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INTRODUCAO

O tratamento atual de que

RESUMO

OsJeTIVOs. Este estudo prospectivo, randomizado, aberto e controlado por comparador ativo teve o
objetivo de avaliar a eficacia analgésica e tolerabilidade da heparina nédo-fracionada administrada
topicamente no tratamento de queimaduras.

MéTopos. Cinquenta e oito pacientes do sexo masculino ou feminino foram randomizados para trata-
mento convencional (C) ou tratamento com heparina tépica (HT). Foram incluidos pacientes com:
idade entre 18 e 55 anos, queimaduras de 2° e 3° graus por fogo ou escaldo em 10% a 30% da
superficie corpérea (SC), sem histéria de didteses hemorragicas ou hipersensibilidade a heparina e com
area queimada em 3° grau menor de 10% da SC. O grupo C realizou periodicamente balneoterapia
terapéutica para desbridamento das lesdes seguida de curativos com sulfadiazina de prata. O grupo
HT realizou o primeiro desbridamento e teve suas areas queimadas deixadas expostas para receber
trés vezes ao dia heparina néo fracionada em spray na dose de 4200 Ul para cada 1% de SC quei-
mada. A eficacia analgésica foi avaliada nos 38 pacientes que completaram o estudo pela demanda de
medicamentos analgésicos e pela Escala Analdgico Visual de Dor (EAV). A tolerabilidade foi avaliada
nos 58 pacientes randomizados pela incidéncia comparativa de reacdes adversas nos dois grupos.
REesuLtabos. 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. N&o houve diferenca na incidéncia de infecgéo local, septicemia e nos
exames de seguranca.

Concrusio. O esquema HT apresentou eficacia analgésica superior ao esquema C sem problemas
importantes de tolerabilidade.

UniTermos: Queimaduras. Heparina. Analgesia.

esta indicagéo é pouco difundida. Sua agao sobre a queimadura
provavelmente deriva de propriedades anti-inflamatérias e angio-

imaduras de segundo e terceiro génicas que independem da conhecida acédo anticoagulante®?.

graus é complexo, incObmodo para o paciente e custoso para o
sistema de salde 22.A mortalidade por queimaduras em nosso
meio é estimada em 5% a 8,4% para queimaduras em geral*®
e até 55% para queimaduras em mais de 30% da superficie
corporea®. 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 ha
décadas’, mas pela falta de estudos clinicos bem controlados

A acdo anti-inflamatéria decorre da inativagcdo de citoquinas
pré-inflamatérias como o TNF-alfal®, selectinas secretadas por
leucécitos como o CD11b'!2, integrinas como o CAM-113 e
atenuacao da ativagdo do complemento!4. O efeito angiogénico
deriva da interagdo com o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF)!516 e com fatores de crescimento dos fibroblastos
(FGFs)!7:18,

Animais submetidos a queimaduras térmicas experimen-
tais e tratados com heparina tiveram resolugdo mais rapida
de seus ferimentos!®2°. Diversos estudos clinicos realizados
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com heparina em queimaduras apresentados em simpdésios e
congressos foram publicados em anais e sao acessiveis somente
na forma de resumos?!. No conjunto, cerca de 230 pacientes
com queimaduras de 2° e 3° graus atingindo entre 15% e 80%
da superficie corpérea ja foram tratados com heparina tépica,
sistémica ou ambas. Esses estudos indicaram que a heparina
oferece um novo sistema de tratamento de queimaduras no qual
os ferimentos sdo deixados abertos, diminuindo a necessidade de
balneoterapia, desbridamentos cirlirgicos e trocas de curativos.

Este estudo foi realizado com o objetivo de confirmar essas
informagdes no contexto de um protocolo de pesquisa clinica com
metodologia padronizada e realizado em conformidade com as
boas praticas clinicas. Foram comparados dois sistemas de trata-
mento para queimaduras: o0 convencional e o baseado no uso da
heparina topica quanto aos efeitos analgésicos e tolerabilidade.

CasuisTica

Foram randomizados 58 pacientes de ambos 0s sexos com
idade entre 18 e 55 anos, vitimas de queimaduras de 2° grau
em 10% a 30% da superficie corpérea causadas por fogo ou
escaldo e atendidos até 48 horas ap6s o acidente. Os critérios de
exclusao foram: queimadura de 3° grau em area superiora 10%
da superficie corpérea, queimaduras quimicas ou elétricas, poli-
traumatismo ou lesOes associadas que elevassem a morbidade,
antecedentes pessoais ou familiares de diateses hemorragicas ou
intolerancia a heparina, sangramento ativo, alteracoes da pele
anteriores a queimadura, gestacdo, alteracoes dos exames de
seguranca na inclusdo: 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 analise de eficacia baseou-se nos dados de 38 pacientes
que concluiram o estudo e cumpriram todos os procedimentos
especificados no protocolo (populacéo per protocol). A analise
de tolerabilidade baseou-se nos dados de todos os 58 pacientes
randomizados (populagao intend to treat).

METopos

Este estudo foi conduzido em trés centros especializados no
atendimento a queimados no Brasil em conformidade com todas
as normas éticas aplicaveis. Os pacientes elegiveis foram subme-
tidos a analgesia, sedacao ou anestesia, limpeza do ferimento,
remogao de tecidos desvitalizados e vacinagao antitetanica.

Depois da assinatura do Termo de Consentimento, os pacien-
tesrecebiam um numero indicativo de sua ordem de inclusao no
centro. A cada nimero correspondia um grupo de randomizagéo
estabelecido previamente por sorteio. O sorteio foi realizado
em blocos de quatro pacientes assegurando-se que entre o0s
pacientes de niimeros um a quatro haveria dois submetidos a
tratamento convencional e dois submetidos a tratamento com
heparina tépica. O mesmo se aplica aos pacientes de nimeros
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 topica (grupo HT)
tiveram seus ferimentos deixados abertos e receberam 4.200 Ul
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de heparina para cada 1% de superficie corpérea afetada trés
vezes aodia, até a formagao das crostas. O estudo utilizou heparina
nao-fracionada em spray na concentragao de 10.000 Ul por mL.
Cada jato dispensa 0,14 mL do produto (1.400 Ul de heparina).

Os pacientes do grupo HT ndo eram submetidos a balneote-
rapia, mas recebiam cuidados diarios de higiene no leito. Apds
alguns dias, alguns pacientes desse grupo passaram a tomar
banhos higiénicos de chuveiro com assisténcia minima e sem
necessidade de analgesia especial.

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

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

A meta primaria foi a eficacia analgésica da heparina avaliada
pela demanda de analgésicos e pela resposta a Escala Analdgico
Visual de Dor???3, A demanda de analgésicos correspondeu ao
numero de solicitacOes realizadas pelo paciente a cada dia de
internacao. Nela foram incluidos todos os medicamentos solici-
tados pelo paciente e prontamente administrados com finalidade
analgésica. O paracetamol indicado apenas para a febre néo foi
incluido nessa tabulagdo. A EAV era respondida pela manha, ap6s
a higiene no leito, a noite e imediatamente antes de cada adminis-
tracdo dos medicamentos analgésicos solicitados pelos pacientes.

A meta secundaria foi a tolerabilidade da heparina em todos
0s pacientes que receberam tratamento. Foram comparadas
a incidéncia de eventos adversos e a evolugdo dos exames de
seguranca.

REsuLTADOS

O grupo HT solicitou menos analgésicos que o grupo C em
todos os dias da internacgao. Esta diferenca foi estatisticamente
significante na maioria dos dias tabulados individualmente e na
somatoria das solicitagdes de cada paciente durante a internagéo
(tabela 1).

A resposta a EAV foi avaliada pela média das respostas dadas
a cada dia por cada paciente (trés medidas de rotina e eventuais
medidas antes da administracdo de analgésicos). O grupo HT
apresentou valores menores que o grupo C em todos os dias de
internacdo. Esta diferenca foi estatisticamente significante em
varios dias de tratamento (Tabela 2). A analise das respostas
a EAV somente pela manhéa, somente a noite, somente apds a
higiene néo trouxe informagdes diferentes das ja mostradas pela
média diaria. A EAV respondida no momento das solicitagdes
de analgésicos mostrou valores geralmente entre quatro e seis e
também néao diferiu entre os grupos.

A incidéncia 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;
nao siginificante).
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Tabela 1 - Solicitagées diarias de analgésicos de resgate

Tabela 2 - Escala Visual Analdgica

Dia Heparina Convencional MW

1 1,39 = 1,24 (18) 2,75 = 1,12 (20) p<0,01
’ 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
A 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
1 0,67 = 0,90 (15) 1,44 1,25 (18) ns
19 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

Dia Heparina Convencional MwW
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

0O nmero de solicitagoes de medicamentos analgésicos ocorrida a cada dia é expresso em
média =+ desvio padrao (nimero de pacientes ainda no estudo). MW: significancia estatistica
no teste de Mann-Whitney; Total: média do somatério das solicitagdes de cada paciente durante
a internacéo; NS: diferenca estatisticamente néo significante.

A Tabela 3 mostra que o grupo HT apresentou menos febre
e mais sangramento que o grupo C. Os grupos nao diferiram
quanto a evolugdo do TTPA, contagem de plaquetas, TGP e K
(exceto o K no sexto dia de internagao). N&o houve diferenga no
consumo de hemoderivados entre os dois grupos.

Quando administrada sobre areas queimadas em 2° grau, a
heparina levou ao aparecimento de pequenos pontos de sangra-
mento associados a exudato de aparéncia sero-hematica. A partir
do segundo dia de internagao, os pacientes do grupo HT evolu-
fram com crostas espessas de aparéncia sero-hematica sobre o
local queimado. As crostas desprenderam-se espontaneamente
entre o sétimo e décimo dias de internacao. Embora esse dado
nao tenha sido tabulado de forma objetiva, a impressao subjetiva
dos autores é que a qualidade da restauragédo da pele nao foi pior
e pode ter sido melhor no grupo HT que no grupo C.

Em duas situagdes houve necessidade de intervengao médica
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O valor numérico da Escala Analdgico Visual de Dor a cada dia é expresso em média = desvio
padréo (nimero de pacientes ainda no estudo). Esses dados séo calculados levando-se em conta
as trés respostas didrias efetuadas de rotina (manha, banho e noite) e as eventuais respostas
obtidas no momento da solicitacdo de analgésicos de todos os pacientes que ainda permaneciam
no estudo. MW: significancia estatistica no teste de Mann-Whitney; Total: média do somatério das
solicitacdes de cada paciente durante a internacdo. NS: diferenca estatisticamente nao significante.

para a ruptura das crostas: quando apresentaram flutuacéo, para
adrenagem de secregbes e quando se formaram sobre superficies
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 ébito no grupo HT causado por hérnia tentorial:
um paciente de 39 anos, sexo masculino, vitima de explosao
de botijao de gas que evoluiu com hipertensao intracraniana por
traumatismo cranio-encefalico. Os investigadores concluiram
unanimemente que a heparina topica ndo causou nem contribuiu
para o ébito.

Discussio

Este estudo acompanhou dois grupos de pacientes vitimas de
queimaduras por fogo ou escaldo: um tratado de forma conven-
cional e o outro tratado com heparina tépica seguindo rotinas
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Tabela 3 - Frequéncia dos eventos adversos

Evento Adverso Heparina Tépica Convencional T Fisher
n % n %
Anemia 0 0% 1 3,8% ns
Broncoespasmo 0 0% 1 3,8% ns
Coma 1 3,1% 0 0% ns
Constipacéo 0 0% 1 3,8% ns
Dor local 3 9,4% 0 0% ns
Elevagéo 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
Hipertenséo 2 6,3% 3 11,5% ns
Hematuria 2 6,3% 0 0% ns
Infeccdo 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
Vomito 1 3,1% 0 0% ns

Numero e porcentagem de pacientes que apresentaram cada evento adverso. No grupo hepa-
rina, foram incluidos 32 pacientes e no grupo convencional, 26 pacientes. T Fischer significan-
cia estatistica no teste exato de Fischer. ns: diferenca estatisticamente nao significante.

diferentes. As diferengas na rotina de tratamento impediram a
realizagdo de estudo duplo cego, motivo pelo qual os pesquisa-
dores optaram pela realizagdo de estudo aberto, randomizado,
controlado por comparador ativo.

O grupo HT apresentou valores menores para a EAV em
todos os dias de internacdo. Essa diferenca atingiu significancia
estatistica na maioria dos dias e reveste-se de grande impor-
tancia em funcao da dificuldade técnica em ser demonstrada na
presenca do esquema analgésico eficaz administrado a todos os
pacientes por motivos éticos. A média diaria de solicitacdes de
analgésicos foi sempre menor no grupo HT. Essa diferenca foi
significante na maioria dos dias e na somatéria das solicitagdes
de cada paciente. A associagdo desses dois parametros deve
ser considerada clara evidéncia da superioridade analgésica do
esquema HT, pois os pacientes desse grupo relataram menos dor
mesmo consumindo menor quantidade de analgésicos.

Nao houve problemas importantes de tolerabilidade no grupo
HT em relagéo ao grupo C. Cerca de 80% dos pacientes de ambos
0S grupos apresentaram eventos adversos, o que é esperado em
casos de queimaduras com indicacao de internacao.

A tabulacéo individualizada de cada evento revelou que o
grupo HT apresentou mais sangramento que o grupo C. Isso é
esperado em funcao da agao anticoagulante da heparina. Isto
ocorreu apenas no local da administragdo. Nao foram obser-
vados sangramentos a distancia em locais que ndo receberam
a administracdo do farmaco.

Os episédios de sangramento foram leves e ocorreram
principalmente quando se aplicou a heparina sobre queima-
duras associadas a ferimentos corto-contusos, ocorridos no
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contexto de politraumatismos ou durante a ruptura das crostas
sero-heméticas formadas sobre superficies articulares. Tais
sangramentos foram motivo da descontinuagao do estudo para
quatro pacientes. Com o desenvolvimento do estudo e melhor
compreensao das particularidades do sistema HT, as crostas
formadas sobre superficies 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-
déncia de infeccdo local e de septicemia foi idéntica nos dois
grupos. Isso indica que o sistema HT nao levou a aumento da
incidéncia de infecgbes locais ou sistémicas, apesar de manter
as lesdes descobertas.

Todos os pacientes foram monitorados para as alteracoes
laboratoriais mais frequentemente associadas ao uso de hepa-
rina: aumento do TTPA, trombocitopenia, hepatotoxicidade e
hipercalemia. Em todos esses parametros o grupo HT néo foi pior
que o grupo C. Estes dados permitem concluir que a populagéo
submetida ao sistema HT ndo apresentou alteragdes devidas a
atividade anticoagulante da heparina (TTPA), nem alteragdes em
parametros bioquimicos que pudessem ser devidas ao farmaco
(K, TGO e plaquetas). E possivel inferir que a acgao sistémica da
heparina, aplicada nas condicdes deste estudo, nao foi clinica-
mente relevante.

ConcLusAo

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

Ha elementos sugestivos de que o esquema HT possa
trazer economia para o sistema de salide e mais conforto para
0 paciente em relagédo ao esquema C. Estudos desenhados
especificamente para comprovar estes desfechos sao sugeridos.

A impressao 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 especificos para avaliagao deste parametro.

Por fim, em funcéo das caracteristicas do sistema de trata-
mento com heparina tdpica em spray (simplicidade e comodi-
dade) suaincorporacgéo a rotina dos centros de queimaduras pode
ser benéfica para o paciente e muito interessante, do ponto de
vista farmacoecondmico, para o sistema de saude.

SuPoRTE FINANCEIRO:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sao Paulo - SP

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

SUMMARY

CoMmPARATIVE STUDY OF CONVENTIONAL AND ToPIcAL HEPARIN TREAT-
MENTS FOR BURNS ANALGESIA

OsJecTive. 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.
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MerHobs. 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 U 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.

Resutrs. 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):
51-51]

Key worps: Burns. Heparin. Analgesia.

REFERENCIAS

1. Piccolo NS, Correa MD, Amaral CR, Leonardi DF, Novaes FN, Prestes MA,
et al. Queimaduras. Sociedade Brasileira de Cirurgia Pléstica. In: Projeto
Diretrizes. Associacdo Médica Brasileira. Conselho Federal de Medicina.
[citado 2 mar 2009]. Disponivel em: http://www.projetodiretrizes.org.br/
projeto_diretrizes/083.pdf.

2. Klein MB, Hollingworth W, Rivara FP, Kramer CB, Askay SW, Heimbach DM,
Gibran NS.Hospital costs associated with pediatric burn injury. J Burn Care
Res. 2008;29:632-7.

3. Sanchez JL, Bastida JL, Martinez MM, Moreno JM, Chamorro JJ. Socio-
economic cost and health-related quality of life of burn victims in Spain.
Burns. 2008;34(7):975-81.

4. Soares de Macedo JL, Santos JB. Nosocomial infections in a Brazilian Burn
Unit. Burns. 2006;32:477-81.

5. De-Souza DA, Mango AR, Marchesan WG, Greene LJ. Epidemiological data
of patients hospitalized with burns and other traumas in some cities in the
southeast of Brazil from 1991 to 1997. Burns. 2002;28:107-14.

6. Ribeiro CA, Andrade C, Polanczyk CA, Clausell N. Association between early
detection of soluble TNF-receptors and mortality in burn patients. Intensive
Care Med. 2002;28:472-8.

7. Saliba MJJ. Heparin efficacy in burns: Il. Human thermal burn treat-
ment with large doses of topical and parenteral heparin. Aerospace Med.

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(1): 51-5

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

1970;41:1302-6.

. Downing LJ, Strieter RM, Kadell AM, Wilke CA, Greenfield LJ, Wakefield TW.

Low-dose low-molecular-weight heparin is anti-inflammatory during venous
thrombosis. J Vasc Surg. 1998;28:848-54.

. Weber JR, Angstwurm K, Rosenkranz T, Lindauer U, Freyer D, Burger W, et al.

Heparin inhibits leukocyte rolling in pial vessels and attenuates inflammatory
changes in a rat model of experimental bacterial meningitis. J Cereb Blood
Flow Metab. 1997;17:1221-9.

Fujita M, Ishihara M, Ono K, Hattori H, Kurita A, Shimizu M, Mitsumaru A,
Segawa D, Hinokiyama K, Kusama Y, Kikuchi M, Maehara T. Adsorption of
inflammatory cytokines using a heparin-coated extracorporeal circuit. Artif
Organs. 2002;26:1020-5.

Salas A, Sans M, Soriano A, Reverter JC, Anderson DC, Pique JM, Panes J.
Heparin attenuates TNF-alpha induced inflammatory response through a
CD11b dependent mechanism. Gut. 2000;47:88-96.

Nelson RM, Cecconi O, Roberts WG, Aruffo A, Linhardt RJ, Bevilacqua MP.
Heparin oligosaccharides bind L- and P-selectin and inhibit acute inflamma-
tion. Blood.1993;82:3253-8.

Peter K, Schwarz M, Conradt C, Nordt T, Moser M, Kliber W, et al: Heparin
inhibits ligand binding to the leukocyte integrin Mac-1 (CD11b/CD18). Circula-
tion. 1999;100:1533-9.

Plotz FB, Van Oeveren W, Hultquist KA, Miller C, Bartlett RH, Wildevuur CR.
A heparin-coated circuit reduces complement activation and the release of
leukocyte inflammatory mediators during extracorporeal circulation in a rabbit.
Artif Organs. 1992;16:366-70.

Folkman J, Shing Y. Control of angiogenesis by heparin and other sulfated
polysaccharides. Adv Exp Med Biol. 1992;313:355-64.

Fujiyama S, Matsubara H, Nozawa Y. Angiotensin AT(1) and AT(2) receptors
differentially regulate angiopoietin-2 and vascular endothelial growth factor
expression and angiogenesis by modulating heparin binding-epidermal growth
factor (EGF)-mediated EGF receptor transactivation.. Circ Res. 2001;19; 88:
22-9.

Rosengart TK, Budenbender KT, Duenas M, Mack CA, Zhang QX, Isom OW.
Therapeutic angiogenesis: a comparative study of the angiogenic potential of
acidic fibroblast growth factor and heparin. J Vasc Surg. 1997;26:302-12.
Rizea Savu S, Silvestro L. Adhesion inhibition “in vitro” by heparin deriva-
tives correlates with their activity on angiogenesis in mice. J Cell Mol Med.
2003;7:187-91.

Saliba MJ, Griner LA. Heparin efficacy in burns: I. Significant early modification
of experimental third degree guinea pig thermal burnand ancilliary findings.
Aerospace Med. 1970;41:179-87.

Cen'Y, Luo P, Yan X. The effect of heparin on the deep second-degree burn in
scalded rats. Zhonghua Shao Shang Za Zhi. 2001;17:174-6

Beneficial effects of topical heparin in burn wound healing. In: Proceedings of
the First International Meeting on the Effects of Heparin the Treatment of in
Burns. San Diego; 1994.

Jensen MP, Miller L, Fisher LD. Assessment of pain during medical procedures:
a comparison of thee scales Clin J Pain. 1998;14: 343-9

Breivick EK, Bjornsson GA, Skovlund E. A comparison of pain rating scales by
sampling from clinical trial data. Clin J Pain. 2000;16:22-8

Artigo recebido: 08/05/09
Aceito para publicacao: 04/10/09

55



