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    RESUMO

    Objetivo: investigar a efetividade do uso da heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões tissulares. Método: será realizado uma revisão sistemática da literatura conduzida pelas recomendações do Joanna Briggs Institute (JBI) e checklist PRISMA Extension for Systematic Reviews (Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase, LILACS, CINAHL, Scopus e Web of Science. Pergunta de pesquisa: Pacientes com lesões em tecido cutâneo em uso de heparina de baixo peso molecular apresentam melhora na cicatrização quando comparada às terapias convencionais? Critério de inclusão: Ensaios clínicos randomizados e quase experimentais, que avaliam o uso da Heparina de Baixo Peso Molecular na cicatrização de lesões em seres humanos de 18 anos ou mais com lesões tissulares. 

     

    Descritores: Heparina de Baixo Peso Molecular; Ferimentos e Lesões; Enfermagem.

     

    INTRODUÇÃO

    A ocorrência de lesões tissulares é considerada um problema de saúde pública mundial em função da elevada morbidade e custos de tratamento, onerando os sistemas de saúde. Lesões tissulares são definidas por interrupções na continuidade da pele que podem se estender desde uma camada mais superficial até o comprometimento de estruturas mais profundas, como músculos, tendões e ossos(1-2).

    O processo de reparo tecidual das lesões é complexo e envolve uma cascata de eventos celulares e bioquímicos. Esses eventos, para melhor compreensão são divididos didaticamente em etapas, como: hemostasia, fase inflamatória, proliferativa e remodelamento do tecido ou maturação(3).

    A heparina, um glicosaminoglicano, é um polissacarídeo complexo, linear, altamente sulfatado(4-6). Destaca-se que, quando ligada a fatores de crescimento, a heparina apresenta ação antitrombótica, estimula a angiogênese, melhora a cicatrização de feridas, protegendo células e acelerando o crescimento epitelial, além de apresentar propriedades anti-inflamatórias(7).

    Estudos experimentais com animais de laboratório têm demonstrado o efeito da heparina no processo de cicatrização cutânea(8-10).  Um estudo realizado em ratos mostrou que lesões causadas por queimaduras e que receberam como tratamento a heparina de baixo peso molecular, por via subcutânea, obtiveram encurtamento no tempo de cicatrização(11). Outro estudo realizado, utilizou um complexo heparina/quitosana, por via tópica, para tratar feridas em ratos, demonstrando que o grupo tratado obteve melhor cicatrização do que o grupo controle(12).

    Em seres humanos diversos estudos clínicos demonstram que a heparina pode ser utilizada no tratamento de queimaduras, acelerando o processo de cicatrização destas lesões(7, 13-17).

    O tratamento tópico com heparina foi introduzido como tratamento seguro, barato e eficaz para queimaduras. O estudo constatou que a terapia com heparina foi associada não apenas à cicatrização mais rápida das queimaduras de segundo grau, como evidenciado pelo tamanho da ferida, número de feridas cicatrizadas ou dias necessários para a cicatrização, mas também associada à diminuição da dor e às necessidades de medicamentos analgésicos(13).

    A publicação do protocolo de revisão em periódico científico possibilita que os métodos de revisão sejam transparentes e passíveis de reprodução por outros autores. Alguns periódicos internacionais aceitam publicação de protocolos de revisão, e no Brasil, o jornal OBJN, entre os periódicos indexados em bases, é o pioneiro a publicar protocolos de revisão, desde o ano de 2021, com um número significativo de publicações de diversas temáticas(18).

    Frente ao exposto, este artigo tem como objetivo, investigar a efetividade do uso da heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões tissulares.

    A questão de pesquisa foi: pacientes com lesões em tecido cutâneo em uso de heparina de baixo peso molecular apresentam melhora na cicatrização quando comparada às terapias convencionais?

     

    MÉTODO

     

    Tipo de estudo

    Trata-se de um protocolo de revisão sistemática de literatura, que disserta sobre o uso da heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões tissulares(19).

    A revisão sistemática proposta foi conduzida de acordo com a metodologia Joanna Briggs Institute (JBI) para revisões sistemáticas de evidências de efetividade(20). A revisão foi registrada no PRÓSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) com o número de registro CRD 42020217970.

     

    Critério de inclusão 

     

    Participantes

    Ensaios clínicos randomizados e quase experimentais, que avaliam o uso da Heparina de Baixo Peso Molecular na cicatrização de lesões em seres humanos de 18 anos ou mais com lesões tissulares. Depois disso, será realizada uma busca nas bases de dados selecionadas para o estudo. Esta revisão excluirá estudos em andamento e protocolos de pesquisa e publicações como editoriais, cartas ao editor e revisões de análise econômica.

     

    Intervenção

    Esta revisão considerará estudos que examinam o efeito da heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões cutâneas. Nenhuma restrição será colocada na dosagem, duração da aplicação ou frequência de tratamento da Heparina de Baixo Peso Molecular.

     

    Comparador

    Foi definida nesta pesquisa como comparadores as terapias convencionais, visto que os autores delimitaram o produto de comparação de acordo com os estudos avaliados, a fim de identificar a efetividade do tratamento da heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões tissulares. Os curativos considerados convencionais consistem de gaze, algodão (malhas absortivas e aderentes ou pouco aderentes, a depender do produto), alginatos (compostos capazes de formar um colóide gelatinoso em presença de umidade conferindo caráter oclusivo ao curativo)(21) e demais coberturas existentes no mercado, não havendo restrição de terapias/intervenções pelos pesquisadores.

     

    Desfechos

    Esta revisão considerará estudos que incluem os seguintes resultados: cicatrização completa da lesão e redução da área da lesão no período de seguimento, sinais clínicos (melhora da qualidade de tecido, exsudato, angiogênese) e eventos adversos (dor, sangramento, outros).

     

    Estratégia de pesquisa

    O levantamento bibliográfico será realizado por um profissional especializado na área e a estratégia de busca terá como objetivo localizar estudos publicados e não publicados. Será realizada uma pesquisa inicial para identificar artigos sobre o tema e as palavras especificas sobre a temática, empregadas nos títulos e resumos serão consideradas para elaborar a estratégia de busca (Figura 1).

    Esta estratégia de busca incluirá palavras-chave e termos Mesh de índice identificados, e será adaptada para cada fonte de informação incluída. Serão utilizados os seguintes descritores em ciências da saúde: "Wounds and Injuries"; "Diabetic Foot"; ulcer; burns; "Heparin, Low-Molecular-Weight; "Wound Healing".
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    Figura 1 - Estratégia de busca utilizada nas bases de dados. Niterói, Rio de Janeiro, Brasil, 2022 

     

    Fontes de informação

    As bases de dados para pesquisa incluem: MEDLINE (via PubMed), Embase, LILACS, CINAHL, Scopus e Web of Science.

    A busca por estudos não publicados incluirá: a plataforma internacional de registro de ensaios clínicos da Organização Mundial da Saúde (International Clinical Trials Registry Platform - ICTRP) e a plataforma de registro de pesquisa clínica do governo americano, a ClinicalTrials.gov.

     

    Seleção de estudos

    Após a pesquisa, todos os artigos identificados serão agrupados e carregados no Endnote e as duplicatas removidas. Os títulos e resumos serão então selecionados por dois revisores independentes e supervisionados pela pesquisadora sênior para avaliação de acordo com os critérios de inclusão para a revisão, bem como as divergências encontradas.

    Estudos selecionados serão lidos integralmente e seus dados direcionados para o JBI - Gerenciamento Unificado, Avaliação e Revisão de Informações (JBI SUMARI; JBI, Adelaide, Austrália). Os artigos selecionados serão avaliados minuciosamente de acordo com os critérios de inclusão pelos revisores independentes e supervisionado pela pesquisadora sênior. Aqueles que não atenderem aos critérios de seleção terão os motivos registrados em relatório da pesquisa. Os resultados da pesquisa serão relatados na íntegra na revisão sistemática final e apresentados em um fluxograma de Itens de Relatório Preferidos para Revisões Sistemáticas e Meta-análises (PRISMA)(22).

     

    Avaliação da qualidade metodológica

    Os artigos selecionados para recuperação serão quanto à validade metodológica antes da inclusão na revisão, usando instrumentos de avaliação crítica padronizados da JBI - Critical Appraisal Tool for RCTs. Os autores dos artigos serão contatados para solicitar dados em falta ou adicionais, quando necessário. Todos os estudos, independentemente dos resultados de sua qualidade metodológica, serão submetidos à extração e síntese de dados.

     

    Risco de Viés

    Os estudos incluídos serão avaliados individualmente quanto ao risco de viés seguindo o instrumento da JBI - Critical Appraisal Tool para Ensaios Clínicos Randomizados, levando em consideração o desenho, e o rigor metodológico dos estudos e avaliando os aspectos metodológicos como números de participantes, intervenções, desfechos, comparadores, análises estatísticas e resultados(23).

     

    Extração de dados

    Os dados serão extraídos dos estudos incluídos na revisão por dois revisores de forma independente usando a ferramenta padronizada de extração de dados JBI. A entrada dupla de dados deverá ser usada para todos os resultados. Após a análise dos títulos e resumos, todos os que forem selecionados para inclusão terão os textos completos lidos e aplicados os critérios de exclusão. O instrumento de elegibilidade dos estudos será preenchido para todo estudo selecionado nesse momento. E será elaborada uma lista dos artigos excluídos e motivos das exclusões (Figura 2).

    Para síntese dos documentos incluídos na análise final, será construída um banco de dados contendo dados de identificação, objetivo, informações metodológicas e resultados das pesquisas tratados com heparina de baixo peso molecular, além das apresentações farmacêuticas e as devidas concentrações, eventos adversos e desfechos no processo de cicatrização.
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    Figura 2 – Instrumento de extração de dados. Niterói, Rio de Janeiro, Brasil, 2022 

     

    Síntese de dados

    Quanto a análise estatística, os dados serão discutidos de forma descritiva simples incluindo tabelas e gráficos.

    Conforme a extração dos dados será analisada a possibilidade de realização da metanálise por meio do software estatístico. Para tal, será considerado o risco relativo, intervalo de confiança de 95% e a avaliação da heterogeneidade por meio do teste Qui-quadrado.

     

    Avaliando a certeza nas descobertas

    A abordagem e a análise dos artigos serão realizadas levando em consideração o nível de evidência e a qualidade dos estudos, para classificar a certeza da evidência será utilizado o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A evidência será classificada como: alta, moderada, baixa ou muito baixa.

     

    *Artigo extraído da dissertação de mestrado “Heparina de baixo peso molecular na cicatrização de lesões tissulares: uma revisão sistemática com metanálise”, apresentada à Universidade Federal Fluminense, Niterói, RJ, Brasil.

     

    CONFLITO DE INTERESSES

    Os autores declaram não haver conflito de interesses. 
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