série e relato de casos 16 5 ] 11
Total 41 7 2 15

* Um dos artigos encontrados abordou as duas dermatoses

Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados
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3.2. Segunda etapa:

A partir da revisao de literatura e selegao criteriosa dos artigos (primeira etapa),
foi elaborado um modelo de protocolo assistencial para ser futuramente implementado
no cuidado dos pacientes com as dermatoses estudadas internados no HC da
Unicamp. Para confecgédo desse produto, levamos em consideragao principalmente
dois atributos dos estudos escolhidos. O primeiro deles foi o nivel de evidéncia (NE)
e grau de recomendacao (GR) dos artigos, segundo a classificacao de Oxford (quadro
4) (43). Em segundo lugar, buscamos alinhar, dentro do possivel, as evidéncias
encontradas sobre cuidados topicos e curativos, com a disponibilidade, o acesso e o
custo desses tratamentos, de forma a tornar o protocolo factivel e compativel com a
nossa realidade no Hospital de Clinicas da Unicamp.

Esse projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas da Unicamp, sob o CAAE 33581820.7.0000.5404, em julho de
2020.

Quadro 4 - Nivel de evidéncia e grau de recomendagao dos estudos

Nivel de Evidéncia Cientifica per Tipe de Estudo - “Oxford Centre for Evidence-based Medicine”

Grau de Recomendagio Nivel de Evidéncia Tratamentos/Prevengio
1A Revis&o Sistemdtica (com homogeneidade) de Ensaios
Clinicos Controlados e Randomizados
% Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com Intervalo
1B de Confianga Estreito
1Cc Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
Revisao Sistematica (com homogeneidade) de Estudos
2A
de Coorte
2B Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clinico Randomizado
de Menor Qualidade)
Observacéo de Resultados Terapéuticos (outcomes
B 2c research)
Estudo Ecoldgico
Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Estudos
3A Caso-Controle
3B Estudo Caso-Controle
Relato de Casos (incluindo Coorte ou Caso-Controle de
c 4 menor qualidade)
Opinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada em
matérias basicas (estudo fisiclégico ou estudo com
D 5 animais)
Opinido de especialistas

Fonte: Adaptado de OCEBM Levels of Evidences Working Group. (43)
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4. RESULTADOS:
4.1. Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica téxica (NET):
4.1.1. Introducgao:

Os pacientes com SSJ e NET sdo muito semelhantes aos grandes queimados
pois seu acometimento cutaneo se assemelha a uma queimadura extensa de segundo
grau, com destruigao total da epiderme e de parte da derme. Embora diferentes do
ponto de vista histologico e da evolugéo temporal das lesbes, essas entidades se
assemelham por apresentar perda da barreira protetora contra agentes externos,
perda de fluidos e, consequentemente, pacientes com tais doencas apresentam uma
maior suscetibilidade a infecgdes. Assim, em ambos os tratamentos, recomenda-se a
corregao de possiveis disturbios hidroeletroliticos, manutencédo do volume de fluidos,
monitoramento da fungao respiratoria, suporte nutricional e, principalmente, limpeza e

estimulacao da cicatrizagao de lesdes cutaneas. (5)

4.1.2. Quarto, temperatura do ambiente e superficie de suporte:

Os pacientes com SSJ/NET devem ficar em quarto isolado, com precaugao de
contato, a fim de facilitar os cuidados com a barreira cutdnea e diminuir o risco de
infeccdes nosocomiais. (1,15) (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

O quarto isolado também facilita o controle da temperatura do ambiente, que
deve ficar entre 25°C e 28°C, faixa na qual ocorre menor gasto energético e,
consequentemente, menor disfungéo termorregulatéria em pacientes acometidos por
SSJ/NET. (1,18) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)

Superficies de suporte como cama e colchdes especiais oferecem uma série
de vantagens no tratamento da SSJ/NET. Mecanismos de alivio de pressao evitam
traumas e reduzem a necessidade de mudanga de decubito. (1,8,18) Além disso,
ferramentas como fluxo de ar laminar e granulos com propriedades bactericidas
parecem reduzir os riscos de sepse. (51) (Grau de recomendacao B, Nivel de

evidéncia 3A)

4.1.3. Manejo da dor: (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)
A dor, secundaria ao descolamento epidérmico em topografia cutanea, mas
também nas membranas mucosas, é frequentemente intensa, com piora relatada

durante mobilizagado, banho, curativos e instalagao de dispositivos invasivos. (2,46)
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O componente algico muitas vezes é subestimado, mal avaliado e até
"negligenciado". O uso de analgésicos potentes costuma ser adiado pelo medo da
insuficiéncia respiratoria induzida por morfina, além do risco de outras complicagdes
clinicas na fase aguda. (2)

Em alguns servigos, pacientes com NET s&o inicialmente sedados, intubados
e submetidos a ventilagdo mecanica, por analogia aos métodos de tratamento de
grandes queimados. Porém, na experiéncia de um centro de terapia francés, a
intubacao consiste em um fator de risco adicional de complicacbes sépticas, optando
por ndo sedar a grande maioria dos pacientes atendidos em um contexto de
destacamento epidérmico extenso, inclusive na fase aguda, e aplicar uma avaliagao
que permite o gerenciamento diario especifico da dor. Apesar deste estudo ser focado
na NET, os autores afirmam que métodos de suporte semelhantes podem ser usados
em dermatoses bolhosas extensas. (2)

Valeyrie-Allanore et al. (2011) relatam sua pratica de realizar uma avaliagao
numeérica da dor a cada quatro horas. Se a intensidade da dor for inferior a quatro,
analgésicos recomendados pela OMS como nivel 1 ou 2 (exceto anti-inflamatérios ndo
esteroides — AINES, devido ao potencial de lesdo renal e gastrica e risco de
sangramentos internos) sdo administrados regularmente a cada seis ou oito horas
(quadro 5). (2,52) Isso devera ser adaptado a quaisquer variagbes da intensidade
dolorosa detectada pela avaliagdo numérica periddica. Entre os analgésicos de nivel
1 ou 2, o paracetamol é a primeira escolha. Diante da falha deste, administrar tramadol
enteral ou intravenoso. Qualquer dor graduada como igual ou maior do que quatro
justifica o inicio da terapia com opioide intravenoso. (2)

E importante envolver a equipe de dor do hospital desde o inicio do seguimento
do paciente. Procedimentos como troca de curativos e banho podem exigir doses
adicionais de analgesia. (1) Uma opgao é realizar morfina 0,1 mg/10 kg em bolus
intravenoso, 30 minutos antes das intervengdes. Se necessario, associar outros
analgésicos mais potentes. (2) A sedacdo deve ser realizada por profissionais
capacitados e familiarizados, em um ambiente seguro e monitorado, como UTI, sala
de cirurgia ou centro de queimados. (1)

Em um contexto de estresse significativo, o uso de ansioliticos em paralelo com
tratamentos analgésicos pode melhorar significativamente a angustia e a percepgéao

da dor aguda. (2)
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Quadro 5 - Escala de analgesia

Escala analgésica OMS 1982

Nivel Categoria Protétipo Substitutos

1 N&o opiaceo AAS AINES/Paracetamol

2 Opiaceo fraco Codeina Tramadol

3 Opiaceo forte Morfina Metadona/Fentanil/ Oxicodona

Fonte: Adaptado de https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/manual_dor.pdf. (52)

4.1.4. Cuidados oculares:

Avaliagao oftalmoldgica diaria (12) ou a cada 48 horas € indicada. (2) (Grau de
recomendacao B, Nivel de evidéncia 2C)

Deve ser realizada lavagem dos olhos com soro fisiolégico e utilizadas lagrimas
artificiais, pomada a base de vitamina A ou a base de dexpantenol (2,18). Se
necessario, remover pseudomembranas com anestesia local prévia. As infeccdes
oculares devem ser tratadas com instilacdo de antibidticos. (2) (Grau de
recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

Mesmo apds a cicatrizagédo e alta do paciente, o seguimento oftalmoldgico é
necessario para evitar sequelas a longo prazo, como sinequias e obstrugcdo do ducto

lacrimal. (18)

4.1.5. Cuidados com a cavidade oral:

O envolvimento oral na SSJ/NET é caracterizado por dor, enantema da
mucosa, com formacao de bolhas e exulceragdes subsequentes. Acometimento da
lingua e do palato sdo frequentemente observados. Nos casos graves, o envolvimento
mucoso pode se estender a orofaringe, laringe, trato respiratorio e esoéfago.
Alimentacdo e ingesta liquida costumam ser gravemente comprometidas pelo
envolvimento oral. Se tolerados, os alimentos ingeridos precisam ser macios, Umidos
e com baixa acidez. (1) Sonda nasogastrica pode ser alocada para melhorar a
analgesia em caso de dor oral intensa. (2) (Grau de recomendagao D, Nivel de
evidéncia 5)

Cuidados orais locais sdo medidas de suporte empiricas. Podem ser usados
emolientes, analgésicos e antissépticos topicos. Em uma série ndo controlada de
pacientes com doencas bolhosas afetando a cavidade oral, incluindo SSJ/NET,

corticosteroides topicos mostraram reduzir a inflamac&do. Tais medicacbes sao
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amplamente prescritas nessas doencgas, mas as evidéncias relacionadas ao seu uso
sdo limitadas. Considerar o uso de um corticosteroide topico quatro vezes ao dia,
como por exemplo, betametasona 0,5 mg diluido em 10 ml de agua, bochechar essa
preparacao por trés minutos e desprezar apos. Uma opg¢ado mais potente pode ser
necessaria durante a fase aguda, com propionato de clobetasol 0,05% misturado em
quantidades iguais com orabase. (1) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia
5)

Outras medidas incluem aplicar um umectante nos labios a cada duas horas;
higienizar a cavidade oral diariamente fazendo bochechos com solugao salina morna,
ou passar suavemente uma esponja nos sulcos para reduzir o risco de fibrose e
consequentemente formacgéo de cicatrizes; usar um enxaguante ou spray oral anti-
inflamatorio contendo cloridrato de benzidamina (Flogoral®) a cada trés horas,
principalmente antes das refeigdes. (1) Se ndo houver controle adequado da dor, uma
preparagao anestésica topica, como a lidocaina geleia a 2%, 15 ml por aplicagao,
pode ser usada como alternativa. (1,2) Se ainda assim o controle algico for
insuficiente, preparar solugéo para bochechos com 500 ml de morfina e 500 ml de
soro fisiolégico 0,9% e usar como enxaguante bucal trés a quatro vezes ao dia. (2)
(Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

Um antisséptico oral duas vezes ao dia para reduzir a colonizagdo da mucosa
deve ser empregado. Agentes disponiveis incluem enxaguante bucal com peroxido de
hidrogénio a 1,5%, ou digluconato de clorexidina a 0,2%. Fazer uma diluicdo da
clorexidina a 50% pode melhorar a aderéncia a este tratamento. (1,2,18) (Grau de
recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Infeccdo secundaria por Candida deve ser tratada com suspensdo oral de
nistatina 100.000 unidades, quatro vezes ao dia, durante uma semana, ou gel oral de
miconazol, cinco a 10 ml, apds a alimentagdao, na mesma posologia. Dificuldade na
cicatrizacdo da mucosa oral deve levantar suspeita de infecgdo secundaria ou
reativacdo de herpes virus. A citologia de Tzanck pode ser usada para auxilio
diagndstico nesses casos, e o tratamento realizado com Aciclovir 400mg trés vezes
ao dia, ou Valaciclovir 500 mg duas vezes ao dia, por sete dias se primo-infecgao ou
cinco dias se reativagao. (1) (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

Cicatrizes labiais e intraorais, que podem restringir a abertura da boca, sao

possiveis complicagdes a longo prazo. A Sindrome de Sicca, como consequéncia de
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danos as glandulas salivares menores, pode ser observada em até 40% dos

pacientes. (1)

4.1.6. Cuidados com a regidao genital: (Grau de recomendag¢ao D, Nivel de
evidéncia 5)

Recomenda-se aplicar emolientes regularmente na pele e mucosa urogenital,
a cada quatro horas, na fase aguda. Uma opcédo € utilizar vaselina. (1,2) Os
corticosteroides tépicos podem ser uteis para reduzir a inflamacgéao local. (1)

Curativos  apropriados como  Mepitel®, Adaptic®, Agederm® ou
gaze vaselinada podem ser usados nas areas exulceradas da vagina e vulva, para
prevenir sinequias e reduzir a dor. Se necessario, romper as sinequias iniciais sob
anestesia local. (1)

Catéter urinario deve ser inserido em caso de dano ao meato, a fim de limitar a

sensacgao de queimacao causada pela micgao e prevenir a estenose uretral. (1,2)

4.1.7. Cuidados com a pele:
I. Introducgao:

O tratamento ideal da pele com bolhas é uma questdo importante discutida na
literatura. (48) No passado, era realizado apenas o tratamento sintomatico desses
pacientes, ndo sendo utilizadas coberturas cutaneas. Gazes umedecidas com
substancia oleosa eram usadas em alguns casos, com cicatrizagdo satisfatoria.
Tratamento com antissépticos como acetato de mafenida e sulfadiazina de prata eram
contraindicados, devido ao temor quanto a possiveis reagdes alérgicas, com a
possibilidade de piorar a condicdo de base e de atraso na reepitelizacdo pela
iodopovidona. (49)

Em 1995, o autor Kuncan determinou como condigdo “sine qua non” do
tratamento da NET realizar desbridamento e cobertura da derme. (13) A ocluséo
precoce das lesdes facilita o0 manejo clinico dos pacientes, evita a perda de fluidos e
invasdao por bactérias e, ao mesmo tempo, pode acelerar o processo de reparo
tecidual e cicatrizagao, que pode ocorrer dentro de alguns dias ou ser prolongado,
levando semanas. (1,5) A cobertura das feridas tem como objetivos evitar dor,
desidratacao e disturbios hidroeletroliticos, além de permitir a mobilidade do paciente,

sem cisalhamento da ferida por estresse. (1,44,53)
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A epiderme necraotica é propensa a se desprender, deixando a derme exposta.
Portanto, o manuseio cuidadoso da pele é essencial, devendo-se ter a maxima cautela
para minimizar for¢cas de tensao aplicadas, especialmente durante a movimentagao e
posicionamento do paciente. (1)

Existem diferentes abordagens para o cuidado local da pele acometida sem
evidéncias robustas de qual seria superior. Na opgao conservadora, a epiderme
destacada é deixada in situ para atuar como um curativo biolégico para a derme
subjacente. Nos casos em que predominam as bolhas, seu liquido deve ser aspirado
ou esvaziado, permitindo que seu teto se acomode. (1,2,3,53) Segundo esses autores,
tal conduta seria capaz de reduzir o tempo de cicatrizacdo e complicagbes como a
despigmentacdo. O manejo da pele deve ser cuidadoso, podendo ser colocado sobre
ela um curativo a base de petrolato para protegao. (55)

Muitos dermatologistas recomendam essa abordagem mais tradicional da
epiderme que se desprendeu, porém, na ocorréncia de tecido necrotico extenso com
potencial para infecgdo, uma abordagem mais proativa pode ser benéfica, envolvendo
a limpeza da ferida com posterior aplicacédo de curativos simples ou biolégicos. A
derme exposta na SSJ/NET produz exsudato e torna-se revestida por detritos
necroticos, formando uma crosta, a qual pode favorecer a colonizagao por bactérias,
como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. (1) Sepse € a principal
causa de morte em SSJ/NET, e o manejo adequado das lesdes é fundamental para
reduzir a colonizagdo por microrganismos patogénicos. Além disso, curativos
promovem maior conforto para o paciente e reduzem a necessidade de analgesia. (6)

Estudos sugerem que pacientes com NET apresentam grandes quantidades de
ligante Fas CD95 liticamente ativo, que por sua vez parece estar diretamente
envolvido com a necrélise epidérmica. Existe a hipétese de que a presenca de
citocinas no fluido da bolha cause um recrutamento de linfécitos citotoxicos para a
epiderme, aumentando a expressao do ligante Fas. Baseado nesse mecanismo, o
desbridamento precoce da epiderme e remocao do fluido das bolhas poderia auxiliar
no controle da progresséo da doenga. (3)

A abordagem cirurgica envolve desbridamento da epiderme destacada sob
anestesia geral para remover o material potencialmente infectado, seguido por
fechamento fisiolégico das feridas usando curativos biossintéticos, xenoenxerto ou
aloenxerto de pele. (1,5,53) Este tratamento mais agressivo pode ser considerado

quando a area da epiderme descolada € maior que 30% da ASC, ou apds o fracasso
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da forma conservadora, caracterizado por deterioragao clinica, extensao da area de
destacamento epidérmico, infec¢ao local, cicatrizagdo demorada, ou conversdo da
ferida (quando ha progressao espontanea da perda de pele superficial para um defeito
cutaneo mais profundo). (1,3)

E importante reafirmar que pacientes com SSJ/NET e pacientes queimados ndo
sdo idénticos: queimaduras acontecem em um intervalo de tempo muito curto (alguns
segundos) e ndo se espalham apds o evento; ja a progressao das reagdes a drogas
ocorre ao longo de varios dias. A necrose cutanea € mais variavel e muitas vezes mais
profunda nas queimaduras. Edema subcutaneo é uma caracteristica incomum nos
pacientes SSJ/NET, em contraste com os grandes queimados, provavelmente por
acometimento mais brando dos vasos sanguineos. Uma vez que as lesdes séo
restritas a epiderme e geralmente poupam os foliculos pilosos, a reepitelizagdo € mais
rapida quando comparada as feridas provocadas por queimadura. (48)

A evolugdo da NET do prodromo durante a fase aguda até a alta hospitalar
geralmente é de duas a quatro semanas. Febre e sintomas semelhantes aos da gripe
duram cerca de um a trés dias, e ocorrem antes do surgimento das lesdes cutaneas.
O destacamento da pele progride rapidamente, mas normalmente cessa apos dois a
trés dias. A reepitelizacdo pode comecar dentro de alguns dias apds o inicio da lesao,
mas geralmente leva de duas a trés semanas. Nas revisdes da literatura, nenhuma
indica o tempo decorrido desde o inicio da NET até a realizagdo de curativos. A
dificuldade em identificar o inicio exato da doenca e o frequente atraso na
transferéncia dos pacientes para a UTI ou centro de queimados podem constituir
vieses para determinar mais precisamente qual o periodo de cicatrizagcdo. (50) O
calculo do tempo de reepitelizagao das feridas na SSJ/NET comparando diferentes
curativos é pouco relatado na literatura. (16)

O curativo ideal contribui para a cicatrizagao rapida, redugao da frequéncia e
do sofrimento durante as trocas e menores custos de mao de obra. (16,17) A maioria
dos tratamentos topicos requer frequentes e dolorosas trocas de curativos. (18) Varios
recursos tém sido usados com sucesso na cicatrizacio de feridas de SSJ/NET, como
agentes contendo prata, membranas com silicone e colageno e substitutos de pele bi
laminar semissintéticos. (16,17)

Embora as perdas cutédneas de SSJ/NET possam ser gerenciadas pela unidade
de queimados, existem diferengas importantes que podem afetar a terapia tépica. A

energia térmica envolvida nas queimaduras atinge a flora bacteriana local. A necrose



46

epidérmica resultante das reagbes a drogas ocorre ao longo de um periodo de dias
por um mecanismo desconhecido, ndo havendo transferéncia de energia capaz de
suprimir a flora residente. O ambiente formado por bolhas repletas de fluido rico em
proteinas, associado ao tecido necroético garante um meio propicio para proliferagao
bacteriana. Como os vasos dérmicos estdo integros e viaveis, se a necrose por
dessecacéo for evitada, a derme intacta pode fornecer protegao contra as bactérias
da superficie. No entanto, pode ocorrer a absor¢cdo de endotoxina desses
microrganismos, e se houver leucopenia grave, frequentemente presente nesses
pacientes, propiciara a diapedese de bactérias através da derme. E, portanto,
interessante propor uma abordagem bifasica para o manejo tépico desses doentes.
Para aqueles que estdo gravemente enfermos com extensa atividade, destacamento
cutaneo intenso, instaveis ou severamente leucopénicos, 0 curso mais seguro € a
cobertura de feridas usando terapia topica que efetivamente reduz e suprime a
proliferagdo bacteriana. A etiologia da leucopenia nesses pacientes nao esta clara,
mas tem intima associagdo com o desenvolvimento de complicacbes sépticas.
Pacientes estaveis que passaram da fase aguda, com leucometria adequada, podem
exigir apenas protecdo e manutencdo de um microambiente umido para permitir a
progressao da cicatrizagao. (45)

Esse painel de especialistas dermatologistas recomendam a abordagem
conservadora, defendendo que os mecanismos subjacentes envolvidos na SSJ/NET
e queimaduras sao diferentes. Estratégias que limitem o numero de troca de curativos,
superficies de suporte especiais com controle de pressao e curativos ndo aderentes
sao recomendados. Drenagem cuidadosa de bolhas grandes ou doloridas pode ser
realizada apenas para conforto. A limpeza nas trocas deve ser suave, com agua esteéril
ou clorexidina diluida. Aplicacdo de um emoliente, como a vaselina, aumenta a funcao
de barreira, reduz a perda transcutédnea de agua e estimula a reepitelizagdo. Como
alternativa, curativos primarios n&o aderentes impregnados com prata sao
recomendados por suas propriedades antibacterianas, necessidade reduzida de
trocas e maior conforto do paciente. Curativos secundarios absortivos devem ser
usados para controle do exsudato. (57)

Nesse estudo selecionado, foram revisados os prontuarios de 48 pacientes com
diagndstico de SSJ/NET, admitidos no Hennepin County Medical Center, no periodo
de janeiro de 2007 a fevereiro de 2017, a fim de avaliar a gestao e os desfechos dos

pacientes tratados nesta instituicdo. Os tratamentos instituidos incluiram
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desbridamento cirdrgico em 27,1% e enxerto suino em 16,7% dos casos. A remogao
cirurgica do epitélio desvitalizado para criar uma ferida limpa foi realizada nos casos
de doenga mais grave, com SCORTEN médio de 3,0 em comparagao com 2,4 dos
demais pacientes. O tratamento de feridas consistiu em limpeza diaria em 95,8% dos
casos, antibiéticos tépicos em 95,8%, emolientes em 83,3%, esteroides topicos em
20,8% e antifungicos topicos em 14,6%. Em relacéo aos curativos, os ndo aderentes
foram aplicados em quase todos os casos (97,9%), curativos impregnados com prata
em 39,6% e ndo impregnados em 79,2%. Envoltorios secundarios foram utilizados em
93,8% dos casos. (7)

Uma grande analise retrospectiva de pacientes com NET tratados durante um
periodo de mais de 22 anos envolvendo 708 pacientes demonstrou grande
variabilidade nos tipos de curativos usados e desbridamento versus abordagem

conservadora. (53)

Il. Limpeza da pele e uso de emolientes:

Banho antisséptico deve ser realizado diariamente, a fim de remover as crostas
e limitar o risco de infecgao cutdnea secundaria. Limpar as feridas e a pele integra
irrigando suavemente com agua esterilizada aquecida entre 37°C e 39 °C, ou soro
fisiolégico, ou um agente antimicrobiano como clorexidina 1/5000 (5 ml de clorexidina
a 5% por litro de agua). Se nao for possivel o banho, borrifar clorexidina diluida uma
vez por turno. Deve-se considerar o uso de formulagcbes em aerossol para minimizar
a forca de cisalhamento associada a aplicacbes topicas, e evitar preparagdes
contendo sensibilizantes ou irritantes. (1,2,56) (Grau de recomendacao D, Nivel de
evidéncia 5)

Mesmo quando a epiderme destacada é deixada in situ para atuar como
curativo biologico, € importante continuar limpando as feridas com agua estéril ou
solugao salina. (3) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 2C)

Apobs a limpeza, aplicar uma substancia oleosa emoliente em toda a epiderme,
incluindo as areas exulceradas, podendo ser usada uma camada espessa de vaselina,
por exemplo. O uso frequente de emolientes em todo o corpo durante a fase aguda
tem como objetivos restaurar a fungao de barreira cutanea, diminuir a perda de agua
transepidérmica e estimular a epitelizacdo. (1,3) (Grau de recomendacgao D, Nivel

de evidéncia 5)



48

lll. Produtos e curativos contendo prata:

Propriedades antibacterianas de amplo espectro dos ions de prata séo
conhecidas e empregadas em tratamentos ha muitos anos. Seu mecanismo de agao
consiste na ligagao a parede celular da bactéria, rompimento do DNA e bloqueio da
cadeia respiratéria, causando a morte desses microrganismos. (10,15,50) As
substancias mais usadas para esta finalidade incluem a solugéo de nitrato de prata a
0,5% e a sulfadiazina de prata (SDAg) creme. (15)

Curativos mais modernos revestidos ou impregnados com prata estdo sendo
cada vez mais usados e sua disponibilidade vem aumentando gradualmente. Sua
principal vantagem é permitir a liberagdo sustentada de ions de prata, reduzindo a
frequéncias das trocas, que na maioria das vezes sao dolorosas. (53)

Essa diretriz desaconselha o uso de curativos de prata para areas muito
extensas. A prata é absorvida quando curativos ou cremes sao aplicados em feridas
abertas, com posterior excre¢ao na bile e na urina, entretanto, ndo foi possivel
comprovar que essa absorcdo em topicos usados por um periodo limitado cause
efeitos adversos consideraveis. (6) Deve-se, portanto, considerar produtos ou
curativos que contenham prata, com ateng¢ao ao risco de absorgéo sistémica. Neste

caso, seu uso deve ser limitado se grandes areas estdo sendo tratadas. (1,53)

a) Sulfadiazina de prata (SDAg) creme: (Grau de recomendagao B, Nivel de
evidéncia 2C)

Lesbes cutaneas de SSJ e NET muitas vezes sao tratadas de maneira analoga
as queimaduras e, como tal, cobertura topica com um agente contendo SDAg € usada
para prevenir infecgdes. Como desvantagens, este produto requer aplicagbes
frequentes, e as trocas de curativos requerem sua remocao prévia da pele afetada
para reaplicacdo de mais creme, 0 que pode desencadear o sinal de Nikolsky, com
surgimento de novas lesdes, além de dor. Além disso, a sulfa esta envolvida em varias
reagoes alérgicas. (15)

Na literatura, a experiéncia das instituicdbes diverge com relacdo a essa
substancia. Em alguns, SDAg foi evitada devido a frequente exposicédo a sulfa
precedendo o quadro de SSJ/NET e a histdria frequentemente incompleta de ingestao
de drogas antes da admissao. Outros centros relataram bons resultados em pacientes

sem histérico de exposicao prévia a sulfa. (18,45) Efeitos colaterais potencialmente
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graves descritos incluem inibicdo da reepitelizacdo e leucopenia. (18) Além desses,

também ja foi relatada hemdlise aguda em pacientes com deficiéncia de G6PD. (8)

b) Gaze embebida em nitrato de prata (AgN03) a 0,5%: (Grau de recomendagao
B, Nivel de evidéncia 3A)

Nitrato de prata (AgN0O3) € um produto relativamente simples, com rara
possibilidade de reacdo alérgica. N&o ha relato de resisténcia bacteriana associada a
essa substancia e a epitelizagdo nao ¢ inibida. As trocas de curativos, embora sejam
desconfortaveis, promovem um desbridamento mais gradual e suave em relagéo ao
desbridamento cirurgico. (45)

A dificuldade de seu uso pode ser justificada pelas trocas de curativos
trabalhosas. Outros eventos adversos associados foram hiponatremia e hipotermia,
devido ao resfriamento evaporativo. (45)

De acordo com a experiéncia de Halebian et al. (1989), na impossibilidade de
anestesia geral devido a idade ou ao estado clinico, dificultando uma abordagem
tépica mais agressiva com desbridamento e aplicacdo de substitutos de pele
bioldgicos ou sintéticos, os pacientes foram tratados com curativos de gaze embebida
em AgNO03 a 0,5%, e os resultados nao foram significativamente diferentes entre as
duas abordagens. (45)

A solucado de AgNO3 a 0,5% nao mostrou efeito na patogénese, no curso da
propria doenca ou na reepitelizacdo. A possibilidade de desequilibrio eletrolitico, no

entanto, requer monitoramento de perto. (18)

c) Aquacel® Ag: (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 2A)

Curativos retentores de umidade provaram ter um bom desempenho na gestao
de queimaduras de espessura parcial, uma vez que criam um ambiente favoravel a
cicatrizacao de feridas, evitam a perda de agua por evaporagao e ajudam a reduzir a
dor. (58)

Aquacel®, constituido de fibras de carboximetilcelulose de sodio, e Aquacel®
Ag, hidrofibra com carboximetilcelulose de sédio contendo 1,2% de prata, tém sido
usados em feridas por suas propriedades antimicrobianas e antifungicas. Ambos sao
curativos retentores de umidade que absorvem agua e exsudato formando um gel
coeso, que reduz o espago morto e retém as bactérias distantes da lesdo que esta
sendo tratada. (16)
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O Aquacel® Ag possui uma grande area de superficie e estrutura unica, que
proporcionam uma liberagao sustentada de ions de prata na ferida, a qual pode durar
até 14 dias. Varios estudos in vitro demonstraram atividade antimicrobiana desse
curativo contra uma ampla gama de patogenos. (50,58)

Sua aplicacéo nas feridas ocorre de forma rapida, diminuindo custos com mao
de obra e anestesia. Essa facilidade e velocidade, usando apenas agente narcético,
se traduz em reducdo das despesas e do tempo gasto no procedimento. Além disso,
esse curativo requer relativamente poucas trocas, promovendo assim conveniéncia
para a equipe de enfermagem e para o paciente. (58)

Foi relatado um caso de um paciente com NET apresentando 86% da superficie
cutdnea acometida tratado com sucesso usando exclusivamente Aquacel® Ag, sendo
observada rapida cicatrizacdo. As feridas foram inicialmente tratadas com SDAg e,
apos a transferéncia para o centro de queimados, Aquacel® Ag foi aplicado em todas
as feridas apods hidroterapia. Curativos secundarios de gazes foram trocados
diariamente com auxilio da equipe de enfermagem. Apds o tempo necessario para a
aderéncia da cobertura, geralmente 24 horas, o paciente foi autorizado a aumentar
sua mobilidade. Como a fisiopatologia da NET mantém a derme intacta com todos de
seus apéndices preservados, a epitelizacdo € mais veloz, ocorrendo separagao do
Aquacel® Ag da pele subjacente espontaneamente, a medida que a cicatrizacao
progride. As partes do curativo que n&o estavam aderidas foram removidas
cuidadosamente com a ajuda de pinga e tesoura durante as trocas. Apds sete dias,
os curativos restantes foram lavados com hidroterapia, e todas as lesées estavam
completamente cicatrizadas oito dias apds o inicio da NET. A pele recém-cicatrizada
foi tratada usando umectagdo com Oleo varias vezes ao dia para prevenir a
descamacgao, e o paciente evoluiu sem intercorréncias, ndo sendo observadas
cicatrizes ou disturbios de pigmentagao. (58)

A dificuldade de observacao das condigdes da ferida durante o tratamento é
uma das desvantagens citadas, no entanto, Aquacel® Ag n&do é um curativo
completamente oclusivo, sendo possivel avaliar as lesdes cobertas através das
caracteristicas da secrecdao na gaze usada como curativo secundario, odor e borda
da ferida aberta, a fim de identificar possivel infecgdo, minimizando esse risco.
Acredita-se que a aplicagdo precoce do Aquacel® Ag sobre a ferida limpa sob
condicbes estéreis e observacgao frequente podem ser os fatores mais importantes na

reducdo das taxas de infecgéo. (58)
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Algumas das vantagens de Aquacel® Ag incluem disponibilidade, boa
aderéncia e conforto do paciente, facilidade de aplicagao e redugao dos custos com
hidroterapia. Uma vez aderido, o curativo pode permanecer varios dias na ferida, e
nao precisa ser removido até que a epitelizacdo se complete. Sendo assim,
demonstrou ser um adjuvante eficiente e custo-efetivo no tratamento da SSJ/NET.
(58)

Além disso, tal curativo ndo exerce nenhum efeito negativo sobre a taxa de
epitelizagdo na SSJ/NET, porque a mesma ocorre a partir da derme subjacente
intacta, e ndo por migracdo das bordas da ferida. (58) Aquacel® Ag é atualmente

considerado uma cobertura segura e sem eventos adversos graves. (16)

d) Aquacel® Ag associado a gaze vaselinada: (Grau de recomendacao B, Nivel
de evidéncia 2A)

Um estudo de Caruso et al. mostrou que 77% de casos de queimaduras de
espessura parcial atingiram 95% de reepitelizagao dentro de 14 dias em média, apos
aplicacédo de Aquacel® Ag. Algumas desvantagens foram observadas com esse
método quando aplicado a pacientes com NET, incluindo odor corporal da ferida, o
que afetaria negativamente a qualidade de vida do paciente, além da dificuldade de
avaliar a taxa de cura, que s6 era possivel quando havia o desprendimento do
curativo. Dessa forma, algumas adaptagcdes desse método foram implementadas no
presente estudo, a fim de melhorar a assisténcia aos pacientes com NET. (50)

Nove mulheres com NET confirmado histologicamente (acometimento superior
a 30% da superficie corporea) foram tratados em uma unidade de terapia intensiva de
queimaduras. Todas receberam hidroterapia seguido por cobertura com Aquacel® Ag
e gaze vaselinada, além de uma bandagem elastica de algodédo envolvendo todo o
curativo. A fim de minimizar a sensagao de queimagao durante a aplicagao inicial do
Aquacel® Ag, foi borrifada solugao salina estéril sobre ele, permitindo que se formasse
um gel, o qual foi capaz de aliviar a dor e manter a umidade do ambiente. Trocas de
curativos e avaliagao da ferida eram realizadas duas vezes por semana. A eficacia foi
estabelecida quando alcancada 95% de reepitelizacdo da area de estudo. Um
paciente foi a 6bito por sepse grave no terceiro dia, e oito pacientes atingiram mais de
95% de cicatrizacdo das feridas. Todas as feridas cicatrizaram bem, sem a
necessidade de enxerto de pele, sendo a duragdo média para atingir a eficacia de

10,4 dias (variagdo de 7 a 14 dias). Nenhuma infeccdo ou reacdo adversa foi
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observada nessa série de casos. Como vantagens, destaca-se a facilidade de
remogao do curativo durante a hidroterapia e redugao da dor. Com as trocas duas
vezes por semana, foi possivel avaliar o leito das lesdes diretamente e diminuir o odor,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. (50)

O ambiente umido comprovadamente melhora a cicatrizagdo de feridas. Foi
demonstrado que, apds a hidratagdo, Aquacel® Ag formou um gel coeso, que foi
eficaz no encapsulamento de grandes popula¢cées de bactérias patogénicas sob a
superficie gelificada, imobilizando-as. De acordo com essa evidéncia, foi optado por
cobrir as feridas com Aquacel® Ag “hidratado” e usar gaze vaselinada como curativo
secundario para evitar o ressecamento do mesmo e garantir sua subsequente fixagao
no leito da ferida. (50) Além disso, o emprego da gaze vaselinada sobre esse curativo
facilita sua remocao, reduzindo traumas sobre a ferida, dor e tempo necessario para
sua retirada. (16)

Em 2007, Huang et al. substituiram o creme de SDAg por Aquacel® Ag com
gaze com vaselinada no tratamento de casos de NET internados em um centro de
queimados. O objetivo principal foi comparar o tempo necessario para atingir 95% de
reepitelizacdo usando esses tratamentos, e o objetivo secundario foi compara-los
quanto ao custo do trabalho e ao nivel de dor durante as trocas de curativos. Este
estudo mostrou que Aquacel® Ag com gaze vaselinada diminuiu a dor e o custo de
mao de obra, no entanto, esse grupo ndo apresentou tempo de cicatrizagao de feridas

mais curto em relagao ao grupo tratado com creme de SDAg. (16)

e) Curativo de nanoprata (Acticoat®): (Grau de recomendagao C, Nivel de
evidéncia 4)

Nesse material, os ions de prata nanocristalinos sao revestidos por 2 camadas
externas de malha de polietileno de alta densidade com um nucleo absortivo de
poliéster com rayon. (15)

O uso de curativos de nanoprata tem como vantagens a capacidade de prevenir
infecgao, promovendo uma recuperagao mais rapida. Podem ser mantidos por até 48-
72 horas, reduzindo a dor e o desconforto das mudancgas de curativo. Além disso, é
um curativo ndo aderente, que nao causa trauma na ferida em cicatrizagao durante
suas trocas. (10)

Um relato de caso publicado em 2017 na Indian Journal of Dermatology,

Venereology and Leprology mostrou excelente resultado do uso de curativo de
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nanoprata (Acticoat®) em um paciente de 47 anos com diagnostico de NET com
acometimento de 70% da superficie corporal. Os curativos foram umedecidos com
agua destilada, aplicados na pele e mantidos com bandagens de algodao e crepe.
Foram realizadas duas trocas com um intervalo de dois dias. A reepitelizacao foi
observada no 5° dia e a cicatrizacdo completa da pele foi observada no 9° dia de
internagcao, com alta hospitalar no 12° dia. (10)

Foi relatado outro caso de sucesso com a aplicagdo de Acticoat® em um
paciente pediatrico com diagnéstico de NET e acometimento de 90% da ASC. Com
excegao do rosto, todas as feridas foram cobertas com o curativo umedecido com
agua no momento da aplicagao, e trocado a cada trés dias, com sedagao consciente.
Ele recebeu alta do hospital no vigésimo dia de internagdo, com cicatrizagdo completa.
No seguimento pos alta, foi observada boa aparéncia das areas envolvidas, sem
cicatrizes, descamagao ou manchas. Os autores ja tinham experiéncia com seu uso
em pacientes pediatricos com queimaduras, e entdo, optaram pela sua utilizagdo na
NET pelas vantagens oferecidas por esse tipo de curativo. Como um produto de prata,
tem um efeito antimicrobiano semelhante ao creme de SDAg ou nitrato de prata. Um
fator importante é que, contanto que permaneca umedecido, pode ser facilmente
removido, permitindo a avaliacdo da area envolvida, ndo havendo a for¢ca de
cisalhamento necessaria tanto para limpar o creme de SDAg para sua reaplicagao,
quanto para inspecionar a area da ferida. (15)

O centro médico académico da Universidade do Alabama em Birmingham
desenvolveu um protocolo de tratamento dos pacientes com SSJ/NET com o objetivo
de prevenir a colonizacdo e a infecgao, promover cura mais rapida e facilitar o
atendimento pela equipe de enfermagem. Desde que foi instituido, ha quatro anos,
foram observados beneficios como melhora do conforto do paciente, diminuicido do
tempo necessario para trocas de curativos e reducéo dos custos do tratamento. Nesse
protocolo, € inicialmente realizada limpeza e remogao dos tecidos inviaveis, no
chuveiro se o paciente deambular, ou com auxilio de gaze, se 0 mesmo estiver
acamado. Apds, sdo alocados os curativos de nanoprata (Acticoat®) umedecidos com
agua sobre as lesdes, e apdés um curativo secundario. O curativo de nanoprata deve
ser trocado a cada trés dias e o curativo secundario € substituido diariamente, até que

ocorra a cicatrizagao das feridas. (59)
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f) Mepilex® Ag: (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 5)

Mepilex® é um curativo de espuma altamente absorvente, que contém uma
camada especial de contato para minimizar a dor e o trauma durante as trocas de
curativo. Sua propriedade de absor¢cdo de grandes volumes permite mudangas de
curativo menos frequentes. Mepilex® Ag, versdo que associa a prata, apresenta
propriedades antissépticas e antimicrobianas. (53)

Esse tipo de curativo tem sido usado no tratamento de feridas desde 1960 com
bons resultados em relacdo a reducéo nas taxas de infecgao, volume de exsudato e

em alguns casos, tempo de cicatrizagao das lesdes. (53)

IV. Curativo hidrocelular (Allevin®, Askina®): (Grau de recomendagao C, Nivel
de evidéncia 5)

Para preservar o maximo possivel a epiderme potencialmente destacavel das
zonas de apoio do paciente e melhorar o conforto, placas de
curativo hidrocelular podem ser aplicadas na superficie posterior do tronco e nadegas.
Os beneficios incluem seu efeito analgésico, absorgdo de serosidades e sua nao
aderéncia, além de poderem ficar em contato com a pele por um periodo de até sete
dias, dependendo da quantidade de exsudato. Essas placas também devem ser
aplicadas em locais de torniquete previamente a coleta de sangue e infusbes, para

prevenir o descolamento cuténeo. (2)

V. Fibra de alginato de calcio e sédio (FACS) (Hidrofibra com alginato de calcio
e sédio Curatec®): (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

A fibra de alginato de calcio e sédio (FACS), derivada de uma espécie
selecionada de alga marrom, € um gel usado como curativo em uma ampla gama de
feridas exsudativas, como ulceras de perna, ulceras de pressao e na gestao de feridas
cirurgicas e cruentas (por exemplo, nos locais doadores de pele, cortes, laceragdes
ou escoriagoes). (60)

A FACS promove a cicatrizacao de feridas por varios mecanismos. O primeiro
€ uma troca iénica na qual o calcio da fibra de alginato reage com o sddio presente no
exsudato ou no sangue e a fibra gradualmente se transforma em um gel, o qual cobre
a superficie da ferida e a mantém uUumida e em uma temperatura adequada,
proporcionando assim um bom ambiente para sua cicatrizagdo. Sua segunda

propriedade é a sua alta absorvéncia, com capacidade de absorver 20 vezes mais
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exsudado que o seu proprio peso, cinco vezes mais que o algodao. O exsudato rico
em nutrientes vitais é capturado pelo gel de alginato e o crescimento celular é
facilitado. (60)

Imamura et al. (1996) observaram varios beneficios com o uso desse curativo
em um doente com NET. O paciente sofreu menos estresse fisico, psicolégico e
menos dor nas trocas, pois como geralmente n&o ocorre infecgéo e necrose da pele,
€ possivel trocar a FACS a cada dois ou trés dias, o que também reduz a sobrecarga
da equipe de enfermagem. Os autores acreditam ainda que alguns fatores que
promovem a cicatrizagao de feridas sdo mantidos e/ou ativados no gel. (60)

A FACS era trocada quando havia sinais de infecgao ou quando ela se tornava
liquida. O curativo quando infectado produz odor fétido, calor local, e sua cor muda de
branco para verde amarelado. Em torno do 10° dia apds a aplicagdo do primeiro

curativo, foi observada reepitelizagao inicial. (60)

VI. Substitutos de pele:

Os substitutos de pele podem ser utilizados para diferentes fins, como uma
cobertura para controlar a dor e proteger estruturas profundas, como tenddes, 0ssos,
cartilagem e nervos, para promover a reepitelizagdo com uma reducgao significativa do
tempo de cura, e sobre o tecido dérmico, para orientar o reparo e torna-lo o mais
fisiologico possivel. (41)

Na condugéo de queimaduras extensas, eles tém sido utilizados com o objetivo
de reduzir a dor, o numero de trocas de curativos, a quantidade de fluidos
administrados, a taxa de infecgcbes, e melhorar a mobilizagao do paciente. (14) Diante
dos resultados obtidos, varias novas abordagens nas quais esses materiais podem
ser Uteis surgiram recentemente. (41)

Apos desbridamento cirdrgico do tecido inviavel, a derme fragil exposta pode
ser imediatamente coberta com curativos biolégicos (aloenxertos cutaneos
criopreservados, xenoenxertos suinos) ou sintéticos a base de colageno.
(14,15,18,45)

Tais coberturas tém demonstrado propriedades antibacterianas, diminui¢ao da
dor e das perdas caldricas e evaporativas, facilitando a cura em casos graves. (8,18)
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a) Substitutos bioldgicos:

Considerando a semelhancga entre as lesdes de SSJ/NET e de queimaduras
extensas, muito do conhecimento adquirido com o tratamento de pacientes grandes
queimados também pode ser usado na condugéo de reagdes graves a drogas. Dentre
essas opgoes terapéuticas, destacam-se os substitutos da pele de origem biologica.

Existem diferentes categorias de curativos bioldgicos, incluindo os aloenxertos
(derivados de pele de cadaver), os xenoenxertos (derivados de pele de animais) e
membrana amniotica. Assim, considerando a fisiopatologia da SSJ/NET e as
vantagens oferecidas por essas coberturas no leito da ferida, esses biomateriais
podem ser considerados opg¢des interessantes para o tratamento dessas doencgas,
facilitando a cicatrizagdo e reduzindo a mortalidade, além de atuar como barreira
protetora e diminuir a dor local. (5)

Uma revisao sistematica avaliou o uso dos substitutos biolégicos de pele no
tratamento de SSJ/NET, avaliando o nivel de evidéncia e dados publicados na
literatura sobre o assunto, usando a metodologia de reviséo sistematica. Nove artigos
foram escolhidos, sete relatos de caso e duas séries de casos, sendo o primeiro com
cinco pacientes e o segundo com oito. Um total de vinte pacientes com mais de 45%
da ASC acometida receberam tratamento cutdneo com alguma substituicao biolégica.
O envolvimento médio da superficie corporal foi de 73,87% (45% a 90%). Média de
6,1 dias foi o tempo decorrido para a intervencao, a partir do inicio dos sintomas. Os
curativos bioldgicos usados foram xenoenxerto, aloenxerto e membrana amniética. Os
pacientes permaneceram no hospital por uma média de 29 dias (cinco a 90 dias), com
uma taxa de mortalidade de apenas 10% (2% a 20%). Nao foi possivel calcular o
tempo médio de cicatrizagao por falta de informagdes em todos os artigos. Apesar do
baixo numero de artigos localizados, € possivel ver uma taxa de mortalidade
particularmente baixa em casos tratados com substitutos de pele (10%) se levada em
consideragao a porcentagem média geral da area corporal afetada desses pacientes
(73,87%), ja que nessas situagdes, a literatura indica taxas de mortalidade que variam
de 25% a 70%. (5)

a.1) Xenoenxertos suinos: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 2C)
O xenoenxerto suino € um dos substitutos de pele mais utilizados para leséo
térmica e tem sido empregado desde 1960. O produto tem menor custo em relagéo

aos outros substitutos, é disponivel e histologicamente semelhante a pele humana.
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No cenario das queimaduras, o xenoenxerto suino demonstrou reduzir o tempo
para recuperacgao das feridas, a dor, o supercrescimento bacteriano, a perda de calor,
fluidos, eletrolitos e proteinas, bem como facilitar a mobilizagc&o. (14)

O primeiro estudo que comparou resultados de pacientes com SSJ, NET ou
sobreposicao tratados com xenoenxerto com um grupo controle ndo xenoenxertado
foi o de Young et al. (2016), o qual incluiu pacientes maiores de 18 anos com mais de
19% de superficie acometida, admitidos em um centro de queimados entre 2006 e
2014. Foram oito pacientes submetidos a xenoenxertos comparados com controles
historicos que usaram curativos convencionais. Este estudo mostrou que a colocagao
de xenoenxerto porcino em pacientes com SSJ/NET esta associada a uma reducgéao
significativa na necessidade de fluido intravenoso, bem como em escores de dor e
analgeésicos. (14)

Dez criangas com diagnostico de NET, com acometimento cutédneo entre 50 e
95%, em um centro pediatrico de queimados em Boston foram manejados com
curativos biologicos. O principio utilizado no tratamento foi a prevengédo do
ressecamento e da infeccdo das feridas, sendo alocados curativos biologicos nas
superficies cutaneas afetadas previamente limpas. Pouco apds a admissdo do
paciente, a pele era submetida a limpeza, com remog¢ao do tecido necrético, sob
sedacdo. Apds essa etapa, areas desnudas confluentes foram cobertas com enxerto
suino. Todas as criangas sobreviveram, com periodo de internacao variando de seis
a 40 dias. As principais sequelas a longo prazo foram ceratite seca, altera¢gdes nas
unhas e disturbios de pigmentacao da pele. (51)

Cinco pacientes com diagnostico de SSJ grave foram tratados no centro de
queimados da Universidade de Washington, Seattle, com desbridamento urgente das
feridas e aplicagdo de xenoenxerto suino imediatamente apds a admissao. Todos os
pacientes estavam completamente epitelizados apdés uma média de 18 dias. Na
opinido dos autores, o fechamento rapido da ferida com xenoenxerto e os cuidados
de suporte permitiram uma rapida reepitelizacdo e diminuicdo da mortalidade e
morbidade. (17)

a.2) Aloenxertos: (Grau de recomendacgéao B, Nivel de evidéncia 2C)
Apesar da cobertura biolégica mais comum usada ser o xenoenxerto suino,

existem relatos de casos reportando o uso de aloenxertos de pele de cadaver humano
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(homoenxerto). (4) A literatura mostra que esse tipo de enxerto pode ser usado com
sucesso, sendo clinica e histologicamente viavel. (18)

Um estudo de Broekhuizen et al. publicado em 1983 mostrou sucesso no uso
de homoenxerto de cadaver humano em um paciente com diagnostico de NET com
acometimento de 85% da area de superficie corporal. Esse servigco ja tinha
experiéncia no uso de homoenxertos para cobrir escaldaduras de pele, que
apresentam semelhanga com os casos de NET. O procedimento mostrou étimos
resultados, com diminuicdo da dor e da perda de fluidos. Seis dias depois que os
enxertos foram posicionados, eles foram removidos e foi observado formagéao de
epitélio sob o curativo biolégico. Os autores acreditam que o homoenxerto influenciou
o curso clinico favoravelmente, facilitando a reepitelizacdo neste caso. Além disso,
mostrou-se ser mais facil de utilizar e superior ao enxerto porcino. (19)

Esse artigo de Spies et al. (2001) relatou sua experiéncia no manejo tépico de
15 pacientes pediatricos com NET extensa, com uma area de superficie corporal
meédia envolvida de 76%. O cuidado meticuloso das feridas com desbridamento
precoce do tecido necrético e o uso de aloenxerto de cadaver humano como curativo
biolégico permitiu seu fechamento rapido. Na opinido dos autores, esse material
fornece a cobertura ideal da derme exposta, pois é parcialmente incorporada e
posteriormente rejeitada com o aumento da epitelizagao, evitando trocas de curativos
frequentes e muitas vezes dolorosas. A maioria dos agentes tépicos usados, como o
nitrato de prata, diminui a proliferagcdo de queratindcitos e fibroblastos e, portanto,

impede a cicatrizacao e a reepitelizagao da ferida. (4)

a.3) Membrana amniética: (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)
Varios estudos demonstraram que células amniodticas contém fatores de
crescimento que podem ser eficazes para estimular o crescimento epitelial. Também
foi relatado que o amnio atua como uma matriz para o crescimento dos queratindcitos.
Além disso, as membranas servem como uma barreira fisica contra a excessiva perda
de fluidos e proteinas e protegem contra danos fisicos e bioldgicos externos. (61)
Uma paciente com diagndstico de NET, apresentando 50% de ASC acometida,
foi internada em uma unidade de terapia intensiva para cuidados de suporte e
tratamento com imunoglobulina intravenosa (IGIV) na dosagem de 1 g/kg/dia, o qual
nao apresentou resposta satisfatéria apds cinco dias. Foi entdo optado por cobrir as

areas de descolamento epidérmico com quatro membranas amnidticas frescas,
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obtidas de um parto cesariana, lavadas com solugao isoténica de cloreto de sddio, e
conservada por 12 horas antes do uso em meio salino com penicilina adicionada. Os
resultados de exame fisico e exames laboratoriais mostraram melhora dramatica
durante as 24 horas seguintes, com diminuigdo acentuada na exsudacdo de areas
desnudas e controle da dor, com reepitelizacdo completa da pele afetada cinco dias
apos. (61)

Embora mais estudos sejam necessarios para conclusdes definitivas, os
autores acreditam que as membranas amnioticas podem ser um coadjuvante eficaz
no tratamento da NET. (61)

b) Substitutos sintéticos:
b.1) Biobrane®: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 2C)

Com a introdugédo da Biobrane® em 1979, muitos relatos surgiram
posteriormente, descrevendo o uso deste substituto temporario de pele em SSJ/NET.
(12) Consiste em um substituto semissintético bilaminar composto por uma camada
de silicone semipermeavel de 6 mm de espessura cujo papel é funcionar como uma
epiderme, e uma camada interna de malha de nylon entrelagcada de 306 mm de
espessura imbuida de colageno porcino tipo I. (12,54) A lamina de silicone possui
pequenos poros que permitem melhor controle das perdas, a rede de nylon
proporciona uma melhor aderéncia a superficie cutédnea, e o colageno tipo | suino
fornece a flexibilidade necessaria para cobertura de regides proximas as articulagdes.
E um substituto temporario que se adere a lesdo, mas que se desprende & medida
que a reepitelizagcdo prossegue. Sua transparéncia possibilita a inspe¢ao do leito
subjacente com facilidade. (12,13).

As evidéncias disponiveis do uso de Biobrane® em NET na literatura séo
limitadas a relatos de casos ou pequenas séries de casos envolvendo 10 ou menos
pacientes. Desde 1999, o servico Smith and Nephew no Canada frequentemente usa
Biobrane® em pacientes com NET tratados em seu centro de queimados. O objetivo
deste estudo foi revisar essa experiéncia com o substituto de pele na doenca, entre
janeiro de 2000 e junho de 2015, através de revisdo de prontuarios médicos, e
principalmente avaliar o tempo para a cicatrizagao das feridas e as taxas de infecgao
e sepse associadas ao uso desse curativo. As areas de epiderme descolada foram
removidas manualmente, folhas de Biobrane® foram alocadas sobre as feridas e

recobertas por um curativo antimicrobiano, os quais eram substituidos em intervalos
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de 48 a 72 horas. Esse estudo identificou que o tempo médio para a cura foi de 13
dias. (12)

E importante ressaltar que apenas um outro estudo, dos autores Boorboor et
al., comparou Biobrane® com outros curativos. Eles examinaram retrospectivamente
seis pacientes tratados com Biobrane®, comparando-os a oito pacientes gerenciados
com curativos antissépticos diarios. Nao houve diferengas significativas no tempo de
reepitelizacao, tempo de internagdo ou sobrevivéncia entre as duas coortes, mas os
pacientes tratados com o substituto de pele sintético relataram menos dor entre os
dias 2 e 10, foram mobilizados mais precocemente, e apresentaram niveis
significativamente maiores de proteina e albumina sérica durante a primeira semana
de hospitalizagdo em relacédo aos pacientes tratados apenas com curativos. (12)

A escassez de evidéncias disponiveis no estudo do servigo canadense e no de
Boorboor et al. (que também foi retrospectivo e ndo cego), sugere que o tempo de
cura ndo é menor com Biobrane®. Estudos menores, como o de Halebian et al.
chegaram a uma conclusdo semelhante, observando que a taxa de cura com
Biobrane® parecia nao ser melhor do que quando usados curativos de nitrato de prata.
(12)

Um grupo de Toronto (Peters et al.) publicou no ano 1991 sua experiéncia com
uso de Biobrane® em 10 pacientes com diagnostico de NET. Em todos os casos a
Biobrane® foi deixada intacta até a regeneragdo da epiderme subjacente, assim,
outras trocas de curativos foram evitadas. A Biobrane® se mostrou particularmente
eficaz por reduzir significativamente a dor, eliminar a necessidade de novos curativos
e facilitar a cura de uma maneira geral. (9)

Esse outro estudo de Bannasch et al. (2004) relatou o tratamento de uma
crianca de 17 meses com diagndstico de NET utilizando Biobrane®. O status da ferida
foi facilmente monitorado devido a translucidez da cobertura. Dez dias apds, o
substituto de pele comecgou a se desprender espontaneamente, e a reepitelizagao foi
observada no 12° dia. (44)

Varios autores apontam as numerosas vantagens desta cobertura nos casos
de SSJ/NET, que se enquadra em alguns padrdes de um substituto de pele ideal: é
facil de usar, oferece varios efeitos fisiolégicos benéficos e melhora o conforto. Uma
vez que a membrana é extensivel, tanto o tronco quanto as extremidades podem ser

adequadamente cobertas. (44) Em resumo, a Biobrane® é uma cobertura sintética
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adequada para pacientes com NET, promovendo um ambiente adequado para a

reepitelizacao. (49)

informacdes acerca das coberturas usadas na SSJ e NET:

Quadro 6 - Curativos contendo prata (SSJ/NET)

Os quadros apresentados na sequéncia (6,7,8,9 e 10) sintetizam as principais

- . . . Intervalo
. N . = Atividade Desbridamento Curativo Material
Curativos E Composigao Absorgao antimicrobiana prévio secundario extra tf:;;es Dor Prego
Sulfadiazina R$
Srlzﬁ\ge (23 de prata Néo Sim Limpeza Sim Néo Diaria Sim 23,95
creme 50g
Gaze
Ao%g,? : embeblda em Nao sim Limpeza Sim Nao Diaria Sim 38R%o
prata a 0,5%
7 a 14 dias
- quando R$
o terminar 500,00
Hidrofibra ) S T g
Aquacel 2 o, Sim . . ) = epitelizagédo = 10un
Ag® A comt1 ,2/7 de (média) Sim Limpeza Sim Nao Trocar Nao 150mx
prata (w/w) curativo 15cm
secundario
diariamente
fons de prata
nanocristalina
revestidos
com 2
camadas
R$
externas de
malha de 20503;]00
Acticoat® 4 polietileno de Sim Sim Limpeza Sim Nao 2 a 3 dias Nao 10emx
alta
densidade 12em
com um
nucleo
absortivo de
poliéster com
rayon
Uma camada
de silicone em
contato com o
ferimento,
uma espuma
absorvente de RS
poliuretapo 18900
Mepilex que contém . . . . = . = 1uyn
Ag® 5 prata e Sim Sim Limpeza Sim Nao 7 dias Nao 10cmx
carbono
. 10cm
ativado e uma
pelicula
permeavel ao
vapor de agua
e
impermeavel
a liquidos

Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados




Quadro 7 - Curativos hidrocelulares (SSJ/NET)
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Curativ N| G . = Atividade Desbridamento Curativo Material Intervalo
Composigao Absorgao A . . P entre Dor Prego
os E|R antimicrobiana prévio secundario extra trocas
Camada tripla
(camada
adesiva
perfurada de
soft-gel em
contato com a Tun
Allevyn ferida + Sim = . . = . ~ 20cmx
® 5| C com P Nao Limpeza Sim Nao 7 dias Nao 20cm
pressa (média) R$
hidrocelular 90.95
absorvente + ’
pelicula externa
a prova d’agua
altamente
permeavel)
Camada seca
de hidrogel que
captura o
exsudato e o
mantém longe
da ferida +
camada de
espuma que Pode 10cmx
Askina possibilita a . = . dispensar, ~ . ~ 10cm
® 5| C evaporacao da Sim Nao Limpeza dependendo Nao 7 dias Nao R$
umidade + do exsudato 37,50
camada adesiva
hipoalergénica
de acrilico.
Impermeavel a
Aagua e bactérias
e permeavel as
trocas gasosas
Fonte: Informacdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados
Quadro 8 - Curativos n&o aderentes (SSJ/NET)
. . . . Intervalo
. . = Atividade Desbridamento Curativo Material
Curativos NE | GR Composigao Absorcao antimicrobiana prévio secundario extra ttra(r:‘t:raes Dor Preco
Silicone em A6 14 Tioomx
Mepitel® 5 D contatq com a Nao Nao Limpeza Sim Nao dias Nao 1un
ferida R$69,80
Malha de acetato 7,6cmx
de celulose Ate 7 7,6cm
Adapitic® 5 D impregnada com Nao Nao Limpeza Sim Nao dias Nao 30un
emuls&o a base R$
de petrolato 259,00
C:?élr\:e?\tneao A6 7 77,55cmx
Agederm® | 5 D impreganado Nao Nao Limpeza Sim Nzo dizs Nzo ; ucr:“
com dleo vegetal RS 5,60
poliinsaturado ’
Gaze Gaze com Ate 7 ?%%%X
vaselinada 5 D emulséo de Nao Nao Limpeza Sim Nao dias Nao 1 un
(Curatec®) petrolato RS 7,09
Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados
Quadro 9 - Fibra de alginato de calcio e sddio (SSJ/NET)
= Atividade . . . Interval
Curativos NE GR Composigao Absorga antimicrobian Desbrlc!a{nent Curatl\’lo. Materia o entre Dor Prego
o o prévio secundario | extra
a trocas
Composto por
fibras de acido
alginico (extraido
. " de algas marinhas
Hidrofibr marrons). Camada Pode 10cm
acom . X
alginato e’?tema g . = . dispensar = A cada 2 = 10cm
de célcio 4 C poliuretano + Sim Nao Limpeza dependend Nao a3 dias Nao 1un
P camada interna odo
e sédio com gelatina, exsudato RS
Curatec® - ’ 20,82
pectina e
carboximetilcelulos
e sddica + ions de
sédio e calcio
Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados
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Biolégicos
Curativos N Composicio Absorcio Atividade Desbridamento Curativo Material In;?‘rt\:zlo Preco
E posi¢ ¢ antimicrobiana prévio secundario extra trocas ¢
Origem Se
- Sim, para desprende
2 cadavérica = = . N
Aloenxerto c (mesma Nao Nao Sim fixagdo do Grampo espontaneo
o enxerto com
espécie) e
epitelizacdo
. Se
P O(;L%ienrg Sim, para desprende
Xenoenxerto porein Nao Nao Sim fixagdo do Grampo espontaneo
(e} (espécies
N enxerto com
diferentes) e
epitelizacdo
Membranas
amniéticas
lavadas com
solugdo
isot6nica de Se
cloreto de . desprende
':I:‘Tgtai:: 4 sédioe Nao Nao Sim Sf'ir:a’ péaga Nao espontaneo
conservada G com
por 12 horas epitelizagao
antes do uso
em meio
salino com
penicilina
Sintéticos
Uma camada
de silicone e
ierma de. Sim (para Se 5un
absorver desprende
Biobrane® 2 malha Nao Nao Sim exsudato ou Grampo espontaneo Semx
C de nylon entr entrega de com 15cm
elagada antibioticos) epitelizagéo $585,10
contendo
colageno
porcino tipo 1

Fonte: Informacdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados

4.2. Pénfigos e penfigoide bolhoso:

4.2.1. Introducgao:

Os quatro objetivos principais do tratamento de feridas sao prevenir infeccao,

manter o0 ambiente umido, proteger o leito da lesdo e minimizar a formagao de cicatriz.

(25)

A limpeza suave € uma prioridade inicial. Pode ser realizada com solugao salina

ou sabonete antisséptico/antibacteriano duas vezes ao dia. Em seguida, uma pomada
emoliente, como uma mistura de vaselina sdlida e vaselina liquida em partes iguais,
pode ser aplicada diretamente no leito da ferida, ou no curativo. (25)

Acredita-se que seja mais eficaz manter pequenas bolhas intactas, a fim de
evitar infeccdo secundaria. No entanto, bolhas grandes devem ser puncionadas e
aspiradas com agulha estéril, mantendo seu teto in situ para protegéo. (25)

Os pénfigos sdo caracterizados por feridas superficiais, onde o dano é
geralmente limitado a epiderme, e o curativo € comparavel ao curativo de feridas
cirurgicas, exceto que atencao extra deve ser dada ao fechamento precoce para
prevenir perda de fluidos por evaporacao, o que pode ser realizado usando curativos

retentores de umidade, oclusivos ou semioclusivos, como gaze nao aderente, filme



64

transparente, hidrocoldide e hidrogel. Eles podem ser aplicados diretamente no leito
das feridas e ajudam a promover a reepitelizacao e restaurar a barreira cutanea. (25)

Ao escolhermos um curativo, devemos considerar n&o s as caracteristicas da
ferida, mas também as propriedades inerentes a cada curativo, como capacidade de
absorcao, de hidratacdo, adesividade e conforto. Todos as coberturas usadas em

pacientes com pénfigo devem ser nao aderentes. (25)

4.2.2. Pénfigo vulgar:

Considerando a especificidade e a complexidade dessa dermatose, algumas
equipes médicas contraindicam o uso de curativos nessa clientela, embora tal conduta
nao minimize o risco de surgimento de novas bolhas, aderéncia, dor, desconforto e
infecgdes. (24)

Soares et al. (2020) afirmam que a auséncia de um curativo expde a pessoa ao
risco de aderéncia das feridas nas superficies de contato, além de propiciar infecgoes,
dificuldade de repouso e de mudanca de decubito e, consequentemente, formacéo de
lesdes por pressao. (24)

De acordo com a pesquisa original de George D. Winters (1962 e 1963), feridas
de espessura parcial requerem um curativo umido nao aderente para cobri-las. Além
disso, as terminagdes nervosas na superficie da pele precisam ser cobertas com um
ambiente umido, pois caso contrario, a dor torna-se insuportavel. (62)

A caracteristica erosiva das feridas faz com que elas geralmente cicatrizem
espontaneamente apds o inicio do tratamento. No entanto, infecgcdo das lesdes e
Ulceras refratarias a terapéutica as vezes sao observadas como complicagcbes da
doenca. (28)

I. Antibiéticos topicos: (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)
Infecgdes secundarias consistem em importante causa de morbidade e
mortalidade nos pénfigos, seja ela secundaria a quebra da barreira cutdnea ou a
supressdo imunolégica relacionadas ao tratamento. Colonizagdo e infecgao
bacteriana da pele podem torna-lo refratario ao tratamento por impedir ou retardar a
cicatrizacao de feridas. A causa mais frequente de 6bito nos pacientes com pénfigo é
septicemia, geralmente secundaria a infec¢ao cutanea por Staphylococcus aureus, e
sua prevencao é um ponto fundamental na evolugao clinica, a qual pode ser facilitada

pelo uso de curativos. (24)
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Eritema, calor, edema e dor ou sensibilidade local nas feridas sinalizam para
possivel ocorréncia de infeccado das feridas, da mesma forma que presenca de pus,
aumento do exsudato e odor fétido. Sinais sistémicos, como febre e leucocitose, séo
indicadores de progressao para bacteremia ou septicemia. Nesses casos, 0s
antibidticos sistémicos devem ser empregados. (24)

Em relagédo ao uso de antibittico topico, ressalta-se que além de nao ter a
eficacia comprovada cientificamente no tratamento de lesdes, aumenta o risco de
alergias, de sensibilidade e de resisténcia bacteriana relacionada ao seu uso
indiscriminado. Atualmente, coberturas contendo prata como antimicrobiano sao
indicadas para o tratamento tépico das feridas colonizadas. Contudo, convém
enfatizar que, em caso de infec¢cdo, a antibioticoterapia sistémica é considerada

indispensavel. (24)

l.a) Physiotulle® Ag: (Grau de recomendacgéao A, Nivel de evidéncia 1B)

A SDAg é um conhecido composto antimicrobiano com efeito bactericida contra
uma ampla gama de microrganismos. Os curativos Physiotulle® Ag contém SDAg
como principio ativo, a qual é lentamente liberada na ferida na presenca de exsudado,
promovendo um ambiente umido extremamente favoravel a cicatrizagao. (63)

Esse ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado comparou curativos
com o objetivo de avaliar sua eficacia e seguranga na cicatrizagao de feridas de PV.
Curativos com prata (Physiotulle® Ag) foram aplicados nas lesbes em pacientes no
grupo de tratamento e trocados a cada trés ou quatro dias. No grupo controle, as
feridas foram cobertas por gaze umida estéril embebida em solucao diluida de iodeto
de povidona 0,5%, a qual era substituida por uma nova uma vez por dia. (63)

De acordo com esse estudo, o tempo de internacido e o tempo de cicatrizacao
das feridas foram significativamente menores no grupo tratado com Physiotulle® Ag.
(63)

I.b) Gel de prata nanocoloidal: (Grau de recomendacgao A, Nivel de evidéncia 1B)
Em um ensaio clinico controlado randomizado realizado por um grupo iraniano
incluindo pacientes com ulceras de PV de dificil cicatrizagdo, o grupo de tratamento

usou um gel tépico de prata e o grupo controle fez uso de eosina 2% nas lesdes. Em
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ambos 0s grupos, os tratamentos foram aplicados nas bolhas duas vezes por dia ao
longo de um periodo de trés semanas. (28)

Os resultados deste estudo indicaram melhora parcial significativa das feridas
no grupo de tratamento. Devido o desconforto causado pela eosina 2% nos pacientes,
como coceira, irritacdo e descoloragdo da pele, houve também maior nivel de

satisfacado entre os pacientes no grupo tratado com o gel de prata. (28)

l.c) Acticoat®: (Grau de recomendacgao A, Nivel de evidéncia 1B)

Heydar Masjedi et al. (2015) desenvolveram um estudo com o objetivo de
investigar a eficacia do Acticoat® em casos de PV, comparando-o a SDAg. Cada
curativo foi aplicado em lesdes diferentes, no mesmo paciente, sendo que o Acticoat®
era trocado a cada cinco dias e a SDAg removida e reaplicada diariamente, por um
periodo total de quatro semanas. Curativos de prata nanocristalina reduziram o tempo
de internacdao hospitalar, além de terem sido eficazes no controle de infecgdes,
prevencao de complicagdes e promog¢ao de maior conforto nos pacientes tratados com
essa estratégia. Uma de suas limitagdes é seu alto custo, dificultando seu uso em

pacientes de baixa renda. (64)

I.d) Aquacel Ag®: (Grau de recomendacgéao C, Nivel de evidéncia 4)

Curativos de hidrofibra compostos por carboximetilcelulose sddica e prata
(Aquacel Ag®) ja foram citados como seguros e eficazes no tratamento de
queimaduras de espessura parcial e SSJ/NET. Nesse artigo foi relatado um caso de
PV com envolvimento de 62% da ASC, que apresentou ma resposta inicial ao
tratamento sistémico com corticoide oral e SDAg tépica, evoluindo com melhora do
conforto do paciente e cicatrizagédo das lesdes com o curativo descrito. (65)

Comparado aos tratamentos topico tradicionais, o Aquacel Ag® demonstrou
muitas outras vantagens. E facil de aplicar e remover, o que reduz a dor e o
desconforto do paciente e economiza tempo durante as trocas de curativos para a
equipe de enfermagem. Além disso, através de suas propriedades na cicatrizacao de
feridas, pode contribuir para reduzir o tempo de internagao. (65)

E necessario enfatizar que o tratamento foi realizado em conjunto com o
tratamento sistémico, portanto, a melhora clinica do paciente nao foi devido a agao do

curativo isoladamente. (65)
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Il. Hidrofibras: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

As coberturas com carboximetilcelulose (hidrofibras) absorvem exsudatos
transformando-se em um gel que reduz o atrito aos movimentos. Seu uso apropriado
demonstrou otimizar a cicatrizagdo e melhorar o conforto do paciente com PV,
reduzindo a fricgdo, o trauma, a dor e o prurido. (24)

Dois dos artigos destacaram o controle do exsudato com o uso de uma
cobertura composta por hidrofibra, destacando que ela aumenta o bem-estar da
pessoa acometida pelo PV. Um desses artigos elegeu o aumento do intervalo entre
as trocas do curativo, ou seja, a cada cinco dias, como o responsavel pela redugao do
referido desconforto, uma vez que as trocas expdéem o paciente a dor. Por outro lado,
destaca-se que a pessoa acometida por esta doenga usando essa cobertura
permanece durante cinco dias sem realizar a higiene corporal, fato que pode provocar
grande incbmodo. Ja o outro estudo atribuiu esse beneficio a capacidade de
gelificacdo desse material. Contudo, considerando o nivel de evidéncia desses
estudos e o alto custo dessas coberturas, torna-se necessaria a realizacédo de estudos
clinicos para investigar os reais beneficios, além do custo-efetividade desses

curativos. (24)

lll. Gaze vaselinada: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Um artigo com nivel de evidéncia 3 apresentou resultados positivos em relagao
a promogao do conforto para pessoas com PV. O curativo proposto, a gaze vaselinada
esterilizada, que deve ser preparada conforme protocolo, proporcionou reducao da
dor e do odor, além do aumento da mobilidade. Segundo os autores, tal cobertura
deve ser trocada a cada 24 horas, permitindo a higiene diaria. O curativo permite a
manutengdo da umidade necessaria no leito da lesédo, prevenindo sua aderéncia,
reduzindo o desconforto algico e, consequentemente, melhorando a mobilidade e o
padrao de sono do paciente. O exsudato € absorvido pelo curativo secundario, sendo
recomendado o uso da compressa estéril, fixada com atadura ou malha tubular. A
troca diaria do curativo e higienizagao das lesdes com soro fisiolégico aquecido a 36°C

reduz o odor fétido, o que também confere maior bem-estar. (24)

IV. Hidrogel + gaze vaselinada: (Grau de recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)
Blackett (2007) apresentou um relato de caso de uma mulher de 66 anos, com

leucemia linfocitica crénica, submetida a quimioterapia, que desenvolveu PV. Seu
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tratamento foi baseado nos mesmos principios dos cuidados com queimaduras, cujos
objetivos foram: alivio das dores intensas; prevencao de infec¢cdes e diminuicdo da
carga bioldgica; regeneracéo da derme e epiderme; protecdo da pele perilesional da
maceragao; estimulo a mobilidade e qualidade de vida do paciente. (62)

Todas as coberturas usadas foram nao aderentes. O tratamento consistiu em
limpeza da pele e curativo diario utilizando laminas de hidrogel para fornecer um
ambiente umido. Na sequéncia, uma gaze nao aderente vaselinada foi aplicada sobre
as folhas de hidrogel para evitar seu ressecamento e para manté-la mais estavel no
leito da ferida. Como resultado, foi observada uma melhora consideravel da dor
quando foi realizado o curativo, com redu¢ao do uso de analgésicos, e ndo ocorreram

infecgdes. A cicatrizagdo completa das feridas ocorreu apds trés meses. (62)

V. Corticoides topicos: (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)
Artigos com nivel de evidéncia baixo destacam o uso de corticoides tdpicos
para o controle da doencga branda a moderada. Os estudos selecionados consideram

o cuidado tépico complementar ao tratamento medicamentoso. (24)

VI. PHMB + rayon oclusivo: (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

PHMB (polyhexametileno biguanida), também conhecido por Polihexanida, é
um polimero sintético, com estrutura similar aos peptideos antibacterianos, o que
resulta em um composto antisséptico e antimicrobiano, capaz de atravessar as
membranas celulares das bactérias. Ao penetrar as células alvo, a substancia € capaz
de se ligar aos acidos nucléicos, danificando ou inativando o DNA bacteriano. Sendo
assim, é eficaz no tratamento de feridas infetadas e/ou colonizadas, permitindo
condicdes propicias para sua melhora, a medida que controla o processo de infeccao
e inflamacgéo, acelera o tempo final de cicatrizagao, e auxilia inclusive no controle de
odores. (26)

Nesse relato de Lima et al. (2021), publicado em uma revista brasileira, foi
optado pelo tratamento das lesées com PHMB, rayon (malha ndo aderente de acetato
e celulose) e oclusao, com trocas diarias, em uma paciente na qual foi identificado um
padrao compulsivo de manipulacado das lesdes, com consequente agravamento das
mesmas. Houve uma melhora imediata e significativa apds dois dias do inicio da

terapéutica estabelecida, que se manteve em evolucido, destacando o papel dos
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cuidados topicos complementares, muitas vezes pouco valorizados na condugao

desses pacientes. (26)

VII. Substitutos de pele sintéticos (Biobrane®): (Grau de recomendacgao C, Nivel
de evidéncia 4)

Ha apenas um relato do uso do Biobrane® no PV, utilizado em uma paciente
que veio a obito apds uma semana da aplicagao do curativo. Nao foi possivel avaliar
totalmente os beneficios do produto, mas houve melhora significativa em seus niveis
de dor apos a aplicagao. As limitagdes desse substituto incluem o custo e o potencial

de infecgao, ja que nao possui propriedades antimicrobianas. (66)

VIIl. Insulina tépica: (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

Em pacientes com PV grave, as erosdes podem se estender até a derme, se
transformando em ulceras, e seu manejo inclui os cuidados tradicionais com as
feridas, como uso de gaze ndo aderente, filme transparente, hidrocoloide e hidrogel.
Apesar dessas medidas, algumas lesdes, principalmente aquelas localizadas nas
nadegas, podem se apresentar refratarias ao tratamento. Nesse contexto, foi optado
por pulverizar insulina humana (Actrapid® 40Ul/ml) sobre as lesdes ulceradas a cada
12/12h, sem alteragao do tratamento sistémico, com cicatrizagdo completa em quatro
semanas, com despigmentacéo (67)

A insulina promove aumento de VEGF (vascular endothelial growth fator), TGF-
B1 (transforming growth factor-beta) e Ki-67 (proliferative index), que sao
fundamentais para a angiogénese e formacgao do tecido de granulagado. Atua também
no aumento da sintese, maturagéo e organizacao das fibras de colageno e, portanto,
melhora a taxa de cicatrizagdo em queimaduras de segundo grau. Acredita-se que
mecanismos semelhantes podem estar envolvidos no fechamento das Ulceras neste
caso. (67)

A aplicagédo toépica de insulina é uma estratégia prontamente disponivel e
demonstrou ser um tratamento com bom custo-efetividade para pacientes com PV que

apresentam ulceras e erosdes de dificil cicatrizagdo. (67)

O quadro 11 resume as principais caracteristicas dos materiais citados no

manejo tdpico do PV:
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. N| G s = Atividade Desbridamento Curativo Material Intervalo D
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Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados
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4.2.3. Penfigoide bolhoso:
l. Propionato de clobetasol 0,05% creme (ou pomada): (Grau de recomendagéo
A, Nivel de evidéncia 1B)

E recomendado 30-40g por dia, inicialmente em duas aplicagdes, em todo o
corpo, incluindo pele normal, bolhas e erosdes, mas poupando o rosto, devendo ser
reduzido 15 dias apés o controle da doencga. A definicdo de controle é atingida quando
novas lesbes param de se formar, os sintomas pruriginosos regridem e as lesbes
comegam a cicatrizar. Para redugdo gradual da dose, deve-se realizar tratamento
diario no primeiro més; tratamento a cada dois dias no segundo més; tratamento duas
vezes por semana no terceiro més; e tratamento uma vez por semana no quarto més
(quadro 12). (30)

Para manutencdo, dois esquemas mostraram-se adequados apos quatro
meses de tratamento. Manter uma dose de 10g uma vez por semana, nas areas com
lesdes cicatrizadas e ao redor, ou descontinuar o tratamento, sendo a ultima op¢ao

discretamente mais associada a risco de recorréncia das feridas. (30)

Quadro 12 - Curativo PB

- . . . Intervalo
Curativo NG Composigao Absorgao ‘.“'Y'dad.e Desbm.:la.mento Curatn’lc: Material entre Do Prego
E| R antimicrobiana prévio secundario extra trocas r

Propionato
de
clobetasol

0,05% B
creme ou
pomada

Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados

Corticoide Duas . 30g
A tépico de alta Nao Nao Limpeza Sim Nao vezes ao R$
poténcia dia 13,99

4.4. Pioderma gangrenoso:
4.4.1. Introducgao:

Fundamental para o tratamento bem-sucedido do PG sdo o diagndstico, a
identificacdo e o tratamento correto do disturbio subjacente, com selegéo apropriada
das terapias sistémicas. Um bom cuidado topico é essencial para cura da ulcera e
envolve limpeza, desbridamento suave e prevengao da colonizagao bacteriana. (36)

Em geral, os curativos devem ser ndo aderentes ao leito das lesbes e
removidos facilmente a fim de minimizar o trauma e a dor subsequente, bem como a
patergia. (68) A escolha do tipo de curativo depende das caracteristicas da ferida a

ser tratada, como tamanho, localizacdo e drenagem. Ulceras devem ser tratadas com
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materiais retentores de umidade, criando um ambiente facilitador da revascularizacao
e reepitelizacao. (31)

Alginato, hidrocoloide, hidrogel e os curativos compostos por espuma absorvem
0 exsudato e mantém a umidade. Os filmes também fornecem controle de umidade e
protegem a ferida, mas ndo possuem capacidade absorventes. Curativos contendo
prata sao frequentemente utilizados com objetivo de prevenir infecgdes. Curativos
bioldgicos estdo sendo estudados com relagdo ao seu potencial em acelerar a cura
das ulceras do PG. (31)

No tratamento das escaras, os hidrogéis e os hidrocoloides ajudam a promover
o desbridamento autolitico, importante em feridas com pouco exsudado. Eles
promovem a degradagao enzimatica endégena de produtos inibitérios e ativam o fluido
da ferida, o que demonstrou reduzir a dor e favorecer a reepitelizagéo. (68)

Para feridas altamente exsudativas, espumas, alginatos e curativos
superabsorventes sao ideais a fim de equilibrar a umidade. A natureza neutrofilica e
inflamatdria do PG produz excesso de fluido na ferida, muitas vezes exigindo curativos
que controlam o exsudato para limitar a maceracao e infeccéo peri-ferida, enquanto
promovem um ambiente umido propicio a migragcao epitelial. Ao entrar em contato
com uma ferida umida, os curativos de alginato de calcio produzem o gel de alginato
de calcio-sédio. Uma vez que sao capazes de absorver até 20 vezes seu peso, 0s
alginatos s&o ideais para exsudato moderado a intenso. (68)

Nas feridas em estagio de granulagao/epitelizagao, na auséncia de inflamagéao
ativa, curativos redutores de proteases, como exemplo o colageno, ajudam a diminuir
as metaloproteinases e o tempo de cicatrizagdo. Além das op¢des mais antigas, como
enxerto de pele com tecido doado e matrizes acelulares, as opgdes emergentes para
o fechamento final da ferida incluem a bioengenharia de polimeros de proteina
associados a células-tronco, com alguns estudos demonstrando sucesso com 0 uso
de células-tronco adiposas e de fibroblastos de origem humana para enxerto. (68)

O uso de antibacterianos e antissépticos topicos em casos de colonizagao
critica é fundamental para que ocorra a reepitelizagdo. Deve-se atentar com relagao
a quantidade e tipo de exsudato, presenca de bordas eritemato-violaceas, bem como
o nivel de dor do paciente como sinais de atividade inflamatéria. Caracteristicas
clinicas como disseminagao de eritema, odor fétido e linfangite devem levantar

suspeita de infecgdo secundaria. (68)
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Naquelas lesbes que estdo colonizadas, antimicrobianos como curativos
impregnados com prata ou PHMB sao uteis. O uso rotineiro de antissépticos deve ser
evitado e limitado para casos com alta carga de bactérias e usado por um tempo
limitado. (68)

Procedimentos cirurgicos como desbridamento e enxertos de pele nao séo
recomendados durante o estagio agudo do PG, especialmente em pacientes que
apresentam patergia, pois poderiam causar maior destruigdo e progressao da leséo.
Podem ser considerados com muita cautela apenas em pacientes que nao tém
evidéncia clinica de doenga ativa e que estejam recebendo terapia imunossupressora
adequada. (36,41) O desbridamento, quando realizado, deve ser suave, devendo-se
evitar fazé-lo de forma agressiva nas lesdes inflamadas. Necroses e fibrina devem ser
removidos cuidadosamente com compressas umidas, procedimento necessario para
promover a migragao dos queratinocitos. (32,68)

Aloenxertos, enxertos de pele de espessura parcial e pele modificada por
bioengenharia tém sido usados em combinagdo com terapia imunossupressora
sistémica, com resultados satisfatorios. (37,39)

Tratamento topico também pode ser uma opg¢ao naqueles individuos que nao
toleram corticosteroides sistémicos. Esse artigo relatou um caso bem-sucedido
tratado apenas com curativo local, uma vez que a imunossupressao nao foi possivel
devido a condigédo clinica geral do paciente. O protocolo realizado consistiu em
limpeza, desbridamento suave das feridas e aplicacdo de curativos de prata
alternados com curativos absorventes, seguido de fechamento com curativo
compressivo, trés vezes por semana, durante trés meses. Uma semana apos o
primeiro curativo, a investigacdo microbiolégica demonstrou a presenga de
Staphylococcus aureus, sendo prescrito antibioticoterapia sistémica. Apds trés meses
do inicio dos curativos, houve cicatrizagao da ulcera. Esse caso mostra que em
pacientes selecionados, 0 uso apenas de curativos pode tornar possivel uma
recuperagcao completa em pouco tempo. (35)

A terapia local de maneira isolada pode ser suficiente para controlar lesées
precoces ou leves. As medidas geralmente incluem cuidado da ferida com curativos
adequados e prevengao ou tratamento de infeccdo bacteriana secundaria. Outras
opgdes incluem esteroides intralesionais e tdpicos, cromoglicato de soédio tépico,
ciclosporina intralesional, mostarda nitrogenada, adesivo de nicotina, perdxido de

benzoila, oxigenoterapia hiperbarica e radioterapia. Prepara¢des com antibiotico local,
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se toleradas, podem ser benéficas. Pomada de tacrolimus foi recentemente sugerida

como uma alternativa de tratamento topico. (36, 37,39)

l. Prednisona tépica: (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

Para evitar os efeitos colaterais sistémicos da prednisona oral, tratamento com
prednisona topica foi instituido em trés casos de pioderma gangrenoso periostomal
(PGP). Um comprimido de prednisona 1 mg (esmagado) foi misturado com uma parte
igual de pd de hidrocoloide e aplicado diretamente sobre as lesées de PGP. Apos
essa etapa, as feridas foram cobertas com alginato de calcio (ou hidrofibra) como
curativo primario e fixado com curativo secundario de hidrocoloide. (33)

Os casos apresentados demonstram rapida e completa resolucédo de ulceras
de PGP usando um medicamento topico combinado com um protocolo de curativo.
Nenhuma complicagao sistémica foi observada. A recorréncia dessas lesdes ocorreu
apenas em um caso, onde o estoma foi complicado por uma hérnia periestomal. Os
tempos de cura relatados na literatura variam, e comparar os resultados é dificil.
Nessa série de casos, o periodo médio foi de quatro semanas. Os trés objetivos do
cuidado, que sao diminuir a dor, aumentar a adesao da bolsa e diminuir o pioderma,
foram alcancados. Embora esse tratamento tenha fornecido resultados satisfatérios,

mais estudos sdo necessarios para avaliar sua eficacia em uma populagao maior. (33)

Il. Tacrolimus 0,1% pomada: (Grau de recomendacao A, Nivel de evidéncia 1C)
O tacrolimus é um inibidor de calcineurina, membro da familia dos
imunossupressores, drogas que exercem seu efeito sobre os linfocitos T por
supressao da expressao do gene da interleucina-2 (IL), que leva a inibigdo da ativagao
de linfécitos T. Também foi demonstrado que ele é capaz de agir inibindo a transcrigéo
do gene para IL-3, IL-4, Interferon-a, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator
estimulador de colénias de granulécitos-macréfagos, todos estes envolvidos na fase
inicial da ativacado da célula T. Além disso, mostrou capacidade de bloquear células
como mastocitos, neutrofilos, basofilos e a degranulagéo de células T citotdxicas. (37)
Cinco pacientes adultos com PG comprovado por bidpsia, que apresentavam
Ulceras nao infectadas de 1 cm? ou mais e uma area de eritema de 3 cm? ou mais
participaram dessa série de casos, cujo objetivo foi determinar a eficacia e
tolerabilidade da pomada de tacrolimus 0,1% como tratamento de PG em pacientes

adultos. Todos os pacientes aplicaram pomada de tacrolimus 0,1% duas vezes ao dia
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com oclusdo como monoterapia para a lesdo e seu eritema circundante, e foram
avaliados a cada duas semanas por um més, e depois mensalmente até a semana
16. Dois dos cinco participantes tiveram cura quase completa de sua lesédo no final do
estudo. Uma melhora estatisticamente significativa foi observada na quantidade de
tecido de granulagao, fibrina e eritema peri-ferida; no entanto, nenhuma melhora foi
observada na quantidade da dor/prurido ou area das lesbes. Trés participantes se
retiraram do estudo porque suas ulceras aumentaram de tamanho, ou devido aumento
da dor, ou retiraram-se voluntariamente. Em geral, foi bem tolerado em todos os
pacientes, exceto por uma sensagao de queimacao leve e transitoria, que melhorou
apo6s alguns dias. Destaca-se que melhora completa foi observada em um paciente
com PGP, sendo um tratamento aparentemente promissor para esses casos. Esses
dados apontam que a pomada de tacrolimus 0,1% pode ser util no tratamento de
casos leves de PG. (37)

Outros dois casos relatados de PGP foram tratados com tacrolimus 0,1%
pomada diariamente, com boa resposta apds quatro meses. Nao foram observados
efeitos adversos como eritema, ardéncia, prurido, queimacao e dor associados ao

tratamento. (70)

lll. Tacrolimus 0,1% pomada associada a enxerto de pele de espessura parcial:
(Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)

Esse artigo relata um caso no qual inicialmente foi realizada terapia topica
parcialmente oclusiva com pomada de tacrolimus (Protopic®), com a qual ja foi
possivel observar redugao significativa da infiltracdo e do componente inflamatério.
Apds um periodo de 30 dias, foi posicionado um enxerto de pele de espessura parcial,
com tratamento pds-operatorio da ferida usando curativos a vacuo, os quais foram
aplicados alternadamente com curativos usando pomada de tacrolimus. O seguimento
do paciente mostrou um enxerto de pele de espessura parcial viavel, que cicatrizou
com um resultado cosmético muito bom apdés uma internacdo de 40 dias, sem a
ocorréncia de ulceracdes ou recorréncias. Isso é particularmente verdadeiro para os
locais de remogao do enxerto, uma vez que todas as feridas cirurgicas em pacientes
com PG apresentam alto risco de manifestar lesbes tipicas. Vale ressaltar que foi
realizada, concomitante ao tratamento tdpico, a administracido sistémica de

corticosteroides na dose de 1 mg/kg de peso corporal durante todo o periodo. (40)
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IV. Hidrocoloide: (Grau de recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)

As ulceragdes do PG podem ser efetivamente tratadas usando curativos de
hidrocoloide, com trocas a cada dois dias. Se indicado, corticosteroide tdpico ou
inibidor de calcineurina pode ser associado ao curativo a cada substituicdo. Este
meétodo n&o é apenas simples, mas também limita a exposigao a bactérias, diminui a
patergia causada por trocas frequentes de curativo e secregdes enzimaticas, e permite
a aplicacao de terapias tépicas oclusivas quando necessario. (38)

Curativos com hidrocoloide sido uteis no tratamento das feridas porque
proporcionam um ambiente Uumido. Foi relatado bom resultado com a combinagéo
desses materiais e tratamento sistémico com azatioprina e prednisolona em uma

paciente com PG bolhoso precedendo uma leucemia mielomonocitica cronica. (32)

V. Solugao aquosa de cromoglicato de sédio a 2%: (Grau de recomendacao C,
Nivel de evidéncia 4)

O cromoglicato de sddio € um agente que inibe a degranulagdo de mastocitos
sensibilizados apds exposi¢ao a antigenos especificos e, portanto, diminui a liberagéo
de histamina e substancia de reacgao lenta da anafilaxia. (71)

Na década de 80 foram relatados alguns casos de uso bem-sucedido de
solugao topica aquosa de cromoglicato dissédico 2% no manejo de ulceras de PG.
Baseado nestas referéncias, foi optado por usar uma combinag¢ao de solugao aquosa
de cromoglicato de sédio a 2% (nomes comerciais: Nasalcrom®, Rilan nasal®), diluido
pela metade com solugdo salina isotbnica, sob um curativo hidrocoloide oclusivo
(nome comercial: Duoderm®) em um caso de PG. A resposta deste paciente a adigao
de cromoglicato de sddio a 2% sob curativo de hidrocoloide foi muito mais rapida do
que seria esperado com a terapia convencional isolada, levando a uma resolugao mais
precoce da ulcera. Dessa forma, os autores consideram que a adicdo de cromoglicato
de sddio a 2% pode ser um complemento seguro, barato e eficaz no manejo do PG,
principalmente quando usado em combinagdo com um curativo hidrocoloide oclusivo.
ApOs essa publicacdo, os autores realizaram esse mesmo tratamento em outros dois

pacientes com PG, com excelentes resultados. (71)

O quadro 13 representa uma sintese dos tratamentos tépicos de PG

identificados na revisao da literatura.
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Curativos

NE

Composigao

Absorga
o

Atividade
antimicrobian
a

Desbridament
o prévio

Curativo
secundari
o

Materia
| extra

Interval
o entre
trocas

Dor

Prego

Tacrolimus
0,1%

Inibidor da
calcineurina
imunossupresso
r que inibe a
ativagdo dos
linfécitos T

Limpeza ou
desbridamento
suave

Sim
(oclusao)

Duas
vezes ao
dia

109

79,12

Hidrocoloide

Curativo
sintético
derivado da
celulose natural,
que contém
particulas
hidrofilicas que
formam uma
placa elastica
autoadesiva

Sim

Limpeza ou
desbridamento
suave

Néo
(pode ser
aplicado
corticoide
tépico ou
inibidor da

calcineurin
asobo
curativo)

A cada 2
dias

10cm
x10

cm R$
20,90

Hidrocoloide
+
Cromoglicato
de sodio 2%
(Nasalcrom®
, Rilan
nasal®)

Adicéo de
cromoglicato ao
hidrocoloide,
que inibe a
degranulagéo de
mastdcitos
sensibilizados
apods exposigao
a antigenos
especificos,
diminuindo a
liberagédo de
histamina e
substancia de
reagao lenta da
anafilaxia

Sim

Limpeza ou
desbridamento
suave

A cada 2
dias

15 ml

18,50

Fonte: Informagdes compiladas pelo autor a partir dos estudos selecionados

ApOs essa primeira etapa de revisao da literatura, as informagdes encontradas

foram sumarizadas, com base em seu nivel de evidéncia e grau de recomendacéo, a

fim de nortear a elaboracido de um protocolo de cuidados topicos e curativos para

pacientes com as dermatoses estudas (apéndices 1, 2 e 3).
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5. DISCUSSAO:

A escolha de uma cobertura capaz de garantir um ambiente adequado para a
cicatrizagdo deve se pautar nos seguintes critérios: ser de facil aplicacdo e remogao;
manter-se sobre o leito da les&o até a retirada do curativo; absorver o excesso de
exsudato; promover um ambiente Umido; permitir trocas gasosas; promover
isolamento térmico; auxiliar no controle microbiano; prevenir colonizagdo; ser
confortavel e flexivel; prevenir o aparecimento de novas lesdes; auxiliar no controle
da dor; controlar o odor; ndo aderir a pele perilesional nem ao leito da leséo; ser
atéxica e hipoalergénica; prevenir espago morto; auxiliar na hemostasia e
proporcionar um bom custo-efetividade.

Apesar dos avancos recentes em cuidados intensivos em SSJ e NET, a taxa
de mortalidade permanece alta, comparavel a de queimaduras de corpo inteiro. Sem
a evidéncia de um mecanismo patologico claro da doenga, regimes de tratamento
ideal para pacientes com essas dermatoses graves ainda nao foram totalmente
elucidados. Até o momento, relativamente poucos estudos se atentaram para a
abordagem no tratamento dessas entidades, particularmente com foco sobre os
cuidados com as feridas, que sdo de suma importancia.

Ndo ha consenso sobre a terapia tdpica adequada para pacientes com
SSJ/NET. Um estudo baseado em uma pesquisa com diretores médicos de centros
de queimados da American Burn Association (ABA) demonstrou que apenas 61,3%
dos entrevistados tinham um protocolo estabelecido para a gestdo SSJ/NET. (53) Da
mesma forma, outros autores realizaram uma entrevista por telefone com
supervisores de enfermagem em 111 centros de queimados dos EUA, e somente 27%
dos participantes relataram a existéncia de uma diretriz ou protocolo de tratamento.
(53).

Em parte, a falta de um protocolo bem estabelecido para o tratamento de
reacdes graves a medicamentos se deve a natureza unica das lesdes cuténeas
produzidas por esses transtornos. A analogia mais 6bvia na conduta da SSJ/NET se
faz com as queimaduras extensas e superficiais de espessura parcial, mas ha
diferengas importantes entre essas condigdes. A extensao da perda de agua para a
reposicao volémica €& diferente (maior nas queimaduras). Por outro lado, um
prescricdo mais “enxuta” possivel € importante na SSJ/NET para evitar a manutencao

do processo. Equipe multidisciplinar € de extrema importancia, especialmente no



79

cuidado as mucosas, para evitar sequelas que nao foram estimadas no inicio da
avaliacido do doente.

Depois da fase de ressuscitagdo aguda, o tratamento da ferida deve ser o foco.
O objetivo da terapia topica de pacientes com SSJ/NET é a prevencédo de fontes
secundarias de lesdo: necrose por dessecagao devido a exposi¢ao, trauma mecanico
devido a forgas de fricgdo, e supercrescimento bacteriano. Se estes problemas sao
superados, o resultado € a reepitelizacdo a partir dos apéndices da pele, que se
encontram preservados.

Embora a prata seja uma das substancias mais tradicionais envolvidas no
tratamento de feridas devido duas propriedades antibacterianas, as quais se
mostraram uteis nessas dermatoses, as trocas diarias e dolorosas dificultam o seu
uso na SSJ/NET. Curativos hidrocelulares e hidrofibras, além de proteger o leito das
feridas, criam um ambiente propicio para a cicatrizagao, através da manutencao da
temperatura e umidade, e outros beneficios como seu efeito analgésico, absorgao de
serosidades e ndo aderéncia. Pelo custo, poderia ser usado em areas em que o atrito
€ a pressao sao mais importantes ou nas areas mais exsudativas e de dificil
reepitelizacao.

Uma outra abordagem usada para atingir a cicatrizagao das lesdes, diminuir a
dor, o tempo de hospitalizacdo e as complicagcdes consiste na cobertura dessas areas
com um substituto biolégico ou sintético da pele. Tais produtos precisam ser
posteriormente utilizados em maior escala pela comunidade médica a fim de
possibilitar mais estudos que esclarecam suas indicagbes e sua real importancia no
tratamento dessas dermatoses, pois apesar dos bons resultados, tém custo elevado
e muitas vezes nao estao disponiveis. No Brasil, o custo desse tipo de material para
0 uso como descrito na literatura é proibitivo.

Além da dificuldade de acesso a esses substitutos de pele, vale ressaltar que
seu uso exige desbridamento cirurgico extenso da epiderme descolada, sob anestesia
geral, previamente a sua alocagao sobre a derme. Este tipo de conduta mais agressiva
também nao constitui uma pratica comum em nosso servico, pois demanda recursos
como unidade de terapia intensiva, centro de queimados, equipe de anestesia, que
nem sempre se encontram disponiveis para esses pacientes.

A pele de tilapia, um curativo bioloégico alternativo, vem sendo estudada e
aplicada desde 2016 no Brasil, em pacientes vitimas de queimaduras. A pele de tilapia

demonstrou em estudos histologicos, histoquimicos e tensiométricos ser passivel de
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utilizagdo como uma cobertura eficaz, uma vez que apresenta caracteristicas
microscopicas semelhantes a estrutura morfolégica da pele humana, além de possuir
elevada resisténcia a tragao e elasticidade. O colageno presente em sua estrutura
estimula fatores de crescimento de fibroblastos, gerando padrdo de cicatrizagéo
superior quando comparado a derme exposta, devido sua capacidade de cobrir a
ferida, minimizar a exsudacédo e a formacéo de crostas. (73) Considerando essas
propriedades, esse material pode apresentar potenciais beneficios em pacientes
internados com SSJ/NET, além de ter uma producao nacional que facilitaria o seu uso
e custo em comparagao aos demais substitutos cutaneos bioldgicos.

Os pénfigos sao caracterizados por feridas superficiais, as quais geralmente
atingem apenas a epiderme, sendo os objetivos principais do tratamento prevenir
infeccdo, manter o ambiente umido, proteger o leito da lesdo e minimizar a formagéao
de cicatriz. Enfase especial deve ser dada ao seu fechamento precoce, para evitar
perda de fluidos por evaporagcdo, além de prevencao e tratamento de possiveis
infeccdes, ja que a septicemia é sua principal causa de 6bito, geralmente secundaria
a infecgao cutanea por Staphylococcus aureus.

Todos as coberturas usadas em pacientes com pénfigo devem ser nao
aderentes. Podem ser usados curativos retentores de umidade, oclusivos ou
semioclusivos, como gaze nao aderente, filme transparente, hidrocoléide e hidrogel.
A escolha de um em detrimento de outro deve alinhar caracteristicas da ferida tais
como tamanho, quantidade de exsudato, colonizagdo e/ou infeccdo, com as
vantagens, a disponibilidade e o custo-beneficio de cada material.

Considerando a maior prevaléncia do PV em relagcdo as outras formas de
pénfigo, além de sua manifestagdo clinica mais grave, associado a escassez de
estudos que abordem os curativos empregados nas outras variantes, o foco dessa
revisao foi a terapéutica topica no PV, a qual acreditamos que possa ser extrapolada
para as outras dermatoses bolhosas autominunes intraepidérmicas, pela semelhanga
em sua fisiopatologia.

Ha indicios de que curativos a base de prata podem aliviar a dor, além de atuar
como uma barreira contra a contaminagao cruzada por microrganismos resistentes.
Estudos robustos para comprovar a eficacia dessas coberturas na cicatrizacdo de
feridas em pacientes com PV ainda sé&o escassos na literatura. Igualmente, o baixo

nivel de evidéncia de estudos usando de coberturas com carboximetilcelulose
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(hidrofibras), assim como o seu alto custo, dificultam a instalagdo de protocolos com
esses curativos no Brasil.

A gaze vaselinada esterilizada foi citada em um artigo com nivel de evidéncia
3 como opg¢ao capaz de promover maior conforto com relacido a dor e odor aos
pacientes acometidos por PV. Destacamos o uso desse curativo pela facilidade de
acesso e custo relativamente baixo, e como pontos negativos ressaltamos a
necessidade de higiene e trocas diarias, além de curativo secundario para absorgao
do exsudato.

Estudos abordando o manejo topico das feridas de PB s&o escassos na
literatura. Os artigos selecionados nessa revisao citaram que curativos nao aderentes
e retentores de umidade, como filmes, hidrocoloides e hidrogéis sdo opgdes
adequadas nesses casos. Como opg¢ao de medicamento topico, o propionato de
clobetasol 0,05% creme ou pomada também foi utilizado como tratamento nessa
dermatose, em esquema de redugao lenta e gradual da dose aplicada, com bons
resultados. Acreditamos que essa terapéutica com corticoide topico tenha melhor
aplicabilidade em pacientes com poucas lesdes, ou naqueles com algumas feridas
mais resistentes ao tratamento sistémico. Considerando que o objetivo do protocolo é
0 manejo topico de grandes exulcerados hospitalizados, n&o incluimos o clobetasol
como opgao principal de tratamento.

Na literatura, a terapia topica costuma ser citada como um dos fatores decisivos
para o sucesso do tratamento do PG, entretanto, faltam estudos multicéntricos
prospectivos, randomizados e duplo-cegos relacionados a essa tematica.

A ferramenta TIME geralmente é utilizada pela equipe de enfermagem na
gestao de feridas crénicas, e pode ser implementada no cuidado das lesdes de PG,
garantindo a avaliagao e permitindo estabelecer as intervengdes visando a promogao
da cicatrizagdo, considerando os parametros avaliados. E um modelo dinamico
formado por quatro parametros importantes para o preparo do leito da lesdo. Esses
parametros estdo associados aos obstaculos presentes no leito da ferida e que
dificultam a cicatrizacao. O “T” refere-se a identificacdo do tecido presente no leito da
ferida, o “I” evidencia os sinais de inflamacgao ou infec¢gdo que podem existir, o “M”
trata-se da gestdo do exsudado e o “E” descreve as caracteristicas das bordas da
ferida. (74) A avaliagdo dessas variaveis pode auxiliar na escolha mais assertiva da

cobertura a ser utilizada.
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Alginato, hidrocoloide, hidrogel sdo coberturas com capacidade de absorver o
exsudato e manter a umidade. Os filmes também fornecem controle de umidade e
protegem a ferida, mas ndo sdo absorventes. Curativos associados com prata sédo
frequentemente utilizados com objetivo de prevenir infecgdes. Materiais biolégicos
também vem sendo estudados com relagdo ao seu potencial em acelerar a cura das
ulceras do PG.

Ao analisarmos o estudo que usou comprimido de prednisona triturado
misturado com pé de hidrocoloide, seguido de curativo, como tratamento tépico de
PGP, questionamos o motivo que levou os autores a utilizar o comprimido no lugar
dos cremes ou pomadas de corticoide ja disponiveis no mercado. Acreditamos que o
objetivo do estudo foi avaliar se a mudanga do veiculo da medicagao traria beneficios
na cicatrizacdo dessas lesdes, o que se confirmou nos pacientes tratados.

Poucos artigos mostraram resultados promissores com utilizagdo de pomada
de tacrolimus 0,1% nas Uulceras, sugerindo que ela pode ser util no tratamento de
casos leves de PG. Mais estudos comparativos sdo necessarios a fim de avaliar se
essa substancia traria beneficios na cicatrizacdo de lesbes extensas em pacientes
hospitalizados, que é o foco desse protocolo.

Um resultado interessante observado foi a cura mais rapida das ulceras quando
adicionado cromoglicato de sédio a 2% sob o curativo hidrocoloide. Embora sejam
necessarias evidéncias mais robustas, a adicdo dessa substancia pode ser um
complemento seguro, barato e eficaz no manejo do PG.

Uma das limitagbes dessa revisao consiste no baixo nivel de evidéncia e grau
de recomendacao dos estudos encontrados. A falta de evidéncias fortes disponiveis
exige que muitas recomendagdes sejam baseadas em um consenso de opinides de
especialistas. Isso permite adaptacdes e variacdes locais a serem implementadas
dentro de hospitais individuais.

Outra falha observada inclui a falta de informacao relacionada aos custos dos
curativos estudados, o que é de extrema relevancia no contexto de um pais em
desenvolvimento como 0 nosso, considerando o uso desses materiais no sistema
publico de saude.

Para elaboragdo do nosso protocolo, a ser implementado nos pacientes
afetados por essas dermatoses internados no Hospital de Clinicas da Unicamp,
buscamos alinhar o nivel de evidéncia e grau de recomendacao dos estudos incluidos

nessa revisao com os recursos disponiveis N0 NOSSO Servigo.
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Observamos que a maioria dos artigos sobre o tema consiste em séries, relatos
de casos e experiéncias de especialistas e servigos, o que torna impossivel eleger um
unico tratamento como superior ou padrdo. De maneira semelhante, no nosso
protocolo apontamos opg¢des de terapéutica tdépica para cada dermatose, que podem
ser adaptadas para cada situagao especifica.

Outro aspecto importante que gostariamos de apontar diz respeito ao custo de
algumas coberturas. Considerando o contexto do sistema publico de saude, alguns
materiais, apesar de seu uso bem-sucedido e com melhor nivel de evidéncia,
acarretariam encargos exorbitantes, incompativeis com nossa realidade. Isso explica
por que eles nao foram inseridos como op¢des de tratamento.

Por fim, a versdo final do documento consiste em um compilado das
informagdes encontradas nos estudos, priorizando alguns atributos como conforto do
paciente, numero de trocas, custos, facilidade de acesso e otimizagdo do tempo da
equipe de cuidados. Essas informagbes, mais do que um protocolo acabado,
consistem em subsidios a serem submetidos a profissionais da saude que trabalham
com curativos em pacientes graves (médicos e enfermeiros) para a elaboragéo final
de um documento que combine a evidéncia cientifica e a experiéncia dos

colaboradores.
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6. CONCLUSAO:

A partir da revisdo narrativa da literatura, foi possivel concluir que as
dermatoses abordadas sdo doengas complexas, que requerem intervencido com
abordagem e gestdo multidisciplinar. Uma ampla gama de cuidados topicos e
curativos sdo usados em todo o mundo. Além disso, existem também diferencas e
divergéncias com relagcdo a Ilimpeza, desbridamento cirurgico e uso de
antimicrobianos topicos. De maneira geral, faltam evidéncias para validar
universalmente qualquer tipo especifico de gerenciamento de cuidados com essas
feridas. Mais estudos de intervencdo multicéntricos e comparativos sao necessarios
para uma abordagem fundamentada em evidéncias, aprimorada e otimizada, para
essas condi¢des graves.

Torna-se essencial alertar enfermeiros e dermatologistas para a necessidade
de aprofundar estudos clinicos sobre as coberturas a serem utilizadas durante o
atendimento a esta clientela especifica, ja que essas entidades apresentam
mecanismos fisiopatolégicos muito particulares, seja por necrélise (SSJ/NET)
acantolise (PV, PF e PB) ou patergia (PG), o que torna sua abordagem diferenciada
em relagao a outras feridas.

O protocolo elaborado consiste em um compilado das principais evidéncias
disponiveis abordando o manejo topico dessas dermatoses, baseado em seu nivel de
evidéncia e grau de recomendacéo, adaptado a realidade do servigo no qual ele sera

implementado (HC da Unicamp).
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9. APENDICES:

9.1. APENDICE 1: Protocolo Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise

Epidérmica Toéxica (SSJ/NET)

| - Quarto, temperatura do ambiente e superficie de suporte:
1) Os pacientes devem ficar em quarto isolado, com precaugéo de contato, a fim
de facilitar os cuidados com a barreira cutdnea. Essas medidas podem diminuir
o risco de infecgdes nosocomiais. (1,15) (Grau de recomendacgao C, Nivel de

evidéncia 4)

2) Deve haver controle da temperatura do ambiente, que deve ficar entre 25°C e
28°C, a fim de reduzir o consumo de energia. (1,18) (Grau de recomendacao
B, Nivel de evidéncia 3A)

3) Quando as areas tratadas precisam ser imobilizadas e protegidas contra forgas
de cisalhamento, colchdes e camas especiais, quando disponiveis, podem ser
usados para evitar traumas, devido seus mecanismos de alivio de pressao.

(1,8,18) (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Il - Manejo da dor: (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

A dor, secundaria ao descolamento epidérmico em topografia cutanea, mas
também nas membranas mucosas, é frequentemente intensa, com piora relatada
durante mobilizacao, banho, curativos e instalagao de dispositivos invasivos. Pelo fato
de existir uma relacao diretamente proporcional entre dor e cuidados com as feridas,
incluindo limpeza e aplicacao de tépicos e curativos nas mesmas, optamos por incluir

0 manejo algico no nosso protocolo, o qual ndo deve ser negligenciado.

4) E importante envolver a equipe de dor do hospital desde o inicio do seguimento

do paciente. (1)

5) Aplicar uma avaliagdo numérica da dor a cada quatro horas. Se a intensidade
da dor for inferior a quatro, analgésicos recomendados pela OMS como nivel 1
ou 2 (exceto AINES, devido ao potencial de lesdo renal e gastrica e risco de

sangramentos internos) sao administrados regularmente a cada seis ou oito
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horas (quadro 5). Isso devera ser adaptado a quaisquer variagdes da
intensidade dolorosa detectada pela avaliagdo numeérica periddica. Entre os
analgésicos de nivel 1 ou 2, o paracetamol é a primeira escolha. Diante da falha
deste, administrar tramadol enteral ou intravenoso. Qualquer dor graduada
como igual ou maior do que quatro justifica o inicio da terapia com opioide

intravenoso. (2,52)

Procedimentos como troca de curativos e banho podem exigir doses adicionais
de analgesia. Uma opcao é realizar morfina 0,1 mg/10 kg em bolus intravenoso,

30 minutos antes das intervengdes. (1,2)

Quadro 5 - Escala de analgesia

Escala analgésica OMS 1982

Nivel Categoria Protétipo Substitutos

1 N#o opiaceo AAS AINES/Paracetamal

2 Opiaceo fraco Codeina Tramadol

3 Opiaceo forte Moarfina Metadona/Fentanil/ Oxicodona

Fonte: Adaptado de https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/manual_dor.pdf. (52)

lll - Cuidados com a cavidade oral:

7)

Alimentacéao e ingesta liquida costumam ser gravemente comprometidas pelo
envolvimento oral. Se tolerados, os alimentos ingeridos precisam ser macios,
umidos e com baixa acidez. (1) (Grau de recomendagdao D, Nivel de

evidéncia 5)

Sonda nasogastrica pode ser alocada para melhorar a analgesia em caso de

dor oral intensa. (2) (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

Realizar limpeza diaria fazendo bochechos com solugao salina morna, e passar
suavemente uma esponja oral nos sulcos labial e bucal para reduzir o risco de
fiborose e consequentemente formacdo de cicatrizes. (1) (Grau de

recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)
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10)Um antisséptico oral duas vezes ao dia para reduzir a colonizagao da mucosa
deve ser empregado. Agentes disponiveis incluem enxaguante bucal com
peréxido de hidrogénio 1,5%, ou digluconato de clorexidina 0,2%. Diluir o
enxaguante bucal de clorexidina a 50% reduz o desconforto algico que pode
acompanhar este tratamento. (1,2,18) (Grau de recomendac¢ao B, Nivel de

evidéncia 3A)

11)Aplicar um umectante nos labios a cada 2 horas. (1) (Grau de recomendacao

D, Nivel de evidéncia 5)

12)Considerar o uso de um corticosterdéide tépico quatro vezes ao dia. Sugere-se
a betametasona 0,5 mg diluida em 10 ml de agua. Bochechar essa preparagao
por 3 minutos e desprezar apos. (1) (Grau de recomendagao D, Nivel de

evidéncia 5)

13)Pode ser usada uma outra preparagdo mais potente, com propionato de
clobetasol 0,05% misturado em quantidades iguais com Orabase, para
aplicacao diretamente nos sulcos, mucosas labial e oral, durante a fase aguda.

(1) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

14)Usar um enxaguante ou spray oral anti-inflamatério contendo cloridrato de
benzidamina (Flogoral®) a cada 3 horas, principalmente antes das refeicoes,

para alivio algico. (1) (Grau de recomendagao D, Nivel de evidéncia 5)

15)Se ndo houver controle adequado da dor, uma preparagédo anestésica topica,
como a lidocaina geléia 2%, 15 mL por aplicagdo, pode ser usada como
alternativa. (1,2) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

16)Se ainda assim o controle algico for insuficiente, preparar solugdo para
bochechos com 500 ml de morfina e 500 ml de soro fisiolégico 0,9% e usar
como enxaguante bucal 3 a 4 vezes ao dia. (2) (Grau de recomendacao D,

Nivel de evidéncia 5)
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17)Infec¢cdo secundaria por Candida deve ser tratada com suspensao oral de
nistatina 100.000 unidades, quatro vezes ao dia, durante 1 semana, ou gel oral
de miconazol, 5 a 10 ml mantidos na boca, apds a alimentacéo, quatro vezes

diariamente, por 7 dias. (1) (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

18)Embora nao conste na revisao da literatura realizada, a laserterapia atua como
aliada em nossa pratica clinica com os pacientes hospitalizados apresentando
acometimento de mucosa oral extenso. O laser de baixa poténcia possui efeitos
analgésicos, anti-inflamatorios e reparadores das lesdes mucosas, podendo

ser utilizados quando disponiveis.

IV - Cuidados com a regiao genital:
19)Usar emolientes regularmente na pele e mucosa urogenital, a cada 4 horas, na
fase aguda. Uma opcao é utilizar vaselina. (1,2) (Grau de recomendacgao D,

Nivel de evidéncia 5)

20)Os corticosteroides tépicos podem ser uteis para reduzir a inflamagao

urogenital. (1) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

21)Curativos  apropriados, como o Mepitel®, Adaptic®, Agederm® e
gaze vaselinada podem ser usados nas areas exulceradas da vagina e vulva,
para prevenir sinequias e reduzir a dor. Se necessario, romper as sinequias
iniciais sob anestesia local. (1) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia
5)

22)Um catéter urinario deve ser inserido em caso de dano ao meato, a fim de
limitar queimaduras causadas pela micg¢ao, além de prevenir também a

estenose uretral. (1,2) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

V - Cuidados com a pele:
23)Deve-se optar inicialmente pela conduta conservadora, na qual a epiderme
destacada é deixada in situ para atuar como um curativo bioldgico para a derme
subjacente. Nos casos em que predominam as bolhas, o liquido da bolha deve

ser aspirado ou eliminado, permitindo que o teto da bolha se acomode na
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derme subjacente. (1,2,3,53) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia
2C)

24)Apesar de recomendarmos essa abordagem mais tradicional da epiderme que
se desprendeu, na ocorréncia de tecido necroético extenso com potencial para
infeccdo, uma abordagem mais proativa pode ser benéfica, envolvendo a
limpeza da ferida com posterior aplicacdo de curativos. (1) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 2C)

25)O desbridamento cirurgico extenso sob anestesia geral para aplicacdo de
curativos ou substitutos de pele, caracterizando uma conduta mais agressiva
para a epiderme destacada, ndao constitui uma pratica comum em nosso
servigo, pois demanda recursos como unidade de terapia intensiva, centro de
queimados, equipe de anestesia, que nem sempre se encontram disponiveis

para esses pacientes.

a) Limpeza da pele e uso de emolientes:

26)Realizar banho antisséptico diariamente, permitindo a remogao das crostas e
limitando o risco de infec¢ao secundaria cutadnea. Deve-se limpar regularmente
as feridas e a pele integra, irrigando suavemente usando agua esterilizada
aquecida entre 37°C e 39°C, ou soro fisioldgico aquecido, ou um agente
antimicrobiano como clorexidina 1/5000 (5 ml de clorexidina a 5% por litro de
agua). Se nao for possivel o banho, borrifar clorexidina diluida uma vez por

turno. (1,2,56) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

27)Mesmo quando a epiderme destacada € deixada no lugar para atuar como
curativo biolégico, é importante continuar limpando as feridas com agua estéril

ou solugao salina. (3) (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 2C)

28)Ap0s o banho, aplicar uma substancia oleosa emoliente em toda a epiderme,
incluindo areas exulceradas. Pode ser usada uma camada espessa de

vaselina. (1,3) (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)
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29)Deve-se considerar o uso de formulagdes em aerossol para minimizar a forga
de cisalhamento associadas a aplicagdes topicas, e evitar preparagdes
contendo sensibilizantes ou irritantes. (1,2,56) (Grau de recomendagao D,

Nivel de evidéncia 5)

b) Curativos contendo prata:

Algumas caracteristicas nos levaram a escolha do Aquacel® Ag (hidrofibra com
carboximetilcelulose sodica e prata) como primeira opg¢do dentre os curativos
contendo prata: capacidade de reduzir o desconforto algico, liberagdo sustentada de
ions de prata na ferida por até 14 dias, ampla capacidade antimicrobiana, necessidade
de poucas trocas (pode permanecer na ferida até 7 a 14 dias), absor¢ao do exsudato,
aplicacao rapida com uso de agentes narcoticos, custo mais baixo quando comparado
aos outros curativos que liberam prata de maneira prolongada. (16,50,58) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 2A)

30) Aquacel® Ag deve ser aplicado nas feridas apos hidroterapia. (58)

31)Curativos secundarios de gazes devem ser trocados diariamente com auxilio

da equipe de enfermagem. (58)

32)Apds o tempo necessario para a aderéncia da cobertura, geralmente 24 horas,

0 paciente é autorizado a aumentar sua mobilidade. (58)

33)Uma vez aderido, esse curativo nao precisa ser removido até que a epitelizagao
esteja completa (pode permanecer na ferida por até 7 a 14 dias). Ocorre
separacao do Aquacel® Ag da pele subjacente espontaneamente, a medida

que a cicatrizagao progride. (58)

34)Avaliar as lesbes cobertas através das caracteristicas da secregdo na gaze
usada como curativo secundario, odor e borda da ferida aberta, a fim de
identificar possivel infecgao, minimizando esse risco. (58)
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35) A pele recém-cicatrizada deve ser submetida a umectacdo com 6leo varias

vezes ao dia para prevenir a descamacao. (58)

Outras opgoes de curativos com prata:

36)Diante da impossibilidade de uso de -curativos mais modernos que

proporcionam liberacdo prolongada de prata e consequentemente menor
frequéncia de trocas, a ja consagrada SDAg creme pode ser usada. Vale
lembrar que ela requer aplicacbes com frequéncia diaria, com necessidade de
remocao do creme da pele afetada para reaplicagdo de mais produto, podendo
desencadear o sinal de Nikolsky, causando surgimento de mais lesdes. Além
disso, esse processo pode ser bastante doloroso. Importante verificar se o
paciente tem historico de alergia a sulfa. (15) (Grau de recomendacgao B, Nivel

de evidéncia 2C)

37)Outra opgao seria o Acticoat®. Nesse material, os ions de prata nanocristalinos

c)

sao revestidos por 2 camadas externas de malha de polietiieno de alta
densidade com um nucleo absortivo de poliéster com rayon. Este curativo
precisa ser umedecido com uma quantidade minima de agua esterilizada antes
de ser colocado na ferida. Umedecer nao so libera até 100 partes por milhdo
de prata ionizada, que rapidamente exercem um efeito antimicrobiano na
superficie, mas também fornece um ambiente Umido adequado para a
cicatrizacao de feridas. O uso de solugdes salinas deve ser evitado porque
precipitam a prata como cloreto de prata e o efeito antimicrobiano se perde.
Apds umedecidos, sdo aplicados na pele e mantidos com bandagens de
algodao e crepe. As desvantagens do Acticoat® sao os intervalos curtos entre
as trocas (a cada 2 a 3 dias) e seu valor elevado. (10,15,59) (Grau de
recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)

Curativo hidrocelular (Allevin®, Askina®): (Grau de recomendagao C,

Nivel de evidéncia 5)

38)Para preservar o maximo possivel a epiderme potencialmente destacavel das

zonas de apoio do paciente e melhorar o conforto, placas de
curativo hidrocelular podem ser aplicadas na superficie posterior do tronco e

nadegas. Os beneficios incluem seu efeito analgésico, absorcdo de
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serosidades e sua nao aderéncia, além de poderem ficar em contato com a

pele por um periodo de até sete dias, dependendo da quantidade de exsudato.

(2)

39)Essas placas também devem ser aplicadas em locais de torniquete
previamente a coleta de sangue e infusdes, para prevenir o descolamento

cuténeo. (2)

d) Fibra de alginato de calcio e sodio (FACS) (Hidrofibra com alginato de
calcio e sodio Curatec®): (Grau de recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)
40)Quando as feridas apresentam quantidade moderada a alta de exsudato, a
FACS se apresenta como melhor opcdo nesses casos. Sua principal
propriedade € a alta absorvéncia, com capacidade de absorver 20 vezes mais
exsudado que o seu proprio peso, e cinco vezes mais que o algodao. Além
disso, o calcio da fibra de alginato reage com o sodio presente no exsudato ou
no sangue e a fibra gradualmente se transforma em um gel, o qual cobre a
superficie da ferida e a mantém umida e em uma temperatura adequada,

proporcionando assim um bom ambiente para sua cicatrizacao. (60)

41) Vantagens da FACS incluem redugéo do estresse fisico, psicoldgico e da dor
nas trocas, que podem ser realizadas a cada dois ou trés dias, o que também

reduz a sobrecarga da equipe de enfermagem. (60)

42) E necessario observar quando o curativo esta infectado, através da presenca
de odor fétido, aumento da temperatura do mesmo e mudanca de cor de branco

para verde amarelado. (60)

43) A FACS deve ser trocada quando sao observados sinais de infeccdo ou

quando ela se torna liquida. (60)

e) Substitutos de pele:
44)Curativos sintéticos, como o Biobrane®, e biolégicos, como homoenxertos
(pele de cadaver) e heteroenxertos (pele de porco ou membrana amnidtica)

tém demonstrado propriedades antibacterianas, redugao da dor e diminuicéo
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das perdas caldricas e evaporativas, além de acelerar a reepitelizacao.
Considerando a fisiopatologia de SSJ/NET e observando todas as vantagens
desses biomateriais no leito da ferida, esses substitutos de pele sé&o
considerados opgbes interessantes para o tratamento dessas doengas,
facilitando a reparacao do tecido cutdneo e diminuindo a mortalidade.

(5,8,18) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)

45) A cobertura usando essas técnicas requer desbridamento extensivo do tecido
necroético, o qual pode servir como o nicho para o supercrescimento bacteriano
quando retido abaixo de qualquer um desses materiais. (14,15,18,45) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

46) Apesar dos beneficios relatados com o uso desses materiais, eles ndo foram
incluidos no nosso protocolo pelo seu alto custo e pela dificuldade de acesso

em nossa instituicao.
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9.2. APENDICE 2: Protocolo pénfigos e penfigoide bolhoso

1)

A limpeza suave é uma prioridade inicial. Pode ser realizada com solu¢ao salina
ou sabonete antisséptico/antibacteriano duas vezes ao dia. (25) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Na sequéncia, uma pomada emoliente, como uma mistura de vaselina solida e
vaselina liquida em partes iguais, pode ser aplicada diretamente no leito da
ferida, ou no curativo. (25) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia
3A)

Pequenas bolhas devem ser deixadas intactas, para prevenir infeccao
secundaria. No entanto, bolhas grandes devem ser puncionadas e aspiradas
com agulha estéril, mantendo seu teto in situ para protecéo. (25) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Atencao extra deve ser dada ao fechamento precoce para prevenir perda de
fluidos por evaporagao, o que pode ser realizado usando curativos retentores
de umidade, oclusivos ou semioclusivos, como gaze nao aderente, filme
transparente, hidrocoloide e hidrogel. Eles podem ser aplicados diretamente no
leito das feridas e ajudam a promover a reepitelizagéo e restaurar a barreira

cutanea. (25) (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)

Quando selecionamos um curativo, devemos levar em consideracédo nao so as
caracteristicas da ferida, mas também caracteristicas especificas do curativo,
como capacidade de absorcao, de hidratagdo, adesividade e conforto. Todos
as coberturas usadas nesses pacientes devem ser nao aderentes. Se a ferida
estiver exsudando, o curativo deve absorver o excesso de exsudato. Se a ferida
estiver seca, o curativo deve fornecer umidade ao leito da lesdo. (25) (Grau de

recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Pénfigos:

Considerando a maior prevaléncia do pénfigo vulgar (PV) em relagéao as outras

formas de pénfigo, além de sua manifestagdo clinica mais grave, associado a
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escassez de estudos que abordem os curativos empregados nas outras variantes, o
foco dessa revisao foi a terapéutica tépica no PV, a qual acreditamos que possa ser
extrapolada para as outras dermatoses bolhosas autominunes intraepidérmicas, pela

semelhanca em sua fisiopatologia.

I. Gaze vaselinada: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

Um artigo com nivel de evidéncia 3 apresentou resultados positivos em relagao
a promogao do conforto para pessoas com PV. O curativo proposto, a gaze vaselinada
esterilizada, proporcionou redugao da dor e do odor, além do aumento da mobilidade.
O curativo permite a manutencao da umidade necessaria no leito da leséo, prevenindo
sua aderéncia, reduzindo o desconforto algico e, consequentemente, melhorando a
mobilidade e o padrédo de sono do paciente.

Esse curativo foi considerado primeira escolha em nosso protocolo levando em
consideragao seu menor custo e facilidade de acesso, aliado aos beneficios relatados

nos estudos avaliados.

6) A cobertura deve ser trocada a cada 24 horas, permitindo a higiene diaria. (24)

7) A troca diaria do curativo e higienizacdo das lesbes com soro fisiolégico
aquecido a 36°C reduz o odor fétido, o que também confere maior bem-estar.
(24)

8) O exsudato é absorvido pelo curativo secundario, sendo recomendado o uso

da compressa estéril, fixada com atadura ou malha tubular. (24)

Il. Hidrofibras: (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)
9) As coberturas com carboximetilcelulose (hidrofibras) absorvem exsudatos
transformando-se em um gel que reduz o atrito aos movimentos. Seu uso
apropriado demonstrou otimizar a cicatrizagdo e melhorar o conforto do

paciente com PV, reduzindo a fricgdo, o trauma, a dor e o prurido. (24)

10) Uma das vantagens desse material € a possibilidade de trocas a cada cinco

dias, promovendo maior conforto do paciente. (24)
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lll. Antibiéticos topicos:

Em relagcédo ao uso de antibiotico topico, ressalta-se que além de nao ter a
eficacia comprovada cientificamente no tratamento de lesdes, aumenta o risco de
alergias, de sensibilidade e de resisténcia bacteriana relacionada ao seu uso
indiscriminado. Atualmente, para o tratamento tdpico das feridas colonizadas sao
indicadas coberturas contendo prata como antimicrobiano. Contudo, convém enfatizar
que, em caso de infecgao, a antibioticoterapia sistémica é considerada indispensavel.

(24) (Grau de recomendacao B, Nivel de evidéncia 3A)

11)Os curativos Physiotulle® Ag contém SDAg como ingrediente ativo, a qual &
lentamente liberada na ferida na presenca de exsudado, mantendo um
ambiente umido favoravel para a cicatrizacéo. Eles devem ser trocados a cada
trés ou quatro dias. Considerando o nivel de evidéncia do estudo que usou esse
material, é considerado primeira opg¢ao dentre os curativos contendo

antimicrobiano. (63) (Grau de recomendacao A, Nivel de evidéncia 1B)

12)SDAg é uma substancia tradicionalmente usada no tratamento tépico de
feridas, que pode ser usada nos curativos das feridas de PV, sendo eficaz no
controle antimicrobiano. Seu inconveniente se encontra no fato de demandar
remocgao e reaplicagdo com frequéncia diaria, causando desconforto algico e
exigindo maior tempo da equipe de enfermagem. (63) (Grau de

recomendacao A, Nivel de evidéncia 1B)

13) Da mesma forma que é usado nas feridas de SSJ/NET, o curativo Aquacel
Ag®, comparado aos tratamentos topico tradicionais, demonstrou muitas
vantagens no tratamento do PV. E facil de aplicar e remover, o que reduz a dor
e o desconforto do paciente e economiza tempo durante as trocas de curativos
para a equipe de enfermagem. Pode permanecer na lesao liberando prata de
forma prolongada, por até 14 dias. Além disso, através de suas propriedades
na cicatrizacao de feridas, pode contribuir para reduzir o tempo de internagao.
(65) (Grau de recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)
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14) PHMB (Polihexanida), € um composto antisséptico e antimicrobiano eficaz
no tratamento de feridas infetadas e/ou colonizadas, permitindo condigbes propicias
para sua melhora, a medida que controla o processo de infeccio e inflamacéo, acelera
o tempo final de cicatrizagdo, e auxilia inclusive no controle de odores. Curativos
impregnados com PHMB podem ser aplicados nas lesbes com posterior oclusao,

sendo trocados diariamente. (26) (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

IV. Corticoides tépicos: (Grau de recomendacgao B, Nivel de evidéncia 3A)
O uso de corticoides topicos deve ser limitado, havendo beneficio apenas na
doenca branda a moderada, sendo considerado apenas um tratamento

complementar. (24)

V. Substitutos de pele sintéticos (Biobrane®): (Grau de recomendacao C,
Nivel de evidéncia 4)

Os curativos biossintéticos podem representar um complemento util no tratamento
de dermatoses erosivas, como algumas formas de pénfigo, particularmente em
pacientes com extensas areas de envolvimento. Eles possuem propriedades que
juntas resultam em uma cobertura permeavel e aderente, que reduz perdas de fluidos
por evaporagdo, mantém uma barreira bacterioldgica, protege contra trauma
mecanico e melhora a analgesia e a termorregulagdo. A limitagdo principal desse
substituto € o custo, motivo pelo qual nao foi considerado dentre as op¢des principais

no nosso protocolo. (66)
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9.3. APENDICE 3: Protocolo pioderma gangrenoso (PG)

1)

Tratamento topico para PG pode ser realizado em pacientes que nao toleram
tratamento com corticosteroides, ou em combinacdo com o tratamento

sistémico. (35) (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia 4)

Um bom cuidado tépico € essencial para a cura da ulcera e envolve limpeza,
desbridamento suave e prevengéo da colonizagdo bacteriana. (36) (Grau de

recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)

Procedimentos cirurgicos como desbridamento e enxertos de pele ndo sao
recomendados durante o estagio agudo do PG, especialmente em pacientes
que apresentam patergia, pois poderiam causar maior destruicao e progressao
da lesdo. Podem ser considerados com muita cautela apenas em pacientes
gue nao tém evidéncia clinica de doenga ativa e que estejam recebendo terapia
imunossupressora adequada. (36,41) (Grau de recomendagao B, Nivel de

evidéncia 3A)

O desbridamento, quando realizado, deve ser suave, devendo-se evitar fazé-lo
de forma agressiva nas lesdes inflamadas. (32,68) (Grau de recomendacgao
B, Nivel de evidéncia 3A)

Necroses e fibrina devem ser removidos cuidadosamente com compressas
umidas, procedimento necessario para promover a migragdo dos

queratinécitos. (32,68) (Grau de recomendacao C, Nivel de evidéncia 4)

A ferramenta TIME geralmente é utilizada pela equipe de enfermagem na
gestao de feridas cronicas, e pode ser implementada no cuidado das lesdes de
PG, garantindo a avaliagao e permitindo estabelecer as intervengbes visando
a promocdo da cicatrizacdo, considerando os parametros avaliados. E um
modelo dindmico formado por quatro parametros importantes para o preparo
do leito da lesdo. Esses parametros estdo associados aos obstaculos
presentes no leito da ferida e que dificultam a cicatrizacdo. O “T” refere-se a

identificacdo do tecido presente no leito da ferida, o “I” evidencia os sinais de
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inflamacédo ou infecgdo que podem existir, o “M” trata-se da gestdo do
exsudado e o “E” descreve as caracteristicas das bordas da ferida. (74) A
avaliacdo dessas variaveis pode auxiliar na escolha mais assertiva da

cobertura a ser utilizada.

Em geral, os curativos devem ser nao aderentes ao leito das lesdes e removidos

facilmente a fim de minimizar o trauma e a dor subsequente, bem como a patergia. A

escolha do tipo de curativo depende das caracteristicas da ferida a ser tratada, como

tamanho e localizagao, além das variaveis do TIME, como descrito a seguir: (31,68)

7)

Ulceras devem ser tratadas com materiais retentores de umidade, criando um
ambiente facilitador da revascularizagao e reepitelizagdo. Como opg¢des, temos
o alginato, o hidrocoloide, o hidrogel e os curativos formados por espuma, que
absorvem o exsudato e mantém a umidade. (31) (Grau de recomendacao D,

Nivel de evidéncia 5)

Os filmes fornecem controle de umidade e protegem a ferida, mas nao sao
absorventes, devendo ser reservados para casos com pouco ou nenhum

exsudato. (31) (Grau de recomendacgao D, Nivel de evidéncia 5)

Para as escaras, os hidrogéis e os hidrocoloides ajudam a promover o
desbridamento autolitico, que é favoravel em feridas com pouco exsudado.
Eles promovem a degradacdo enzimatica endégena de produtos inibitérios e
ativam o fluido da ferida, o que demonstrou reduzir a dor e favorecer a

reepitelizacdo. (68) (Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

10)Para feridas altamente exsudativas, espumas, alginatos e curativos

superabsorventes ajudam a aumentar a absorg¢ao e equilibrar a umidade. (68)

(Grau de recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

I. Antibiético topico:

11)O uso de antibacterianos e antissépticos topicos em casos de colonizagao

critica € fundamental para que ocorra a reepitelizacdo, sendo os curativos

impregnados com prata ou PHMB opg¢des uteis para essas lesdes. O uso
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rotineiro desses antimicrobianos deve ser evitado e restrito para casos com alta
carga de bactérias, e usado por um tempo limitado. (68) (Grau de

recomendacao D, Nivel de evidéncia 5)

12) Um protocolo que pode ser realizado consiste em limpeza, desbridamento
suave das feridas e aplicagao de curativos de prata alternados com curativos
absorventes, seguido de curativo compressivo. A frequéncia sugerida de trocas
€ trés vezes por semana. (35) (Grau de recomendacgao C, Nivel de evidéncia
4)



