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Resumo
Objetivos. Este estudo prospectivo, randomizado, aberto e controlado por comparador ativo teve o 
objetivo de avaliar a eficácia analgésica e tolerabilidade da heparina não-fracionada administrada 
topicamente no tratamento de queimaduras. 
Métodos. Cinquenta e oito pacientes do sexo masculino ou feminino foram randomizados para trata-
mento convencional (C) ou tratamento com heparina tópica (HT). Foram incluídos pacientes com: 
idade entre 18 e 55 anos, queimaduras de 2º e 3º graus por fogo ou escaldo em 10% a 30% da 
superfície corpórea (SC), sem história de diáteses hemorrágicas ou hipersensibilidade à heparina e com 
área queimada em 3º grau menor de 10% da SC. O grupo C realizou periodicamente balneoterapia 
terapêutica para desbridamento das lesões seguida de curativos com sulfadiazina de prata. O grupo 
HT realizou o primeiro desbridamento e teve suas áreas queimadas deixadas expostas para receber 
três vezes ao dia heparina não fracionada em spray na dose de 4200 UI para cada 1% de SC quei-
mada. A eficácia analgésica foi avaliada nos 38 pacientes que completaram o estudo pela demanda de 
medicamentos analgésicos e pela Escala Analógico Visual de Dor (EAV). A tolerabilidade foi avaliada 
nos 58 pacientes randomizados pela incidência comparativa de reações adversas nos dois grupos. 
Resultados. O grupo HT solicitou menos analgésicos (11,83 ± 9,38 por paciente no grupo HT contra 
33,35 ± 20,63 no grupo C, p<0,01), referiu menos dor pela EAV, apresentou menos febre e mais 
sangramento que o grupo C. Não houve diferença na incidência de infecção local, septicemia e nos 
exames de segurança. 
Conclusão. O esquema HT apresentou eficácia analgésica superior ao esquema C sem problemas 
importantes de tolerabilidade.
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Introdução

O tratamento atual de queimaduras de segundo e terceiro 
graus é complexo, incômodo para o paciente e custoso para o 
sistema de saúde 1,2,3.A mortalidade por queimaduras em nosso 
meio é estimada em 5% a 8,4% para queimaduras em geral4,5 
e até 55% para queimaduras em mais de 30% da superfície 
corpórea6. As sequelas deixadas afetam a qualidade de vida 
e produzem impactos emocionais e sociais duradouros nos 
pacientes. O desenvolvimento de novos recursos de tratamento 
poderia modificar esse quadro. 

A heparina tem sido usada para tratar queimaduras há 
décadas7, mas pela falta de estudos clínicos bem controlados 

esta indicação é pouco difundida. Sua ação sobre a queimadura 
provavelmente deriva de propriedades anti-inflamatórias e angio-
gênicas que independem da conhecida ação anticoagulante8,9. 
A ação anti-inflamatória decorre da inativação de citoquinas 
pró-inflamatórias como o TNF-alfa10, selectinas secretadas por 
leucócitos como o CD11b11,12, integrinas como o CAM-113 e 
atenuação da ativação do complemento14. O efeito angiogênico 
deriva da interação com o fator de crescimento do endotélio 
vascular (VEGF)15,16 e com fatores de crescimento dos fibroblastos 
(FGFs)17,18. 

Animais submetidos a queimaduras térmicas experimen-
tais e tratados com heparina tiveram resolução mais rápida 
de seus ferimentos19,20. Diversos estudos clínicos realizados 
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com heparina em queimaduras apresentados em simpósios e 
congressos foram publicados em anais e são acessíveis somente 
na forma de resumos21. No conjunto, cerca de 230 pacientes 
com queimaduras de 2º e 3º graus atingindo entre 15% e 80% 
da superfície corpórea já foram tratados com heparina tópica, 
sistêmica ou ambas. Esses estudos indicaram que a heparina 
oferece um novo sistema de tratamento de queimaduras no qual 
os ferimentos são deixados abertos, diminuindo a necessidade de 
balneoterapia, desbridamentos cirúrgicos e trocas de curativos. 

Este estudo foi realizado com o objetivo de confirmar essas 
informações no contexto de um protocolo de pesquisa clínica com 
metodologia padronizada e realizado em conformidade com as 
boas práticas clínicas. Foram comparados dois sistemas de trata-
mento para queimaduras: o convencional e o baseado no uso da 
heparina tópica quanto aos efeitos analgésicos e tolerabilidade.

Casuística

Foram randomizados 58 pacientes de ambos os sexos com 
idade entre 18 e 55 anos, vítimas de queimaduras de 2º grau 
em 10% a 30% da superfície corpórea causadas por fogo ou 
escaldo e atendidos até 48 horas após o acidente. Os critérios de 
exclusão foram: queimadura de 3º grau em área superior a 10% 
da superfície corpórea, queimaduras químicas ou elétricas, poli-
traumatismo ou lesões associadas que elevassem a morbidade, 
antecedentes pessoais ou familiares de diáteses hemorrágicas ou 
intolerância à heparina, sangramento ativo, alterações da pele 
anteriores à queimadura, gestação, alterações dos exames de 
segurança na inclusão: TTPA, creatinina, Na, K e ALT fora dos 
limites da normalidade; hemoglobina < 10 mg/dl; plaquetas < 
150.000/ml e hemoglobina glicada > 8,5 %. 

A análise de eficácia baseou-se nos dados de 38 pacientes 
que concluíram o estudo e cumpriram todos os procedimentos 
especificados no protocolo (população per protocol). A análise 
de tolerabilidade baseou-se nos dados de todos os 58 pacientes 
randomizados (população intend to treat).

Métodos

Este estudo foi conduzido em três centros especializados no 
atendimento a queimados no Brasil em conformidade com todas 
as normas éticas aplicáveis. Os pacientes elegíveis foram subme-
tidos a analgesia, sedação ou anestesia, limpeza do ferimento, 
remoção de tecidos desvitalizados e vacinação antitetânica. 

Depois da assinatura do Termo de Consentimento, os pacien-
tesrecebiam um número indicativo de sua ordem de inclusão no 
centro. A cada número correspondia um grupo de randomização 
estabelecido previamente por sorteio. O sorteio foi realizado 
em blocos de quatro pacientes assegurando-se que entre os 
pacientes de números um a quatro haveria dois submetidos a 
tratamento convencional e dois submetidos a tratamento com 
heparina tópica. O mesmo se aplica aos pacientes de números 
cinco a oito e assim por diante.

Os pacientes randomizados para tratamento convencional 
(grupo C) receberam balneoterapia e curativos com sulfadiazina 
de prata trocados sob analgesia com periodicidade definida por 
cada centro conforme autorizado pelo protocolo. 

Os pacientes randomizados para heparina tópica (grupo HT) 
tiveram seus ferimentos deixados abertos e receberam 4.200 UI 

de heparina para cada 1% de superfície corpórea afetada três 
vezes ao dia, até a formação das crostas. O estudo utilizou heparina 
não-fracionada em spray na concentração de 10.000 UI por mL. 
Cada jato dispensa 0,14 mL do produto (1.400 UI de heparina). 

Os pacientes do grupo HT não eram submetidos à balneote-
rapia, mas recebiam cuidados diários de higiene no leito. Após 
alguns dias, alguns pacientes desse grupo passaram a tomar 
banhos higiênicos de chuveiro com assistência mínima e sem 
necessidade de analgesia especial.

Todos os pacientes receberam: analgesia por demanda, geral-
mente feita com morfina (0,05 mg/kg) associada à dipirona (7 
mg/kg) por via intravenosa; 750 mg de paracetamol por via oral 
caso apresentassem febre sem dor e 5.000 UI de heparina por 
via subcutânea de 12 em 12 horas durante todo o período de 
internação para profilaxia de tromboembolismo.

Outros medicamentos, hemoderivados, procedimentos e 
sondagens foram administrados a todos os pacientes sempre 
que necessário. Todos os pacientes foram monitorados para as 
alterações laboratoriais mais frequentemente associadas ao uso de 
heparina: aumento do TTPA, trombocitopenia, hepatotoxicidade 
e hipercalemia. 

A meta primária foi a eficácia analgésica da heparina avaliada 
pela demanda de analgésicos e pela resposta à Escala Analógico 
Visual de Dor22,23. A demanda de analgésicos correspondeu ao 
número de solicitações realizadas pelo paciente a cada dia de 
internação. Nela foram incluídos todos os medicamentos solici-
tados pelo paciente e prontamente administrados com finalidade 
analgésica. O paracetamol indicado apenas para a febre não foi 
incluído nessa tabulação. A EAV era respondida pela manhã, após 
a higiene no leito, à noite e imediatamente antes de cada adminis-
tração dos medicamentos analgésicos solicitados pelos pacientes.

A meta secundária foi a tolerabilidade da heparina em todos 
os pacientes que receberam tratamento. Foram comparadas 
a incidência de eventos adversos e a evolução dos exames de 
segurança.

Resultados

O grupo HT solicitou menos analgésicos que o grupo C em 
todos os dias da internação. Esta diferença foi estatisticamente 
significante na maioria dos dias tabulados individualmente e na 
somatória das solicitações de cada paciente durante a internação 
(tabela 1). 

A resposta à EAV foi avaliada pela média das respostas dadas 
a cada dia por cada paciente (três medidas de rotina e eventuais 
medidas antes da administração de analgésicos). O grupo HT 
apresentou valores menores que o grupo C em todos os dias de 
internação. Esta diferença foi estatisticamente significante em 
vários dias de tratamento (Tabela 2). A análise das respostas 
à EAV somente pela manhã, somente à noite, somente após a 
higiene não trouxe informações diferentes das já mostradas pela 
média diária. A EAV respondida no momento das solicitações 
de analgésicos mostrou valores geralmente entre quatro e seis e 
também não diferiu entre os grupos. 

A incidência de eventos adversos foi semelhante nos dois 
grupos. No grupo HT 26 pacientes apresentaram pelo menos um 
evento adverso (81,3% de 32 pacientes) contra 21 pacientes 
no grupo C (80,8% de 26 pacientes) (Qui quadrado p=0,7716; 
não siginificante).
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A Tabela 3 mostra que o grupo HT apresentou menos febre 
e mais sangramento que o grupo C. Os grupos não diferiram 
quanto à evolução do TTPA, contagem de plaquetas, TGP e K 
(exceto o K no sexto dia de internação). Não houve diferença no 
consumo de hemoderivados entre os dois grupos.

Quando administrada sobre áreas queimadas em 2º grau, a 
heparina levou ao aparecimento de pequenos pontos de sangra-
mento associados a exudato de aparência sero-hemática. A partir 
do segundo dia de internação, os pacientes do grupo HT evolu-
íram com crostas espessas de aparência sero-hemática sobre o 
local queimado. As crostas desprenderam-se espontaneamente 
entre o sétimo e décimo dias de internação. Embora esse dado 
não tenha sido tabulado de forma objetiva, a impressão subjetiva 
dos autores é que a qualidade da restauração da pele não foi pior 
e pode ter sido melhor no grupo HT que no grupo C.

Em duas situações houve necessidade de intervenção médica 

para a ruptura das crostas: quando apresentaram flutuação, para 
a drenagem de secreções e quando se formaram sobre superfícies 
articulares, pois reduziam a mobilidade do paciente e rompiam-
se lentamente causando dor e sangramento. Por esse motivo, 
quatro pacientes do grupo HT foram descontinuados do estudo.

Houve um óbito no grupo HT causado por hérnia tentorial: 
um paciente de 39 anos, sexo masculino, vítima de explosão 
de botijão de gás que evoluiu com hipertensão intracraniana por 
traumatismo crânio-encefálico. Os investigadores concluíram 
unanimemente que a heparina tópica não causou nem contribuiu 
para o óbito.

Discussão

Este estudo acompanhou dois grupos de pacientes vítimas de 
queimaduras por fogo ou escaldo: um tratado de forma conven-
cional e o outro tratado com heparina tópica seguindo rotinas 

Tabela 1 - Solicitações diárias de analgésicos de resgate

Dia Heparina Convencional MW

1
1,39 ± 1,24 (18) 2,75 ± 1,12 (20) p<0,01

2
0,78 ± 1,06 (18) 2,50 ± 1,39 (20) p<0,01

3
1,28 ± 1,41 (18) 2,60 ± 1,46 (20) p<0,01

4
1,00 ± 1,37 (18) 1,80 ± 1,11 (20) p<0,05

5
1,17 ± 1,34 (18) 2,45 ± 2,32 (20) p<0,01

6
0,83 ± 0,92 (18) 1,75 ± 1,07 (20) p<0,05

7
0,78 ± 0,73 (18) 1,65 ± 1,18 (20) p<0,05

8
0,89 ± 0,96 (18) 2,00 ± 1,62 (20) p<0,05

9
0,67± 0,91 (18) 2,00 ± 1,41 (19) p<0,01

10
0,63 ± 0,81 (16) 2,00 ± 1,37 (18) p<0,01

11
0,67 ± 0,90 (15) 1,44 ± 1,25 (18) ns

12
0,36 ± 0,63 (14) 2,31 ± 1,96 (16) p<0,01

13
0,23 ± 0,60 (13) 1,94 ± 1,84 (16) p<0,01

14
0,25 ± 0,45 (12) 1,60 ± 1,50 (15) p<0,05

15
0,42 ± 0,90 (12) 1,78 ± 1,48 (14) p<0,05

16
0,50 ± 0,76 (08) 1,54 ± 1,61 (13) ns

17
0,33 ± 0,82 (06) 1,18 ± 1,08 (11) ns

18
0,20 ± 0,45 (05) 1,22 ± 1,30 (09) ns

19
0,67 ± 0,58 (03) 1,25 ± 1,89 (04) ns

20 0,00 ± 0,00 (02) 1,25 ± 0,50 (04) ns

21 0,00 ± 0,00 (02) 1,00 ± 0,82 (04) ns

Total 11,83 ± 9,38 (20) 33,35 ± 20,63 (20) p<0,01

O número de solicitações de medicamentos analgésicos ocorrida a cada dia é expresso em 
média ± desvio padrão (número de pacientes ainda no estudo). MW: significância estatística 
no teste de Mann-Whitney; Total: média do somatório das solicitações de cada paciente durante 
a internação; NS: diferença estatisticamente não significante.

Tabela 2 - Escala Visual Analógica

Dia Heparina Convencional MW

1 1,15 ± 1,18 (18) 2,78 ± 1,92 (20) p<0,01

2 0,99 ± 1,12 (18) 2,05 ± 1,41 (20) p<0,05

3 1,46 ± 1,68 (18) 2,38 ± 1,36 (20) ns

4 0,96 ± 1,20 (18) 1,82 ± 1,50 (20) ns

5 1,48 ± 1,76 (18) 2,35 ± 1,45 (20) p<0,05

6 0,93 ± 0,98 (18) 1,79 ± 1,23 (20) p<0,05

7 0,74 ± 0,81 (18) 1,59 ± 1,25 (20) p<0,05

8 0,73 ± 0,72 (18) 1,83 ± 1,79 (20) ns

9 1,13 ± 1,31 (18) 1,72 ± 1,57 (19) ns

10 0,85 ± 0,96 (16) 1,98 ± 1,76 (18) p<0,05

11 0,80 ± 1,05 (15) 1,57 ± 1,61 (18) ns

12 0,57 ± 1,10 (14) 1,86 ± 1,80 (16) p<0,05

13 0,35 ± 0,55 (13) 1,89 ± 1,95 (16) p<0,01

14 0,38 ± 0,56 (12) 1,42 ± 1,54 (15) ns

15 0,28 ± 0,70 (12) 1,88 ± 1,64 (14) p<0,05

16 0,41 ± 0,84 (08) 1,29 ± 1,35 (13) ns

17 0,28 ± 0,69 (06) 1,29 ± 1,44 (10) ns

18 0,46 ± 1,03 (05) 1,36 ± 1,37 (09) ns

19 0,00 ± 0,00 (03) 1,33 ± 1,53 (03) ns

20 0,00 ± 0,00 (02) 1,50 ± 0,50 (03) ns

21 0,00 ± 0,00 (02) 1,07 ± 0,12 (03) ns

O valor numérico da Escala Analógico Visual de Dor a cada dia é expresso em média ± desvio 
padrão (número de pacientes ainda no estudo). Esses dados são calculados levando-se em conta 
as três respostas diárias efetuadas de rotina (manhã, banho e noite) e as eventuais respostas 
obtidas no momento da solicitação de analgésicos de todos os pacientes que ainda permaneciam 
no estudo. MW: significância estatística no teste de Mann-Whitney; Total: média do somatório das 
solicitações de cada paciente durante a internação. NS: diferença estatisticamente não significante.
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diferentes. As diferenças na rotina de tratamento impediram a 
realização de estudo duplo cego, motivo pelo qual os pesquisa-
dores optaram pela realização de estudo aberto, randomizado, 
controlado por comparador ativo. 

O grupo HT apresentou valores menores para a EAV em 
todos os dias de internação. Essa diferença atingiu significância 
estatística na maioria dos dias e  reveste-se de grande impor-
tância em função da dificuldade técnica em ser demonstrada na 
presença do esquema analgésico eficaz administrado a todos os 
pacientes por motivos éticos. A média diária de solicitações de 
analgésicos foi sempre menor no grupo HT. Essa diferença foi 
significante na maioria dos dias e na somatória das solicitações 
de cada paciente. A associação desses dois parâmetros deve 
ser considerada clara evidência da superioridade analgésica do 
esquema HT, pois os pacientes desse grupo relataram menos dor 
mesmo consumindo menor quantidade de analgésicos.

Não houve problemas importantes de tolerabilidade no grupo 
HT em relação ao grupo C. Cerca de 80% dos pacientes de ambos 
os grupos apresentaram eventos adversos, o que é esperado em 
casos de queimaduras com indicação de internação. 

A tabulação individualizada de cada evento revelou que o 
grupo HT apresentou mais sangramento que o grupo C. Isso é 
esperado em função da ação anticoagulante da heparina. Isto 
ocorreu apenas no local da administração. Não foram obser-
vados sangramentos à distância em locais que não receberam 
a administração do fármaco. 

Os episódios de sangramento foram leves e ocorreram 
principalmente quando se aplicou a heparina sobre queima-
duras associadas a ferimentos corto-contusos, ocorridos no 

contexto de politraumatismos ou durante a ruptura das crostas 
sero-hemáticas formadas sobre superfícies articulares. Tais 
sangramentos foram motivo da descontinuação do estudo para 
quatro pacientes. Com o desenvolvimento do estudo e melhor 
compreensão das particularidades do sistema HT, as crostas 
formadas sobre superfícies articulares passaram a ser rompidas 
pelos investigadores e os sangramentos foram reduzidos.

O grupo HT apresentou menos febre que o grupo C e a inci-
dência de infecção local e de septicemia foi idêntica nos dois 
grupos. Isso indica que o sistema HT não levou a aumento da 
incidência de infecções locais ou sistêmicas, apesar de manter 
as lesões descobertas.

Todos os pacientes foram monitorados para as alterações 
laboratoriais mais frequentemente associadas ao uso de hepa-
rina: aumento do TTPA, trombocitopenia, hepatotoxicidade e 
hipercalemia. Em todos esses parâmetros o grupo HT não foi pior 
que o grupo C. Estes dados permitem concluir que a população 
submetida ao sistema HT não apresentou alterações devidas à 
atividade anticoagulante da heparina (TTPA), nem alterações em 
parâmetros bioquímicos que pudessem ser devidas ao fármaco 
(K, TGO e plaquetas). É possível inferir que a ação sistêmica da 
heparina, aplicada nas condições deste estudo, não foi clinica-
mente relevante.

Conclusão

O sistema de tratamento de queimaduras baseado na admi-
nistração tópica de heparina apresentou evidências de superio-
ridade analgésica sobre o sistema C sem problemas importantes 
de tolerabilidade, quando acompanhado adequadamente.

Há elementos sugestivos de que o esquema HT possa 
trazer economia para o sistema de saúde e mais conforto para 
o paciente em relação ao esquema C. Estudos desenhados 
especificamente para comprovar estes desfechos são sugeridos.

A impressão subjetiva dos autores é que a qualidade da pele 
recém-formada pode ter sido melhor no grupo HT que no grupo 
C e sugerem estudos específicos para avaliação deste parâmetro.

Por fim, em função das características do sistema de trata-
mento com heparina tópica em spray (simplicidade e comodi-
dade) sua incorporação à rotina dos centros de queimaduras pode 
ser benéfica para o paciente e muito interessante, do ponto de 
vista farmacoeconômico, para o sistema de saúde.

Suporte Financeiro: 
Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda, São Paulo - SP

Conflito de interesse: Jorge Barros, Hugo E. Praxedes,Eduardo 
Paganini são médicos colaboradores do Laboratório Cristália, 
que fabrica o spray de heparina avaliado neste estudo.

Summary

Comparative Study of Conventional and Topical Heparin Treat-
ments for Burns Analgesia

Objective. This was a prospective, randomized, open-label 
study controlled by active comparator. The aim was to assess 
analgesic efficacy and overall tolerability of a burn treatment 
based on topic administration of unfractionated heparin. 

Tabela 3 - Frequência dos eventos adversos

Evento Adverso Heparina Tópica
n     %

Convencional
   n    %

T Fisher
 

Anemia 0 0% 1 3,8% ns
Broncoespasmo 0 0% 1 3,8% ns

Coma 1 3,1% 0 0% ns

Constipação 0 0% 1 3,8% ns

Dor local 3 9,4% 0 0% ns

Elevação de TGP 3 9,4% 2 7,7% ns

Febre 2 6,3% 9 34,6% p<0,01

Fotofobia 1 3,1% 0 0% ns

Hipertensão 2 6,3% 3 11,5% ns

Hematúria 2 6,3% 0 0% ns

Infecção local 15 46,9% 14 53,8% ns

Plaquetose 1 3,1% 1 3,8% ns

Prurido 4 12,5% 2 7,7% ns

Sangramento 6 18,8% 0 % p<0,05

Septicemia 9 28,1% 8 30,8% ns

Vômito 1 3,1% 0 0% ns

Número e porcentagem de pacientes que apresentaram cada evento adverso. No grupo hepa-
rina, foram incluídos 32 pacientes e no grupo convencional, 26 pacientes. T Fischer significân-
cia estatística no teste exato de Fischer. ns: diferença estatisticamente não significante.
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Methods. Fifty eight male or female patients were randomized 
for conventional treatment (group C) or topical heparin treatment 
(group TH). Ages of patients enrolled ranged from 18 to 55 
years. They had  2nd and 3rd degree burns on 10% to 30% of 
the body surface (BS) caused by fire or scald, no hemorrhagic 
diseases, no hypersensitivity to heparin and less than 10% of the 
BS burned to 3rd degree. The group C  had frequent debridement 
under anesthesia or analgesia and received silver sulfadiazine 
dressings. The group TH had the first debridement and their 
wounds left open to receive 4200 IU of unfractionated heparin 
topically for each 1% of burned BS, three times daily. Efficacy 
was evaluated from files of the 38 patients who completed 
the study according to  demand of analgesic medications and 
response to the pain Visual Analog Scale (VAS). Tolerability was 
evaluated from the files of all 58 randomized patients by the 
comparative incidence of adverse reactions. 

Results. The group TH demanded less analgesic medications 
(11.83 ± 9.38 per patient against 33.35 ± 20.63 for the C 
group, p<0.01), reported less pain in the VAS, had less fever 
and more bleeding than group C. There was no difference in 
the incidence of local infection, septicemia and safety exams. 

Conclusion. The group TH presented less pain without impor-
tant tolerability problems. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(1): 
51-5 ]
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