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Utilizacao dos acidos graxos no tratamento

de feridas: uma revisao integrativa

da literatura nacional

THE USE OF FATTY ACIDS IN WOUND CARE: AN INTEGRATIVE REVIEW OF THE

BRAZILIAN LITERATURE

UTILIZACION DE ACIDOS GRASOS EN TRATAMIENTO DE HERIDAS: REVISION
INTEGRAL DE LA LITERATURA NACIONAL

Adriano Menis Ferreira’, Bruna Machado Vieira de Souza? Marcelo Alessandro Rigotti,

Marisa Rolan Dias Loureiro*

RESUMO

Os objetivos deste estudo foram carac-
terizar a produgdo cientifica nacional da
utilizagdo topica de acidos graxos no trata-
mento de feridas e descrever os efeitos da
sua agdo nesse processo. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura indexada
nas bases de dados LILACS e BEDENf. A co-
leta de dados ocorreu no més de dezem-
bro de 2010, com descritores de assuntos
controlados e sem delimitagdo de periodo
de busca. A amostra constitui-se de 09
artigos, sendo, a maioria conduzida em
modelos animais e utilizando diferentes
composi¢des de acidos graxos. Diante da
escassez de estudos clinicos randomizados
controlados em humanos e as limitages
desta revisdo, ndo se pode generalizar, na
pratica clinica, que os acidos graxos essen-
ciais influenciam o processo de cicatrizagdo
positivamente ou possuem ag¢ao antimicro-
biana. Assim, ha necessidade de realizagdo
de pesquisas com maior rigor metodolo-
gico comparando as diferentes férmulas
disponiveis contendo acidos graxos e sua
influéncia no processo cicatricial.

DESCRITORES
Acidos graxos essenciais
Cicatrizagdo de feridas
Triglicerideos

Helianthus
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ABSTRACT

The objective of this study was to charac-
terize the Brazilian scientific production on
the topical use of fatty acids in wound care,
and to describe the effects of its admin-
istration in this process. This integrative
literature review included articles indexed
in Lilacs and BEDENF databases. Data col-
lection was carried out in December 2010
using controlled descriptors and without
publication date limitations. The sample
consisted of nine articles, mostly concern-
ing animal models and the use of differ-
ent fatty acids mixtures. Due to the lack of
randomized clinical trials in human beings
and the limitations of this review, it is not
possible to generalize that essential fatty
acids have a positive effect on the healing
process or have antimicrobial effects on
wound healing. Therefore, it is necessary
to conduct studies of higher methodologi-
cal rigor, comparing the different formulas
available with fatty acids and their effects
on the healing process.

DESCRIPTORS
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Wound healing. Triglycerides
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RESUMEN

Se objetivd caracterizar la produccion cien-
tifica nacional sobre utilizacién tdpica de
acidos grasos en tratamiento de heridas
y describir los efectos de su accién en tal
proceso. Revision integral de literatura in-
dexada en bases de datos LILACS y BEDENf.
Datos recolectados en diciembre 2010 con
descriptores de asuntos controlados, sin
limite en periodo de busqueda. Muestra
constituida por nueve articulos, la mayo-
ria efectuada en modelos animales y utili-
zando diferentes composiciones de acidos
grasos. Ante la escasez de estudios clinicos
randomizados en humanos y las limitacio-
nes de esta revision, no se puede generali-
zar en la practica clinica que los acidos gra-
sos esenciales influyan positivamente en el
proceso de cicatrizacién o posean accién
antimicrobiana. Por lo tanto, existe necesi-
dad de investigar con mayor rigor metodo-
légico comparando las diferentes formulas
disponibles conteniendo acidos grasos y su
influencia en el proceso de cicatrizacion.
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INTRODUGAO

Oleos de origem vegetal s3o utilizados em ferimentos,
principalmente em paises da América Latina'’. Nestes
dleos, os acidos graxos mais abundantes sdo o oléico, li-
noléico e linolénico. A maioria dos estudos que abordam
o tema 4cidos graxos e cicatrizacdo foram realizados na
América do Sul, destacando-se o Brasil, e poucos estdo
publicados em revistas de circulacdo internacional®®.

Os acidos graxos formam uma classe de compostos
que contém uma longa cadeia hidro-carbonada e um gru-
pamento carboxila terminal. Apresentam trés funcdes
principais: sdo componentes estruturais das membranas
bioldgicas; atuam como precursores de mensageiros in-
tracelulares e sdo oxidados, nesse caso, gerando adeno-
sina trifosfato (ATP).

A partir do inicio da década de 1970, foram realizados
estudos demonstrando os efeitos dos acidos graxos sobre
aresposta imune. Tais metabdlitos interferem em diversos
passos do processo inflamatério como contragdo vascular,
guimiotaxia, adesao, diapedese, ativagdao e morte celular,
sendo que a maioria destes eventos ocorre
via derivados do acido araquidonico como
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos
e lipoxinas®®.

Existem diversos tipos de acidos graxos,
mas se tratando de tratamento de feridas, o
acido linoléico e o acido linolénico sdo os mais
importantes, pois ndo podem ser sintetizados
pelos mamiferos, por ndo possuirem a enzima
delta 9-dessaturase, sendo assim chamados
de 4cidos graxos essenciais (AGE)®),

Produtos a base de AGE para tratamento
de feridas podem conter um ou os dois AGE,
acrescidos de outras substancias, tais como
a vitamina A, E e lecitina de soja, ou integrar formula¢des
de triglicérides de cadeia média (TCM). Este ultimo con-
tém em sua estrutura predominantemente acidos graxos
com oito carbonos (caprilico), dez carbonos (caprico), seis
carbonos (caprdico) e doze carbonos (acido laurico). O
triacilglicerol dos acidos caprico e caprilico merece aten-
¢cdo especial como ésteres. Em sendo classificado como
triglicérides de cadeia média, eles sdo Uteis como fonte
nutricional, solvente, veiculos e estabilizador de produtos
a ser administrado por via oral, tépica ou parenteral. Eles
podem ter usos no tratamento e prevenc¢do da dermatite
amoniacal e Ulceras por pressao, formando uma barrei-
ra protetora para a pele, impedindo maceragao, além de
ser de importancia nos processos de inflamagao celular,
proporcionando alivio apds a primeira aplicagdo e nu-
tricdo celular local, além de ter uma grande capacidade
de regeneracdo dos tecidos®. Todos estes componentes
agem de forma a aumentar a resposta imune, acelerando
o processo inflamatério, e consequentemente estimulan-
do o processo de cicatrizagdo por meio da angiogénese e
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Existem diversos tipos
de acidos graxos,
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da epitelizacdo, facilitando a entrada de fatores de cresci-
mento na célula®.

Estudos tém mostrado que, além de acidos graxos es-
senciais (AGE), lecitina de soja e vitaminas A e E, também
contribuem para o processo de reparacgdo tecidual. As vi-
taminas A e E possuem propriedades antioxidantes e pro-
tegem a membrana celular do ataque dos radicais livres.
Lecitina de soja, além de ser um agente de protecgao, pro-
porciona a manutencgdo da hidratacdo dos tecidos e ajuda
no processo de cicatrizagdo da pele®”,

O acido linoléico (AL) exerce um importante papel
quimiotaxico para macréfagos, sendo fundamental na
expressdo de componentes do sistema fibrinolitico (regu-
lacdo da producdo de colagenase); favorece o desbrida-
mento autolitico no leito da ferida por contribuir com a
producdo de metaloproteinas, induzindo a granulacdo e
podendo acelerar o processo de cicatrizagdo. Foi obser-
vado que o 4cido linoléico é capaz de inibir o crescimento
de Staphylococcus aureus, alterando as sinteses de protei-
nas, parede celular, acidos nucléicos e membranas celula-
res durante a divisdo®Y,

O 4cido linolénico é o lipidio encontrado
em maior quantidade na camada epidérmica,
é importante no transporte de gorduras, fa-
vorece a manutencdo da integridade da bar-
reira de permeabilidade epidérmica e acelera
0s processos cicatriciais. Essa substancia age
como modulador da membrana celular pro-
tegendo a lesdo e agindo como imundgeno
local; é um protetor da pele contra agentes
quimicos e enzimaticos; protege a pele das
acoes macerativas da umidade, diurese e
fezes. Pelo fato de ser um lipidio que forma
naturalmente uma barreira de impermea-
bilidade para a pele, age como importante
agente restaurador tecidual (por promover
guimiotaxia e angiogénese, pela manutengdo
do meio Umido e aceleragao do processo de granulagdo te-
cidual), ainda, protege a pele contra infeccdes por Staphylo-
cocus aureus; regula a permeabilidade da barreira de dgua
da pele e proporciona a nutri¢do celular local®-13),

No Brasil temos disponiveis, dentre outras, as seguin-
tes apresenta¢des comerciais utilizadas no tratamento de
feridas, genericamente denominadas pelos profissionais
como AGE: Dersani® (Saniplan), Curatec® AGE (LM Far-
ma), Repitelin® (Biolab), Dermosan® (Sunny Day), AGE
Cremer 6leo® (Cremer), AGEDerm® (Helianto Farmaucéu-
tica Ltda), Lin’Oleo® (V Declair), Primoderm® (LC produtos
Naturais com Caléndula) Supriderm® (LC produtos Natu-
rais com Caléndula).

Na formulacdo do Dersani® estd descrita a seguinte
composicdo: Acido caprico, acido caprilico, acido caproi-
co, acido laurico, acido linoléico, lecitina, palmitato de
retinol, acetato de tocoferol e alfa-tocoferol. No Cura-
tec® AGE é um produto rico em Acidos Graxos Essenciais,
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contendo ainda Triglicerideos de Cadeia Média — TCM,
Acido Linoléico, Acido Oleico, Acido Caprilico, Acido
Céprico, Acido Laurico, Acido Palmitico, Acido Miristi-
co, Acido Estedrico, Palmitato de Retinol (Vitamina A),
Acetato de Tocoferol (Vitamina E) e Lecitina de Soja. A
formulagdo do Repitelin® Oleo de gérmen de trigo, tri-
glicerideos do acido caprilico/caprdico, palmitato de re-
tinol (1.000.000U1/g), acetato de tocoferol, butilhidroxi-
tolueno, lecitina de soja, 6leo mineral, fenoxietanol, éleo
de girassol. Dermosan® indica como composi¢do: acido
caprico, acido laurico, 4cido linoléico, acido caprilico, aci-
do capradico, acido palmitico, acido miristico, lecitina de
soja, vitamina A e vitamina E. AGECremer 6leo® Acidos
Graxos Essenciais (AGE), Vitaminas A e E, Lecitina de So-
ja e Oleo de Andiroba. AGEderm® &cidos graxos essen-
ciais originados de Oleos Vegetais Poli-Insaturados, Aci-
do Linoléico, Lecitina de Soja, Triglicérideos dos Acidos
Céprico, Caprilico, Laurico e Caprdico, enriquecida com
vitaminas A e E. Lin’Oleo®, Acido graxos esséncias insa-
turados. Primoderm® AGE, 6leos de girassol, caléndula,
germe de trigo,oliva, manteiga de karité, leticina de soja,
vitaminas A e E e Supriderme® AGE, éleo de girassol, ca-
Iéndula, germede trigo, leticina de soja, vitaminas A e E.

A indicagdo é para o tratamento de todos os tipos de
lesBes, tais como ulceras por pressao, Ulcera venosa de
estase, com ou sem infecgdo, e prevenc¢do de Ulceras por
pressdo®Y, Embora, em suas embalagens, tragam a indi-
cacdo de utilizagdo em pele integra, pois com exceg¢dao do
Curatec® AGE (L.M. Farma) ser o Unico composto oleoso
do mercado brasileiro registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de feridas,
os demais estdo registrados como cosméticos.

Em uma revisdo sistematica da literatura®, entre
1970 a 2006, acerca da utilizagdo de acidos graxos essen-
ciais (AGE) no tratamento de feridas constatou-se que,
em relacdo a producdo cientifica nacional, pouco se pu-
blicou sobre o assunto. A partir deste panorama, uma vez
que este produto é amplamente utilizado no tratamento
de ferida em nosso pais, surgiu o interesse em identificar
se houve produgdo de novos estudos nacionais sobre o
tema. Doravante, contrariando o que dizem as autoras:
foram produzidas informagbes que podem subsidiar as
opgoes de utilizagdo desta substdncia, as evidéncias oriun-
das dessa revisdo, que em sua esséncia ndo se caracteriza
como sistematica, ndo permitem generalizagdes da indi-
cacdo da utilizagdo de AGE em feridas em seres humanos,
pois as recomendagdes foram oriundas, em sua maioria,
de estudos em animais e com substancias, veiculos e con-
centracGes contendo AGE que ndo estdo disponiveis, em
sua maioria, no Brasil.

OBJETIVO

Caracterizar a producgédo cientifica nacional da utiliza-
¢do topica de acidos graxos no tratamento de feridas e
descrever os efeitos da sua acdo nesse processo.
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METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cien-
tifica, cujo método permite a inclusdo de literatura empi-
rica e tedrica, tendo como uma das principais vantagens a
possibilidade de combinar dados de diferentes desenhos
de pesquisa*®.

A pergunta norteadora para a elaborac¢do da revisdo
integrativa foi: Qual é a produgdo cientifica brasileira
acerca dos efeitos da aplicagdo tdpica dos acidos graxos
no tratamento de feridas agudas e cronicas em modelos
animais e humanos?

O levantamento bibliografico foi realizado no més de
dezembro de 2010, através de pesquisa por via eletronica,
consultando-se o banco de dados Literatura Latino-Ame-
ricana em Ciéncias da Saude (LILACS) e Banco de Dados
de Enfermagem (BEDENF). Cabe destacar que foi realizada
ainda, uma busca das referéncias encontradas nos artigos
selecionados. O periodo de busca nessas bases de dados
ndo foi delimitado.

A busca foi executada de acordo com os Descritores em
Ciéncias da Saude, cruzando, no formulario basico no LILACS
e BEDENF: acidos graxos essenciais x bandagens; badagens
x acido linoléico; acido linoléico x cicatrizagdo de feridas; ci-
catrizacdo de feridas x acidos graxos essenciais; acidos gra-
X0s essenciais x triglicerideos; acidos graxos x cicatrizacdo de
feridas; acidos graxos x ferimentos e lesGes; triglicerideos x
cicatrizagdo; Helianthus x cicatrizacdo de feridas.

Para inclusdo e analise dos artigos, foram estabeleci-
dos os seguintes critérios: artigos indexados nas bases de
dados descritas previamente; publicados na integra na lin-
gua, portuguesa, inglesa e espanhola; artigos que utiliza-
ram acidos graxos de aplicacdo tdpica em feridas em mo-
delos animais e humanos. Excluiu-se desse estudo artigos
de revisdo de literatura narrativa; estudo que utilizaram
mais de um agente tépico na mesma ferida; estudo de ca-
so, estudos que utilizaram acidos graxos de aplicagao topi-
ca para prevencao de feridas, editoriais, cartas e trabalhos
publicados na forma de resumos e dissertacdes e teses.

Para a coleta dos dados, utilizou-se instrumento adapta-
do*®, composto de: dados referentes ao periddico (nome,
ano, volume, nuimero, idioma original, pais); ao pesquisa-
dor (nome, local de trabalho e graduagdo); e ao artigo (titu-
lo, ano e local da realizagdo da pesquisa, escopo, amostra,
intervencGes realizadas, resultados, analise e conclusdes).
Todos os estudos obtidos foram avaliados por dois pesqui-
sadores e onde houvesse divergéncia um terceiro pesqui-
sador realizava a leitura e confrontava com as anteriores.

RESULTADOS

Foram identificados 11 artigos, dos quais, apds anali-
se, conforme descrito na metodologia dessa revisao, fo-
ram selecionados apenas nove.
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Para a andlise dos estudos, procedeu-se a descricdo
destes, considerando: autor, amostra, escopo, tipo de fe-
rida, desenho metodolégico e desfecho, os quais serdo
apresentados posteriormente.

Em relacdo aos artigos analisados, dois foram publica-
dos na década de 90 do século passado e sete a partir dos
anos 2000.

Em relagdo ao desenho de pesquisa, 05 (55,6%) foram
randomizados realizados em modelos animais (ratos), 03
(33,3%) randomizados em humanos e 01 (11,1%) descriti-
vo comparativo em modelo animal (carneiros).

Houve 46 autores no total, com média de 5,1 auto-
res por artigo. Quanto a profissdo, houve participagdo de
profissionais de diferentes areas do conhecimento, como:
16 (34,8%) médicos, 09 (19,6%) académicos de medicina,
06 (13%) enfermeiros, 04 (8,7%) farmacéuticos, biélogos
e veterindrios cada um, 02 (2,2%) biomédico e 02 (4,3)
académicos de enfermagem. Os estudos analisados foram
publicados em seis diferentes periddicos.

Destaca-se que apenas um estudo referiu que a em-
presa forneceu o produto utilizado na pesquisa, sendo
que os demais estudos ndo fizeram mencdo a financia-
mentos, incluindo as industrias farmacéuticas responsa-
veis pela produgdo dos produtos descritos, ou ao possivel
conflito de interesses.

DISCUSSAO

Diante da busca de artigos nacionais nas bases de da-
dos selecionadas, percebe-se a escassez de estudos pu-
blicados que utilizaram acidos graxos essenciais (AGE) no
tratamento de feridas. Esse fato ndo surpreende, pois ou-
tros autores™® ja sinalizaram essa questdo embora essa
substancia seja amplamente utilizada no Brasil para a pre-
vencao e tratamento de feridas.

No Brasil, a utilizacdo de acidos graxos essenciais de
cadeia média e triglicerideos (AGE-TG) foi popularizada
em 19947, onde se observou efeitos clinicos, na preven-
¢do de Ulceras por pressao.

Nesta revisdo, constatou-se maior concentragdo de
estudos a partir do ano de 2000 (77,7%), provavelmente
devido a disseminacdo e oferta no mercado de triglicé-
rides de cadeia média (TCM) com ou sem 4cidos graxos
essenciais (AGE).

O numero de autores por artigo variou de 01 a 08,
predominando, a participacdo de médicos, académicos
de medicina e enfermeiros, 34,8%, 19,6% e 13% respecti-
vamente. Constatou-se, ainda, que a maioria dos autores
exercia atividades ligadas ao ensino superior.

O cuidado com feridas é realizado principalmente pe-
la equipe de enfermagem, sendo o enfermeiro lider de

equipe, porém ndo é exclusivo desta area profissional,
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uma vez que, o cuidado de feridas deve ser implementado
numa visdo interdisciplinar.

Dada a natureza do tema investigado, do ponto de vis-
ta ético, a recomendagdo do uso ou ndo de um determi-
nado produto no tratamento de feridas deve ser baseado
em referencial tedrico, ndo mais usado empiricamente e
para isso estudos experimentais sdo fundamentais. Para
tanto, o enfermeiro necessita saber como obter, interpre-
tar e integrar as evidéncias oriundas de pesquisas para
auxiliar a tomada de decisdo em relagdo a assisténcia de
enfermagem prestada ao cliente e seus familiares!*®. Para
tanto, é necessdrio que os profissionais de enfermagem
reflitam a respeito dessas questdes, com base ndo s6 em
principios cientificos, mas também na Lei do Exercicio Pro-
fissional que determina, entre outras obrigagdes, que o
profissional deve preservar a integridade de seus clientes;
ndo utilizando de produtos que possam representar qual-
quer ameaca a sua saude®,

Em seguida serd descrito cada estudo analisado, de for-
ma a destacar suas caracteristicas e fragilidades, permitindo,
assim, um melhor entendimento e sintese dos resultados.

O primeiro estudo®?® teve o intuito de avaliar a evo-
lucdo de feridas cutaneas em ratos tratadas com Agarol®
(composto de d6leo mineral, fenolftaleina e agar-agar), e
Trigliceril® (produto constituinte do AGE). Foram dividi-
dos 25 ratos aleatoriamente em 03 grupos, Grupo C (con-
trole): 9 animais, os quais foram submetidos a troca diaria
de curativo seco e oclusivo apds limpeza com solugdo de
NaCl a 0,9%, Grupo A (Agarol®): 9 animais, os quais fo-
ram submetidos a troca diaria de curativo com aplicagdo
de Agarol® apds a limpeza com solucgdo salina isotonica
de NaCl e Grupo T (Trigliceril®): 9 animais, os quais foram
submetidos a troca didria de curativo com aplicagdo de
Trigliceril® apds a limpeza com solugdo salina isoténica
de NaCl. Em todos os animais as feridas foram protegidas
com curativo oclusivo. Os grupos foram avaliados por um
periodo de 14 dias. No terceiro dia de pds-operatorio, o
uso do Agarol® e do Trigliceril® ndo mostrou evidéncias
de alteragGes histoldgicas no processo de cicatrizagdo.
No sétimo dia, porém, pdde se observar que as feridas
tratadas com Agarol® tiveram uma reagdo inflamatéria
menor do que as tratadas com Trigliceril®; estas por sua
vez, se mostraram semelhantes ao grupo controle. Além
disso, no sétimo dia a reacdo inflamatdria do tipo aguda
estava presente somente no grupo tratado com Triglice-
ril®; ao décimo quarto dia, entretanto, todos os grupos
apresentaram-se semelhantes. Quando analisado o teci-
do de granulagdo no sétimo dia, observou-se que foi mais
evidente no grupo tratado com Agarol® comparado tanto
com o grupo controle como com o grupo T. Ainda, o gru-
po controle comparado ao grupo T teve maior quantida-
de de tecido de granulagdo, ou seja, o Trigliceril® pareceu
condicionar a diminui¢do da quantidade de tecido de gra-
nulacdo, enquanto que o Agarol® teve efeito contrario. A
neovascularizagdo no grupo A em relagdo ao grupo C ndo
apresentou diferenca significante, o mesmo ocorreu entre
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os grupos A e T. Quando se comparou, entretanto, o grupo
T com o grupo C, o primeiro apresentou menor neovascu-
larizagdo; isto leva a acreditar que o Trigliceril® retardou o
processo de neovascularizagdo. No décimo quarto dia ndo
foi verificado interferéncia destas substancias no processo
de cicatrizagao.

Os resultados do estudo anterior no minimo sdo con-
traditdérios no que diz respeito ao conceito literario deste
produto (Trigliceril®), uma vez que, o mesmo é indicado
com o objetivo de acelerar a mitose celular, estimular a
angiogénese e ser quimiotatico para as células envolvidas
em todo o processo de reparo tecidual. A concentragao de
AGE ndo foi descrita.

Um ensaio clinico randomizado® com 27 pacientes
cardiopatas (clinicos e cirurgicos) teve o objetivo testar a
efetividade do TCM (triglicerideos de cadeia média) com
AGE (15% de 4cido linoléico) como modalidade terapéuti-
ca de Ulceras por pressdo em estagios Il e lll. O estudo foi
efetuado em dois grupos de pacientes cardiopatas: grupo
I: (n=14) uso de TCM com AGE; grupo Il: (n=13) uso de
PVPI. Observou-se que com a solu¢do de TCM com AGE
houve uma redugdo na érea total das Ulceras de 8 cm? na
primeira semana (p=0,003) e com PVPI houve um aumen-
to de 1 cm? na primeira semana. Da primeira semana a
terceira semana a reducdo da drea com TCM com AGE
foi de 22,7 cm?e com PVPI houve um aumento de 7 cm?.
Comprovou-se a efetividade da solu¢do de TCM com AGE
comparado com a solucdo convencional que apds a sua
aplicagdo aumentou o tamanho da Ulcera.

Nesse estudo ndo fica claro como ocorreu a randomi-
zagao dos sujeitos e a freqiiéncia de troca dos curativos,
cobertura secundaria e outras caracteristicas clinicas das
feridas e dos parametros bioquimicos durante o trata-
mento. Outra questdo, do ponto de vista ética, diz res-
peito a auséncia de relatos de interrupgdo do tratamento
com PVPI pois 0 mesmo aumentou a area das feridas.

Outro estudo*, randomizado, multicéntrico, duplo-
-cego e placebo-controlado, envolvendo 100 pacientes
portadores de ulceras cronicas de diferentes etiologias
(Ulceras venosas, diabéticas e por pressdo de grau 4), te-
ve como objetivo verificar a capacidade do acido linoléico
(AL) estimular o tecido de granulacdo e cicatrizar feridas
cronicas, avaliando também, os efeitos colaterais e a to-
lerabilidade do paciente ao tratamento. Os pacientes fo-
ram randomizados em dois grupos: grupos: G1: 50 pacien-
tes-63 Ulceras tratadas com AL acrescido de vitaminas A e
E; G2: 50 pacientes-65 Ulceras recebeu placebo. As feridas
foram limpas com soro fisiolégico em jato e cobertas com
gazes embebidas em AL ou placebo e trocados 1x/dia. A
area da ferida foi determinada por mm? e a percentagem
de redugdo da area da ulcera foi calculada pela érea ini-
cial menos a area final x 100, dividida pela area inicial. As
lesGes tratadas com acido linoléico mostraram diferencga
significativa no desenvolvimento do tecido de granulagdo
e cicatrizagdo (p < 0,001). Das Ulceras tratadas com AL,
100% granularam até a segunda semana e 90,4% cicatriza-
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ram. Das tratadas com placebo, 1,5% apresentaram tecido
de granulagdo na quarta semana e 1,5% cicatrizaram. Ndo
se observou efeito colateral severo a ndo ser discreto san-
gramento do tecido de granulagdo 44% no grupo AL, no
entanto, o tratamento foi bem tolerado.

Todavia, cabe destacar que o estudo descrito previa-
mente ndo esclarece o método de aleatorizagdo dos su-
jeitos e, tampouco, menciona a substancia placebo utili-
zada. Ademais, ndo informa outros métodos de avaliagdo
das feridas a ndo ser a percentagem de redugdo da drea
e parametros bioquimicos dos pacientes anteriormente a
divisdo dos grupos.

Na quarta investigagdo com desenho descritivo com-
parativo, os pesquisadores?? demonstraram os efeitos
da aplicacdo tépica de dleo de girassol no tratamento de
feridas usando dezoito carneiros. Os animais foram divi-
didos em grupos de seis, de acordo com o periodo de ob-
servagao prospectivamente (7, 14, e 21 dias). Tiveram na
regido tordacica, proxima a escapula, a produgdo de duas
feridas cirurgicas de 4 cm?; sendo que as localizadas do
lado direito foram tratadas com dleo de girassol com alta
concentragdo de acido linoléico (65%) e o lado esquerdo
(controle) tratado com vaselina esterilizada ambas man-
tidas ocluidas. As feridas foram lavadas a cada 24 horas
com soro fisiolégico 0,9% e nova gaze de rayon embebi-
da em odleo de girassol ou vaselina foi depositada sobre
cada ferida. Este procedimento foi repetido por 7, 14, 21
dias para o primeiro, segundo e terceiro grupos respec-
tivamente. Bidpsias de tecidos das feridas pds-cirurgicas
foram realizadas no 792, 142 e 219 dias e avaliadas clini-
camente e histopatologicamente. Como resultados ob-
servaram que a aplicagdo tdépica de 6leo de semente de
girassol acelerou o processo da cicatrizagdo no 72 e 219
dias, reduzindo a drea e aumentando a contragdo das feri-
das (p<0,05). O tecido de granulagdo se desenvolveu mais
rapido em feridas tratadas do que nas do grupo controle e
concluiram que o uso tépico de dleo de girassol acelerou
o processo de cicatrizagdo por promover a aceleracdo da
formacdo do tecido de granulagdo e a epitelizagao.

Detaca-se, neste estudo, que a concentragao de AL foi
alta (65%) fato que pode ter contribuido nos resultados
positivos da cicatrizacdo das feridas. Concentracdo essa
nao utilizada ou omitida nos estudos analisados nessa
pesquisa. Outra caracteristica omitida no estudo foi a
composicdo do AL, pois estes foram provindos de semen-
tes de girassol e nada mais é descrito sobre eventuais ele-
mentos adicionados ou ndo a essa substancia. Observou
aumento da velocidade cicatricial com a aplicagdo topica
de dleo de girassol, acelerando a formacgao de tecido de
granulacdo, em relagdo a aplicagdo tépica de vaselina. O
referido autor pode ter chegado a esse resultado, talvez
pelo fato de seu grupo controle estar sendo testado com
uma solugdo que, sabidamente, ndo possui atividade ci-
catrizante (vaselina) e, portanto, poderia ter incluido ou-
tro grupo utilizando solugdo salina embebida em gaze e
mantida umida.
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Em outro estudo® experimental comparativo sobre
os efeitos da cicatrizagdo na pele de 24 ratos a partir do
uso triglicérides de cadeia-média e do 6leo de semente
de girassol, trés grupos foram randomizados e probabilis-
ticamente estabelecidos: grupo C — controle (n=8): NaCl a
0,9%; grupo TCM - triglicérides de cadeia-média-TCM (n=8)
e o grupo 6leo de semente de girassol — OSG (n=8). Os fe-
rimentos foram umedecidos diariamente com os produtos.
Analisou-se as caracteristicas microscopicas quanto ao tipo
de reagao inflamatdria e tipo de célula predominante, gra-
nulacdo, neovascularizacdo intensidade de fibrose e a ree-
pitalizagdo durante o 32, 72 e 142 dias. Observou-se notavel
reducdo na inflamagdo aguda (neutroéfilos) no decorrer do
392 dia pos-operatdrio (PO) em comparagdo ao grupo con-
trole. Em relagdo a granulagdo tecidual, observou-se um
inicio de desenvolvimento no 72 dia PO e n3o apresentou
significante diferenca entre os grupos estudados. A neovas-
cularizagdo foi notada em todos os animais no grupo TCM
entre 0 32 e 142 dia PO. Esse processo foi severo em apenas
12,5% no grupo OSG e TCM e somente no 142 dia de PO.
Tal ocorréncia mostrou-se ausente em 37,5% dos casos no
grupo OSG e 12,5% no grupo controle, porém apresentou-
-se moderada na maioria dos casos no grupo TCM (37%)
e severa em 25%, no 32 dia PO. A fibrose ndo foi observa-
da no grupo controle e houve apenas pequena fibrose em
87,5% dos casos no grupo TCM e 50% no OSG, no 32 dia
PO. No 142 dia PO, a fibrose foi severa na maioria dos casos
em todos os grupos. A reepitelizagao foi progressivamente
extensa nos trés grupos no avanco do 32 dia PO. A partir
do 72 dia, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
0OSG e TCM. Os resultados obtidos demonstram que tanto
os triglicérides de cadeia-média quanto o 6leo de semen-
te de girassol alteram o processo de formagdo de cicatriz
de forma benéfica, apesar de causar fibrose mais severa,
guando comparado com o grupo controle.

No estudo anteriormente descrito, os autores nao
deixam claro se os curativos foram oclusivos ou se ape-
nas umedeciam as lesdes com os produtos utilizados.
Ainda, ndo descrevem a concentragdo e marca do 6leo de
semente de girassol e TCM. Diante desse ndo esclareci-
mento, os resultados podem ser interpretados com cau-
tela, pois estudo previamente descrito®?? utilizando TCM,
apresentou aumento na reagdo inflamatoéria no 72 dia de
pos-operatorio.

Outro estudo experimental® teve o objetivo de ava-
liar a reacdo inflamatdria presente em feridas realizadas
no dorso de 96 ratos, machos, Wistar, que cicatrizaram
por segunda intencédo, e tratadas com aglicar e TCM-AGE.
Os animais foram distribuidos em trés grupos de 32, cons-
tituindo a amostra. Em cada animal realizou-se curativo
oclusivo da ferida, com os referidos produtos, que foram
trocados diariamente no mesmo hordrio Foram aplicadas
nas feridas solugao fisioldgicas de cloreto de sédio 0,9%,
no grupo A (controle); agticar no grupo B e solugdo de aci-
dos graxos essenciais, nos animais do grupo C. Nao hou-
ve diferenca significante entre os grupos em estudo. Os
resultados se mostraram equivalentes na modulacdo da
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resposta inflamatdria dos animais estudados e ndo houve
diferenca significante na reacdo inflamatdria durante a ci-
catrizacdo de feridas tratadas com agucar e compostos de
acidos graxos essenciais.

Estudo realizado em ratos” teve o objetivo de avaliar
o efeito da associacdo de triglicerideos de cadeia média
(acidos caprilico, caprico, caprdico e laurico), 4cido linoléico
(acido graxo essencial), vitaminas A e E e lecitina de soja
(produto teste), através de andlise morfométrica, em 45
ratos machos, da linhagem Wistar, na cinética de repara-
¢do de Ulceras cutaneas experimentais. Os animais foram
divididos aleatoriamente em 3 grupos constituidos de 15
ratos, Controle (solugdo salina 0,9%), Referéncia (composto
de clostebol associado a sulfato de neomicina) e Teste, que
foram tratados diariamente por via topica respectivamen-
te, do primeiro dia de PO até o 122 dia. As feridas foram
limpas com solugdo salina 0,9% diariamente. As areas das
feridas foram mensuradas por planimetria digital nos dias
zero, 3, 7 e 12 de pds-operatdrio. A partir da area da ferida,
calculou-se, ainda, o grau de reparacdo e a taxa média de
reparagdo em intervalo de tempo. No 32 dia observou-se
uma expansao da area da ferida no grupo referéncia e uma
leve contragdo nos grupos controle e teste. Nos dias sub-
seqlientes o processo de reparagdo, medido pela variavel
grau de reparacgdo, evoluiu de forma linear, de modo que,
no 122 dia, a drea reparada alcangou 77,95% da regido ulce-
rada inicial no grupo Controle, 78,40% no grupo Referéncia
e 83,49% no grupo Teste, ndo sendo constatadas diferengas
estatisticamente significantes. Igualmente foram os valores
da taxa média de reparacdo referente aos 12 dias de tra-
tamento: 25,79 mm?%dia no grupo Controle, 25,42 mm?%
dia no grupo Referéncia e 27,38 mm?dia no grupo Teste.
Concluiram que o composto em Teste, aplicado por via t6-
pica em Ulceras cutaneas experimentalmente induzidas em
ratos, ndo acelerou o processo de reparagdo tecidual por
segunda intengdo, embora com um efeito ligeiramente me-
Ihor comparado com o tratamento teste.

Similar a outros estudos, ndo foi mencionado a mar-
ca e composicdo dos produtos utilizados, tampouco se as
feridas ficaram expostas ou receberam alguma cobertura
secundaria. Ressalta-se que ndo fica claro qual o produto
utilizado no grupo controle.

Em estudo randomizado®, que envolveu pacientes,
07 homens e 01 mulher curados de hanseniase e que re-
ceberam alta do tratamento, teve como objetivo compa-
rar a acdao de uma biomembrana de latex (Biocure®) e de
um produto a base de AGE (Dersani®) na microbiota de
feridas crénicas infectada. Contou com 19 lesdes, que fo-
ram alocadas aleatoriamente em dois grupos, sendo, 11
feridas no grupo A (tratado com Dersani®) e 08 feridas no
grupo B (tratado com Biocure®). A alocagdo nos grupos foi
por meio de sorteio, realizado mediante uso de envelo-
pes, escuros e idénticos, lacrados e embaralhados. Em ca-
so de 02 feridas ou mais, em um mesmo paciente, foram
sorteados 02 ou mais envelopes. Uma senha de identifica-
¢do das feridas foi utilizada, a fim de manter sigilo sobre a
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identidade do sujeito. O curativo foi realizado, diariamen-
te, pela mesma pesquisadora, com ajuda de um auxiliar e
a limpeza da ferida foi realizada com soro fisioldgico 0,9%
aquecido a aproximadamente 37°C, usando gaze de algo-
ddo montada numa pinga, ou em jato, dependendo do
tipo de tecido presente no leito da ferida. Os dois produ-
tos foram avaliados in vitro frente as bactérias controles
(Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC
25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027) e um repre-
sentante de cada bactéria isolada das lesdes pela técnica
de difusdo em Agar. Foram identificados Staphylococcus
aureus (50%), Pseudomonas aeruginosa (35,7%), Proteus
vulgaris (8,2%), Enterobacter aerogenes (3,3%) e Escheri-
chia coli (2,7%). Os resultados obtidos in vivo sugeriram
que o Dersani® tinha efeito antimicrobiano positivo sobre
Enterobacter aerogenes e o Biocure® sobre Pseudomonas
aeruginosa. Os resultados in vitro mostraram auséncia de
atividade de ambos os produtos sobre os microrganismos
isolados das lesdes.

Cabem alguns apontamentos na pesquisa anteriormen-
te descrita. O diagndstico de infecgdo foi realizado por si-
nais clinicos os quais ndo foram descritos nos resultados
e analise microbioldgica qualitativa. Embora
tenham utilizado técnica padronizada de co-
leta de swab, ndo é acurado realizar diag-
néstico de infeccdo de feridas por andlise
qualitativa. Ademais chegam a conclusdo de
que os produtos utilizados possuem ativida-
de antimicrobiana para algumas bactérias,
no entanto, esse mesmo resultado ndo foi
constatado em analise in vitro. Dessa forma,
pode-se inferir que ndo necessariamente os
produtos tenham essa agdo in vivo, pois a
microbiota pode ser modificada por diver-
sos fatores, inclusive pela técnica de limpeza
e pela forma de coletar o material da ferida,
uma vez que, esse procedimento ocorreu em
cinco momentos com intervalos de sete dias.
Dessa forma, ndo necessariamente, a coleta do material
microbiolégico ocorreu no mesmo ponto da ferida, e, isso
pode explicar o fato de que algumas bactérias ndo tenham
sido recuperadas em determinados intervalos, atribuindo
isso a uma possivel acdo microbiana dos produtos testados.

O Dersani® embora na apresentagao comercial faga re-
feréncias a composigdo de acidos graxos essenciais, esta
presente na formulagdo apenas um deles, o acido linoléico.

O ultimo estudo analisado®® teve como objetivo avaliar
o efeito da aplicagdo de solugdo fisioldgica de cloreto de sé-
dio a 0,9%, de acucar cristal e de AGE-TG sobre feridas ex-
perimentalmente induzidas em ratos Wistar. Essa amostra
foi subdividida em 03 grupos A, B, C, de 32 animais cada,
tratados cada grupo com um tipo de produto, o grupo A foi
denominado controle, o grupo B, agucar e o grupo C, TCM-
-AGE. As aferi¢cGes foram realizadas em quatro momentos
(39, 79, 142 e 2092) consistiram na determinagdo do percen-
tual de reducdo das areas das feridas, da reacdo inflama-
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toria celular, da ordenacdo do colageno e da densidade de
colageno dos tipos | e Ill nas cicatrizes. A cicatrizagao ocor-
reu igualmente nos grupos estudados, ou seja, nenhum
efeito significativo no tratamento em relagdo a redugdo da
area das feridas (p=0,101) e ordenacdo do colageno, nem
na reagao inflamatéria entre o grupo AGE-TG e o grupo
controle. No entanto, o aglcar modulou positivamente a
reacdo inflamatdria entre o 72 e 142 dias. No 202 dia, ndo
houve diferengas na quantidade de colageno dos tipos | e
Il entre os grupos tratados. As feridas cicatrizaram nos trés
grupos. O grupo aglcar apresentou uma modulagdo posi-
tiva da resposta inflamatdria celular. Ndo houve diferengas
na quantidade de colageno dos tipos | e Il ao final do ex-
perimento nos grupos tratados. Porém, o tratamento com
acUcar propiciou um aumento das células inflamatdrias
de fase aguda e posteriormente um aumento das células
de resposta inflamatdria cronica (p<0,001). Houve no 202
dia de tratamento, maior densidade de coldgeno do tipo
I e menor do tipo lll (p=0,0027) no grupo AGE-TG quando
comparado com o grupo controle, ndo havendo diferen-
¢a significante entre os grupos acgucar e AGE-TG (p=0,098)
ou acucar e controle (p=0,1104) nesse dia, demonstrando
que o tratamento com agucar exibiu tendéncia a melhores

condigGes cicatriciais em relagdo aos outros

produtos.

Interessante notar nos
estudos analisados
que as formulagdes

contendo acidos
graxos essenciais
(AGE) variaram
consideravelmente,
fato que pode ter
influenciado nos
resultados observados.

Ressalta-se que no estudo anterior, os
autores referem que a empresa forneceu o
Trigliceril CM®. Ainda, ndo hd mengdo quanto
a concentragdo de AGE presente no produto.

Apds andlise de cada estudo, podemos sin-
tetizar os efeitos dos produtos utilizados quan-
to sua agdo no processo de cicatrizacdo: em
duas situagOes ocorreu efeito negativo utilizan-
do-se triglicérides de cadeia média (TCM); um
efeito negativo, um positivo e um sem efeito
aplicando TCM+AGE; trés efeitos positivos com
AL e finalmente um efeito questiondvel quanto
a acdo do TCM+AGE na agdo antimicrobiana in vivo.

Corroborando com revisdo previamente realizada™,
de forma geral, a metodologia dos estudos nao estava cla-
ramente descrita; havia falta de esclarecimentos sobre o
modo de avaliagdo de varidveis descritas e também nos
resultados (principalmente nos estudos envolvendo seres
humanos) a forma de realizar o tratamento da ferida ndo
estava claramente descrita ou estavam faltando informa-
¢Oes como, por exemplo, sobre a limpeza, a forma de rea-
lizar a troca dos curativos e da cobertura secundaria.

Interessante notar nos estudos analisados que as for-
mulagdes contendo 4cidos graxos essenciais (AGE) varia-
ram consideravelmente, fato que pode ter influenciado
nos resultados observados. Percebe-se que as formula-
¢Oes, disponiveis no Brasil, contendo AGE possuem diver-
sas outras substancias em sua composi¢do. Dessa forma,
torna-se invidvel atribuir efeitos benéficos na cicatrizacdo
exclusivamente decorrente da presenca de AGE. Somado
a essas caracteristicas, os estudos ndo mencionam, expli-
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citamente, as concentragdes dos produtos e marcas uti-
lizadas, dificultando, assim, possiveis generalizagcdes para
indicacdo na pratica clinica. Destaca-se, ainda, que os re-
sultados de futuros estudos devem ser interpretados com
cautela, a fim de generalizar a utilizacdo de acidos graxos
de forma homogénea, haja vista que os diferentes acidos
graxos, essenciais ou nao, contidos nessas férmulas pos-
suem concentragdes distintas e muitas vezes adicionados
ou ndo de substancias emolientes e vitaminas.

Ressalta-se que a maioria dos estudos analisados nesta
revisdo foi realizado em modelos animais, portanto, esse
tipo de estudo ndo sdo fontes de evidéncia para serem apli-
cadas na prética clinica e, sim, evidéncias para demonstra-
rem a necessidade de realizacdo de ensaios clinicos rando-
mizados em humanos. Ademais, os estudos em humanos
analisados sdo frageis metodologicamente, ndo permitindo
conclusdes generalizaveis para aplicagdo pratica.

A utilizagdo, neste estudo, de apenas artigos nacionais
e de pesquisa em apenas duas bases de dados, pode ser
apontada como limitagGes desta revisdo integrativa, pois
ndo se descarta a publicagdo de artigos nacionais em re-
vistas internacionais indexadas em outras bases de dados,
0 que aponta a necessidade de realizagao de revisoes sis-
tematicas utilizando a metodologia Cochrane com estu-
dos clinicos randomizados.

CONCLUSAO

Podemos concluir que, estudos nacionais indexados
nas bases de dados pesquisadas relacionados com o uso
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