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RESUMO: 
Introdução: A queimadura de origem térmica é mais recorrente entre as etiologias de queimaduras, representando 85,71% e com o predomínio de chamas. Cerca de 33% dos pacientes que sofrem com queimaduras extensas, também apresentam Leões Inalatórias, o que aumenta 20% o risco de mortalidade. A irritação da via aérea pós inalação de substâncias presentes na combustão provocam edema e obstrução da via aérea pelo acúmulo desses compostos e formação de coágulos, muco e detritos de fibrina. Isso compromete a permeabilidade da via aérea e consequentemente, promove uma insuficiência respiratória e lesão do tecido pulmonar. A heparina inalatória possui propriedades que atuam como anti-inflamatória e antioxidante. Ela também pode promover a redução dos coágulos de fibrina produzidos na via aérea e agindo como um mucolítico. Isso para que reduza o edema e a obstrução da via aérea, permitindo uma melhora dos parâmetros ventilatórios e reduzindo as complicações pulmonares decorrentes da injúria inalatória. Objetivos: Analisar o uso da heparina em paciente com queimadura de via aérea comparando mortalidade e tempo de internação. Metodologia: A revisão incluiu estudos publicados entre os anos de 2003 e 2023, nos idiomas inglês, português e espanhol. Também foi realizada uma análise de qualidade de estudos, através do Grade, por meio da presença e do risco de viés de cada estudo. Foi realizada uma análise dos títulos e da metodologia de cada estudo para a seleção. Posteriormente foram coletados os dados dos resultados. Resultados: Foram encontrados 327 estudos e após a análise dos critérios de inclusão e exclusão 7 artigos foram selecionados. Estudos apontam que o grupo que fez uso da heparina inalatória teve um tempo menor de internação hospitalar, embora não haja diferença estatística significante com o grupo controle, que não utilizou a heparina inalatória. Também foi apontado um tempo menor de ventilação mecânica e tempo de internação hospitalar reduzido. Não foram apontados efeitos adversos significativos, como sangramentos e distúrbios hemolíticos. Conclusão: Demonstrouse que a utilização da heparina inalatória em vítimas de lesão inalatória, de modo geral, possui indicadores ventilatórios, tempo de internação hospitalar e mortalidade reduzidos. Assim, a utilização da heparina pode ser uma via de reparo de função pulmonar e melhora de efeitos fisiológicos da lesão. 
Palavras-Chave: Heparina inalatória; Nebulização com heparina; Queimaduras de via aérea; Lesão inalatória; Lesão de via aérea. 
ABSTRACT: 
Introduction: Thermal burns are the most common etiology, representing 85.71%, with a predominance of flames. About 33% of patients with extensive burns also have Inhalation Injuries, which increases the risk of mortality by 20%. Irritation of the airway after inhalation of substances present in combustion causes edema and obstruction of the airway due to the accumulation of these compounds and the formation of clots, mucus, and fibrin debris. This compromises airway permeability and consequently leads to respiratory failure and lung tissue injury. Inhaled heparin has properties that act as anti-inflammatory and antioxidant. It can also reduce fibrin clots produced in the airway and act as a mucolytic. This aims to reduce airway edema and obstruction, allowing for improved ventilatory parameters and reducing pulmonary complications resulting from inhalation injury. Objectives: To analyze the use of heparin in patients with airway burns, comparing mortality and length of hospital stay. Methodology: The review included studies published between the years 2003 and 2023, in English, Portuguese, and Spanish languages. An assessment of study quality was also conducted using the GRADE approach, evaluating the presence and risk of bias in each study. An analysis of titles and methodologies of each study was performed for selection. Subsequently, data on the results were collected. Results: A total of 327 studies were found, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 7 articles were selected. Studies indicate that the group using inhaled heparin had a shorter length of hospital stay, although there was no statistically significant difference compared to the control group that did not use inhaled heparin. A shorter duration of mechanical ventilation and reduced length of hospital stay were also observed. No significant adverse effects, such as bleeding and hemolytic disorders, were reported.Conclusion: It was demonstrated that the use of inhaled heparin in victims of inhalation injury, in general, leads to reduced ventilatory indicators, shorter hospitalization times, and reduced mortality. Thus, the use of heparin may be a pathway to pulmonary function recovery and improvement of physiological effects of the injury. 
KEYWORDS: Inhaled heparin; Heparin nebulization; Airway burns; Inhalation injury; Airway injury.
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[bookmark: _Toc47799]INTRODUÇÃO 
Estima-se que por ano ocorram aproximadamente 1 milhão de queimaduras no Brasil. A queimadura de origem térmica é mais recorrente entre as etiologias de queimaduras, representando 85,71% e com o predomínio de chamas.1 É válido elucidar que na presença de chamas ocorre a combustão, produzindo monóxido de carbono, gás carbônico e a fuligem.2 Esses compostos químicos são inalados pelas vítimas de queimaduras, o que ocasiona lesões inalatórias (LI).3 Não obstante, cerca de 33% dos pacientes que sofrem com queimaduras extensas, também apresentam LI, o que aumenta 20% o risco de mortalidade. 4 
A LI é oriunda da inalação da fumaça e gases em temperatura elevada associada com a intoxicação de monóxido de carbono e gás carbônico. 3,5A irritação da via aérea pós inalação dessas substâncias provoca edema e obstrução da via aérea pelo acúmulo dessas substâncias e formação de coágulos, muco e detritos de fibrina. Isso compromete a permeabilidade da via aérea e consequentemente, promove uma insuficiência respiratória e lesão do tecido pulmonar.2,3,5  
A heparina inalatória possui propriedades que atuam como anti-inflamatória e antioxidante6,7. Ela também pode promover a redução dos coágulos de fibrina produzidos na via aérea e agindo como um mucolítico. Isso para que reduza o edema e a obstrução da via aérea, permitindo uma melhora dos parâmetros ventilatórios e reduzindo as complicações pulmonares decorrentes da injúria inalatória.7–9 Não obstante, ainda são escassos os estudos que corroborem e comprovem a ação desse anticoagulante.  
Um dado impactante é que a Organização Mundial de Saúde apontou que aproximadamente 11 milhões de pessoas são acometidas por queimaduras no mundo, sendo 95% dessas lesões em países emergentes.10 Além disso, 90% das mortes ocorrem em países de média a baixa renda.1,10,11  
Pacientes que são vítimas de queimaduras apresentam um elevado grau de complexidade, principalmente aqueles que também desenvolvem LI.12,13 A manutenção e cuidados desses pacientes em uma unidade de tratamento podem ultrapassar um custo de R$1500/dia.14 Além disso, no Brasil, os investimentos financeiros em unidades ainda são escassos e mal distribuídos. 11 Portanto, compreender a ação da heparina inalatória em vítimas de LI oriundas de queimaduras, seus efeitos e a contribuição prática de sua aplicabilidade é de suma importância, tanto para o paciente quanto para a sociedade e economia governamental, afinal, o tratamento com a heparina pode influenciar no tempo de ventilação mecânica, no tempo hospitalar e na mortalidade. É estabelecido que as maiores vítimas de tal acontecimento são de média a baixa renda e que dependem do Sistema Único de Saúde (SUS). Assim, sua aplicabilidade se expandirá para além da esfera dos cuidados e impactará em aspectos socioeconômicos, pois a redução do tempo de internação reduz também os gastos com a manutenção do paciente, somando-se a isso o fato de que a heparina é um fármaco de baixo custo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[bookmark: _Toc47800]OBJETIVOS 
[bookmark: _Toc47801]Geral:  
Analisar o uso da heparina em paciente com queimadura de via aéreacomparando mortalidade e tempo de internação. 
[bookmark: _Toc47802]Específicos: 
1- Descrever os dados referente à população que utilizou a heparina em diferentes dosagens e avaliar o desfecho comparando com a mortalidade. 
2- Analisar o tempo de internamento hospitalar e o tempo de ventilação, buscando relação com o uso da heparina. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[bookmark: _Toc47803]REVISÃO DE LITERATURA 
[bookmark: _Toc47804]Conceito de queimadura  
As queimaduras são danos teciduais e traumáticos provocados pela exposição da pele a uma fonte de calor.15 A etiologia é definida pela origem da fonte de calor, sendo classificada como térmica, elétrica, química, por radiação e por atrito. A extensão da lesão varia de acordo com o tempo de exposição a fonte de calor, a temperatura, o local acometido e a extensão.16 
 
[bookmark: _Toc47805]Etiologia da queimadura 
A queimadura de origem térmica é a mais frequente, provocada muitas vezes pelo contato direto com a chama ou superfície aquecida.16 Entretanto, também pode ser provocada pelo contato do vapor quente na pele.16 Quanto a queimaduras elétricas, embora não sejam tão comuns, são extremamente perigosas, uma vez que a corrente elétrica percorre do ponto de entrada ao ponto de saída lesionando tanto tecido quanto pele.16,17 A voltagem é o principal fator determinante do impacto dessa lesão.16 Já as químicas, são provocadas por meio da exposição a substâncias, em sua maioria corrosivas, e que promovem uma reação do agente químico com a pele.16 
[bookmark: _Toc47806]Superfície Corpórea Queimada  
A superfície Corpórea Queimada (SCQ) é uma classificação fundamental na compreensão da extensão do dano e que interfere diretamente na conduta terapêutica devido às repercussões sistêmicas.18 Trata-se de um cálculo baseado no percentual total da superfície corporal acometida por queimaduras a partir do segundo grau.18 Esse cálculo pode ser realizado de diversas formas, sendo as mais utilizadas o diagrama de Lund-Browder e a Regra dos 9, sendo o primeiro respaldado na idade e na área.18  
O quadro 1 é uma representação do Diagrama de Lund-Browder nas crianças de até 15 anos de idade.15,16 Nela, é possível visualizar que é atribuído um valor específico referente à superfície queimada para cada segmento.16 A mão direita e mão esquerda precisam estar queimadas em sua totalidade para serem representadas com o valor total de 2,5%. 16 
Quadro 1- Diagrama de Lund-Browder (valores representados em %) 
	Área X Idade 

	Área 
	0-1 ano 
	1-4 anos 
	5-9 anos 
	10-14 anos 
	15 anos 

	Cabeça 
	19 
	17 
	13 
	11 
	9 

	Pescoço 
	2 
	2 
	2 
	2 
	2 

	Tronco anterior 
	13 
	13 
	13 
	13 
	13 

	Dorso 
	13 
	13 
	13 
	13 
	13 

	Nádega 
Direita 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 

	Nádega Esquerda 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 

	Genitália 
	1 
	1 
	1 
	1 
	1 

	Braço Direito 
	4 
	4 
	4 
	4 
	4 

	Braço 
Esquerdo 
	4 
	4 
	4 
	4 
	4 

	Antebraço 
Direito 
	3 
	3 
	3 
	3 
	3 

	Antebraço Esquerdo 
	3 
	3 
	3 
	3 
	3 

	Mão Direita 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 

	Mão 
Esquerda 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 
	2,5 

	Coxa Direita 
	5,5 
	6,5 
	8 
	8,5 
	9 

	Coxa 
Esquerda 
	5,5 
	6,5 
	8 
	8,5 
	9 

	Perna 
Direita 
	5 
	5 
	5,5 
	6 
	6,5 

	Perna 
Esquerda 
	5 
	5 
	5,5 
	6 
	6,6 

	Pé direito 
	3,5 
	3,5 
	3,5 
	3,5 
	3,5 

	Pé esquerdo  
	3,5 
	3,5 
	3,5 
	3,5 
	3,5 


Fonte: Nitschke, 200819 
No quadro 2, a Regra dos 9 é feita com cada segmento valendo um múltiplo de 9, exceto a genitália, e variando de acordo com a quantidade de membro ou quadrante.16,20 
Quadro 2- Regra dos 9 (Adultos) 
	Segmento Corporal 
	Porcentagem (Superfície corporal) 

	Cabeça e Pescoço 
	9 

	Membro superior 
	9 (pode ser multiplicado por 2) 

	Quadrante do tronco 
	9 (pode ser multiplicado por 4) 

	Coxa 
	9 (pode ser multiplicado por 2) 

	Perna e pé 
	9 (pode ser multiplicado por 2) 

	Genitais e períneo  
	1 

	Total  
	100 


 Fonte: Nitschke, 200819 	 
 
O cálculo da SCQ permite classificar se o indivíduo é um pequeno, médio ou grande queimado.15 O grande queimado na pediatria é aquele que: menor de 12 anos que apresenta queimaduras do segundo grau e SCQ> 15% ou queimaduras do terceiro grau e SCQ> 5%; maiores de 12 anos que apresentam queimaduras do segundo grau e SCQ> 20% ou queimaduras do terceiro grau e SCQ > 10%; queimaduras de terceiro grau que atingem mão ou pé ou pescoço ou axila ou face independentemente da idade; queimaduras elétricas; ou apresentem associada à queimadura uma ou mais das seguintes situações: lesão inalatória; politrauma; fratura óssea; trauma craniano; choque; insuficiência renal, cardíaca ou hepática; diabetes; distúrbios de coagulação e hemostasia, embolia pulmonar; quadros infecciosos graves decorrentes ou não da queimadura; síndrome compartimental ou do túnel do carpo associada ou não à queimadura; doenças consumptivas. 15,20 
 
[bookmark: _Toc47807]Complicações da queimadura 
As complicações e sequelas das queimaduras estão associadas a duas situações, a primeira pela lesão da queimadura em si e a segunda pela situação no momento do trauma.21 No primeiro caso, por exemplo, pode ocorrer uma infecção da lesão e evoluir para sepse, já no segundo, pode ocorrer o comprometimento das vias aéreas pela inalação de gases tóxicos e fuligens liberados em explosões e incêndios.21 
As complicações derivadas de infecções que podem evoluir para a sepse são as de pior prognóstico, uma vez que elas representam a maior taxa de mortalidade dentro do escopo das queimaduras.22 Além disso, existem complicações associadas a distúrbios sanguíneos, respiratórios, cardíacos, renais ou gastrointestinais provocados pelas alterações fisiológicas e metabólicas.22  Em suma, essas complicações geralmente são oriundas de um provável quadro de hipovolemia, hipotensão, aumento da frequência cardíaca e até mesmo choque.22 A resposta metabólica à lesão é o hipermetabolismo, caracterizado pelo aumento da temperatura corporal, aumento do consumo da glicose e oxigênio, e aumento da liberação do gás carbônico, sendo que em um paciente grande queimado pode ocorrer um aumento de até 200% do metabolismo.22 
A complicação renal em pacientes queimados, mais especificamente a insuficiência renal, pode ser ocasionada pela hipovolemia advinda da perda de líquidos pela pele lesionada, podendo culminar em um quadro de choque hipovolêmico, somado ao choque distributivo proveniente do aumento da permeabilidade capilar proporcionada pela síndrome inflamatória sistêmica causada pela queimadura.22. 
 
[bookmark: _Toc47808]Fisiopatologia das lesões Inalatórias  
As lesões Inalatórias (LI) são provocadas por diversos fatores, dentre eles pela ação direta da fonte térmica na face e pela inalação de compostos químicos e derivados da combustão, como gás carbônico (CO2) e monóxido de carbono (CO).3,5 O contato desses gases na via aérea superior (VAS) em temperatura elevada é o fator primordial na formação das LI5,12. Outro ponto crucial é que além da LI, também haverá uma lesão química tanto local quanto sistêmica, atingindo estruturas como traqueia, brônquios, alvéolos e até o revestimento 
endotelial. 5,12 
 
O CO é um gás venoso que possui uma elevada afinidade com a hemoglobina em relação ao oxigênio (O2).2 Nesse sentido, a inspiração de uma grande quantidade de CO - produto da combustão - irá desencadear uma intoxicação pelo gás. Isso comprometerá o transporte e fornecimento do O2 aos tecidos, transformando o metabolismo respiratório de aeróbico para anaeróbico, podendo, assim, evoluir para uma hipoxia grave2. A carboxihemoglobina, resultado da inspiração do CO, pode-se tornar tóxica em uma concentração superior a 15% e letal quando >50%.2,12  
Em casos de LI, a laringe, como uma estrutura que atua como “porta de entrada” para as vias aéreas, está mais sujeita à ação dos gases aquecidos. Isso implicará em danos térmicos intensos e maior concentração de substâncias químicas na região12.  
[bookmark: _Toc47809]Principais complicações decorrentes da Lesão Inalatória 
As complicações pulmonares são as principais e mais recorrentes.3,5,23 Entretanto, é válido ressaltar que tais complicações não são restritas à LI.23  A presença de injúria nas vias aéreas está mais propensa a desenvolver lesão pulmonar e pneumonia. 12,13,23 
A Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) - representada pela manifestação da dispneia e hipoxia, podendo cursar com insuficiência respiratória aguda 5,23 - é uma complicação que pode acometer qualquer paciente vítima de queimaduras, aumentando a mortalidade independentemente da presença de LI.4,23 
O acometimento da região traqueobrônquica pode levar a complicações como broncoespasmos - pela deposição de fuligem -, edema pulmonar e colapso alveolar.12,13,23 Tudo isso aumenta o risco de desenvolver pneumonia e SDRA3. A obstrução da via aérea provoca um distúrbio de ventilação e perfusão, consequentemente elevando o risco de barotrauma.3 
[bookmark: _Toc47810]Diagnóstico de Lesão Inalatória 
O Diagnóstico de LI nem sempre é fácil de ser realizado.4,5 Em diversos casos, é necessário que haja uma evidência da lesão pulmonar relacionada com o contexto clínico e exame físico.5 Alguns fatores podem ser indicativos de que haja a LI; São eles: queimadura térmica por chama com presença de confinamento, queimaduras em região de face e pescoço, disfonia, pelos nasais queimados e a presença de escarro carbonáceo5.  A visualização de alguns sinais clínicos como saturação baixa, elevação da frequência respiratória e chiados podem ser indicativos precoces da LI.5 
O quadro clínico da LI ocorre pela presença dos sinais mais comuns, como escarro, tosse, dispneia e alterações da respiração, como aumento da frequência, dor e uso de musculatura acessória.5,23 Também podem ser considerados sinais característicos a presença de rouquidão, fadiga e odinofagia. 23 
Outro ponto crucial ao diagnóstico é a compreensão dos achados clínicos que podem ser oriundos da intoxicação por monóxido de carbono (CO).23 O CO geralmente desencadeia sintomas relacionados ao acometimento do sistema nervoso central e coração, podendo apresentar-se com cefaleia, confusão mental, alterações visuais e taquicardia.5 Além disso, pode evoluir para situações mais graves, como presença de angina, arritmias, convulsão ou coma2,5. 
A broncoscopia é um exame que permite visualizar o aparelho respiratório devido à presença de uma câmera, podendo identificar eventuais alterações e lesões.4,5 No contexto da LI, a realização desse exame possibilita avaliar a gravidade da lesão, realizar uma lavagem funcional das vias aéreas, a fim de que melhore a ventilação e reduza o risco de atelectasia e pneumonia, e, por fim, ainda permite a realização do lavado broncoalveolar para obtenção de fluído para cultura. 5 Para o diagnóstico de LI, é necessário a presença de sinais sugestivos, tais como: edema ou eritema da via aérea, ulcerações ou acúmulo de fuligem em ramos distais3,5.  
O APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) é um sistema de pontuação utilizado para avaliar quantitativamente o grau de disfunção orgânica em enfermos agravados e a mortalidade.24 Sua aplicação é utilizada frequentemente em Unidades de Terapia Intensiva e ambientes hospitalares.24 Os critérios incluem a idade, escores fisiológicos – temperatura corporal, pressão arterial, frequência cardíaca e respiratória, pH arterial, concentração de sódio e potássio no sangue, creatinina sérica, bicarbonato sérico, contagem de leucócitos, escala Glasgow - condições crônicas de saúde e a origem de admissão. 24 
[bookmark: _Toc47811]Manejo das lesões inalatórias  
O manejo inicial de vítimas de LI oriundas de queimaduras parte do princípio de que haverá edema e obstrução da via aérea.3–5 Nesse sentido, a conduta principal envolve a manutenção da via aérea pérvia, avaliando a necessidade de intubação orotraqueal. 4,5 
Outro ponto essencial no manejo é o raciocínio de que os paciente com LI geralmente são vítimas de confinamento e inspiração excessiva de CO e CO22,10. Assim, uma conduta necessária passa aos cuidados com a intoxicação e hipoxia. Nesse sentido, faz parte do manejo inicial ofertar O2 a 100% para diminuir a presença da carboxihemoglobina5.  
Além disso, é preciso avaliar a administração de fluídos, através da fórmula de Parkland - que corresponde de 2 a 4 ml X % de SCQ X peso (Kg)3,5. Outra conduta é a nebulização com heparina, embora não seja uma prática universal, é utilizada como anti-inflamatório e anticoagulante no tratamento7–9,25. 
Outras condutas perpassam pela avaliação do estado clínico do paciente, tais como antibioticoterapia na prevenção e tratamento da pneumonia e o uso de surfactante exógeno – um preparo de surfactante sintético, geralmente utilizado em forma de inalação que substitui ou complementa o surfactante natural do pulmão.3,5 Além de outras meninas quanto às lesões por queimaduras, como desbridamento, analgesia e limpeza das feridas5. 
[bookmark: _Toc47812]Uso farmacológico do anticoagulante heparina 
A LI desencadeia como resposta imunológica o acúmulo de macrófagos alveolares residentes, neutrófilos e mediadores pró-inflamatórios que dão início à reação inflamatória protetora26. Simultaneamente, surgem coágulos recémformados e microcoágulos vasculares com o objetivo de ocluir as vênulas drenantes e evitar a proliferação de agente patológicos, como bactérias26. Entretanto, essa resposta muitas vezes ocorre de forma exacerbada e pode trazer prejuízos ao tecido pulmonar, como a deposição excessiva de fibrina nas vias aéreas e o comprometimento da troca gasosa26.  
A heparina é um anticoagulante que possui como mecanismo de ação o aumento da atividade antitrombina, que promove a inativação da trombina e outros fatores de coagulação6,25. Nesse sentido, foram conduzidos estudos em animais com a utilização da nebulização com heparina para controle das reações provocadas pelo sistema imune nas LI6,7. 
 
 
 
 
 
 
[bookmark: _Toc47813]METODOLOGIA 
[bookmark: _Toc47814]Desenho do estudo: 
Trata-se de uma revisão sistemática de literatura. O protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis - PRISMA foi utilizado como guia para a construção da revisão sistemática. 
 
[bookmark: _Toc47815]Estratégia de busca: 
Os artigos foram selecionados a partir de busca nas plataformas: 
MEDLINE/PubMed, Scielo e SCIENCEDIRECT. 
 
[bookmark: _Toc47816]Critérios de Seleção 
Os trabalhos foram identificados por dois autores que realizaram, de forma independente, a leitura dos seus títulos e resumos, avaliando-os conforme os critérios de inclusão e exclusão. Os trabalhos que não apresentaram resumos e não foram excluídos por título, além dos artigos cujo resumo não é suficiente para a avaliação dos critérios de inclusão e exclusão, foram triados para leitura do texto completo, para a definição quanto a sua elegibilidade. Após a triagem, os textos completos dos artigos foram acessados separadamente por cada um dos autores, confirmando-se a inclusão dos trabalhos na presente revisão sistemática. 
 
[bookmark: _Toc47817]Critérios éticos 
Por tratar-se de uma revisão sistemática, logo, segundo a resolução 466/12 do Ministério da Saúde, foi dispensada a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 
 
 
 
[bookmark: _Toc47818]Critérios de inclusão 
Foram inclusos no estudo artigos no idioma português, inglês e espanhol, estudos clínicos randomizados, estudos observacionais e de cortes transversais encontrados na base de dados MEDLINE/Pubmed, Scielo, e SCIENCEDIRECT publicados entre 2003 e 2023, de acordo com os seguintes critérios: 
a) Estudos que abordem o uso da nebulização de heparina em queimaduras de via aérea; 
b) Palavras-chave: Heparina inalatória, anticoagulante aerossol, queimaduras de via aérea; “Aerosolized anticoagulants” and “airway burn”; “inahated heparina” 
 
[bookmark: _Toc47819]Critérios de Exclusão 
Foram excluídos os artigos de estudo de relato de caso, duplicatas, revisões sistemáticas e crianças (idade <18 anos). 
[bookmark: _Toc47820]Avaliação do Risco de Viés 
A avaliação do risco de viés dos estudos selecionados para a revisão sistemática foi realizada através do protocolo GRADE disponível pela plataforma Cochrane, no qual os resultados os estudos são avaliados em sete domínios distintos. Dentre eles Risk of Bias; Inconsistency; Indirectness; Publication bias; Large effects (upgrading); Dose response (upgrading); Opposing plausible residuais bias and confounding (upgrading). Os dados dessa análise estão apresentados no Quadro 1: Protocolo Grades.        
[bookmark: _Toc47821]Extração dos dados 
Os dados serão retirados e sintetizados em formulário de coleta pré-definido. As características extraídas dos estudos serão: nome do primeiro autor, país de publicação, ano de publicação, desenho do estudo, características da população (idade, sexo, tamanho da amostra, reintubação, mortalidade, tempo de internação, efeitos adversos...) e resultados. Foram extraídos dos estudos a idade média (em anos), SCQ (porcentagem), tempo de permanência hospitalar (em dias), mortalidade (porcentagem) e a duração da intubação. 
A análise inicial dos artigos foi baseada nas informações presentes no título e resumo. Os resumos identificados como pertencentes ao tema, foram lidos na íntegra. O processo foi inteiramente realizado por dois revisores de forma independente. Os artigos selecionados e lidos integralmente foram avaliados em qualidade metodológica e, também avaliados, se atenderam aos critérios préestabelecidos. 
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[bookmark: _Toc47822]Resultados 
[bookmark: _Toc47823]Seleção de artigos 
Utilizando a base de Dados ScienceDirect, foi possível encontrar 327 estudos, sendo que 30 foram selecionados para uma leitura mais aprofundada de sua metodologia, sendo excluídos 297 após análise do título e resumo e pela presença de duplicatas. Desses 30 artigos, 8 foram elegíveis para uma avaliação final. Por fim, apenas 2 estavam aptos a serem inclusos no presente estudo. Na base de dados Medline/Pubmed, foram encontrados 105 estudos, sendo excluídos 69 estudos após análise do título e resumo. Dos 36 estudos selecionados, 9 foram eleitos para uma análise final. Dos 9 elegidos, apenas 1 foi incluído no presente estudo; os 8 restantes foram eliminados pelos critérios de exclusão (figura 1). Foram encontrados 3 artigos por intermédio da busca ativa. 
[image: ] 
Figura 1- Representação do Protocolo Prisma 
Fonte: Autor 
   
[bookmark: _Toc47824]Protocolo GRADES 
A análise de qualidade dos estudos observou uma prevalência de baixo risco de viés. Entretanto, o estudo de Elsharnouby28 foi apontado como detentor de alto risco de contrapor viés residual plausível e confundimento. Neste critério, o estudo de Sharman29 foi considerado de moderado risco. O estudo de Yip30 foi taxado como moderado risco de inconsistência (quadro 3). 
Quadro 3- Avaliação do Protocolo Grades 
	
	 
	A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 
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McIntire 
McGinn 
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	Legenda:  	 

	Baixo Risco 
	 

	Moderado Risco 
	 

	Alto Risco 
	 





 Legenda: A1: Risk of Bias; A2: Inconsistency; A3: Indirectness; A4: Publication bias; A5: Large effects (upgrading); A6: Dose response (upgrading); A7: Opposing plausible residuais bias and confounding(upgrading).         Fonte: Proprio Autor 
 
[bookmark: _Toc47825]População 
Foram identificados nos estudos um total de 532 pessoas, sendo divididas em dois grupos: um grupo que fez uso de heparina (N= 287) e o que não usou heparina (N=245) (Tabela 1).  A população foi subdividida em dois grupos: os que realizaram a heparinização (Tabela 2) e o grupo controle - sem uso da heparina - (Tabela 3). O estudo Elsharnouby28 realizou um comparativo entre diferentes dosagens de heparina no tratamento de lesões inalatórias: um grupo recebeu 5000 UI de heparina (H5), enquanto outro recebeu 10000 UI (H10). 
Tabela 1- Relação entre os estudos selecionados e a população: 

	Autor 	Ano 	País 	 Desenho do Estudo 	N 	N uso 	N sem 
	pop. 	heparina 	uso 
de heparina 

	Holt 
	2008 
	Estados Unidos 
	Retrospectivo 
	150 
	62 
	88 

	Elsharnouby 
	2014 
	Egito 
	Prospectivo, duplo-cego e randomizado 
	29 
	29 
	- 

	Yip 
	2011 
	Singapura 
	Retrospectivo 
	63 
	52 
	11 

	McIntire 
	2017 
	Reino Unido 
	Retrospectivo 
	72 
	36 
	36 

	McGinn 
	2019 
	Estados Unidos 
	Retrospectivo 
	48 
	22 
	26 

	Kahefi 
	2014 
	Estados Unidos 
	Retrospectivo 
	40 
	20 
	20 

	Miler 
	2009 
	Estados Unidos 
	Retrospectivo 
	30 
	16 
	14 

	Sharman 
	2015 
	Índia 
	Retrospectivo 
	100 
	50 
	50 

	TOTAL 
	- 
	 
	- 
	532 
	287 
	245 



Fonte: autoria própria 
Legenda: N pop: Número total da população; N uso Heparina: População que fez uso da heparina; N sem uso da heparina: População que não fez uso da heparina. NA: Não se aplica 
 
Tabela 2- Relação entre os estudos e características da população que fez uso da heparina: 

	 	 	 	Duração de  	 	Duração da 
	Autor 	Idade Média SCQ  internamento Mortalidade 	Intubação 	 
	
Holt 
Yip 
McIntire 
McGinn 
Kahesfi 
	
44,1 42 
45,1 
54,5 
50 
	
27 
20 
- 
5,25 
22 
	31 6 
17 
13 
- 
	24 
36,5 2,8 
22,7 
30 
		18,2 	 
2 
	7 	 
6 
	8,5 	 

	Sherman 
	29,6 
	- 
	7 
	56 
	- 


	(em anos) 	(%) 	(dias) 	(%) 	(em dias) 
 
Fonte: autoria própria; Legenda: SCQ: Superfície Corpórea Queimada;  
 
Tabela 3- Relação entre os estudos e características da população que não fez uso da heparina: 
 

	 	 	 	Tempo de 	 	Duração da 
	Autor 	Idade Média SCQ permanência Mortalidade 	Intubação 
	
Holt 
	
42,1 
	
31,6 
	31,9 
	20 
	17.2 

	Yip 
	42 
	51 
	7 
	54,5 
	5 

	McIntire 
	45,7 
	- 
	22 
	2,8 
	14,5 

	McGinn 
	44,5 
	29 
	8 
	23,1 
	3 

	Kahesfi 
	49 
	21 
	- 
	25 
	8,8 

	Sherman 
	33,3 
	- 
	7 
	76 
	- 


	(em anos) 	(%) 	(dias) 	(%) 	(em dias) 

Fonte: autoria própria; Legenda: SCQ: Superfície Corpórea Queimada; 
 
Todos os estudos não apresentaram diferenças estatísticas significantes quanto à idade e sexo. Em relação à superfície queimada, apenas o estudo de Yip30 apresentou diferença estatística, cujo grupo tratamento teve uma média de 20% em relação ao grupo controle, com 51%30. O escore de APACHE foi aplicado em alguns estudos, sendo eles Elsharnouby28, Yip30 e Kashefi31, entretanto não houve diferença significativa entre os grupos.  
O estudo de Holt32 estabeleceu um grupo tratamento, constituído por 62 pacientes tratados com heparina inalatória/ N-acetilcistina durante as primeiras 72 horas de admissão, e um grupo controle, não tratado com heparina inalatória/ N-acetilcistina32. Além disso, nesse estudo todos os pacientes foram intubados até o primeiro dia32. Yip dividiu a população de 63 pacientes em 52 para o grupo tratamento e 11 para o controle, sendo que nenhum dos indivíduos possuía histórico médico de doença significativa, distúrbios hemorrágicos, hemorragia pulmonar nos últimos 3 meses, gravidez ou alergia à heparina30. 
[bookmark: _Toc47826]Impactos Respiratórios 
O estudo de Holt demonstrou que não foram encontradas diferenças entre os dias totais de ventilação nos dois grupos32. A relação entre PaO2/FIO2 não diferiram entre os pacientes tratados e não tratados em qualquer momento do estudo - Holt analisa os valores de PaO2 e a relação PaO2/FIO2 em 7 dias após a lesão32. Foi identificado que os valores de PaO2 foram significantes e melhores em pacientes tratados com a heparina nos dias 1 e 3 após a lesão32. A incidência de pneumonia foi superior no grupo tratamento - 63% em relação aos 50% do grupo controle32. A taxa de reintubação não planejada foi de 14% para o grupo tratamento e 8% para o grupo controle32. 
Yip apresentou em seu estudo uma média de duração de intubação de 5 dias para os dois grupos.30 Após 7 dias, 12 pessoas do grupo tratamento (23,1%) desenvolveram a Síndrome da Dificuldade Respiratória Aguda (ARDS - sigla em inglês) em comparação com 4 pessoas do grupo controle (36,3%)30. Ao todo, 11 pacientes do estudo desenvolveram pneumonia, dessas 9 eram do grupo tratamento (17,3%) e 2 do controle (18,2%)30. Esse estudo também identificou a presença de Sepse em 20 pessoas tratadas (38,5%) e 7 pessoas não tratadas (63,6%)30. 
McIntire comparou o tempo de ventilação mecânica entre os grupos e obteve uma média de duração de 7 dias no grupo heparinizado e de 14,5 dias no controle, apresentando uma significância estatística (7 [4.0; 13.5] vs 14,5 [5.3; 22,3] dias; p= 0,044;)33. Quanto ao tempo livre de ventilação mecânica, apresentou uma relevância estatística entre os grupos - 21 dias do grupo tratamento e 13,5 dias no grupo controle (p=0,031)33.  
McGinn apontou em seu estudo que os pacientes do grupo heparina teve menor tempo de ventilação mecânica em relação grupo controle, (3 dias vs 6,5 dias; p=0,022)34. Em relação à pneumonia, houve mais pacientes no grupo da heparina que a desenvolveram do que no grupo sem heparina (18% vs 0%; p= 0,0376).34 Três pacientes no grupo controle necessitaram de reintubação após extubação comparado a 4 no grupo tratamento (p = 0,687)34. 
O estudo de Kashefi não identificou relevância estatística quanto à duração da ventilação mecânica entre os grupos (p=0,9), nem quanto à presença de Sepse (p=0,7), nem quando à ARDS (p=1,0)31. Quanto ao desenvolvimento da pneumonia, também não foi identificado diferença estatística significante entre a presença de pneumonia entre os grupos31. 
  
[bookmark: _Toc47827]Tempo Hospitalar 
Os estudos de Holt, Yip, McIntiere, McGinn e Kashefi não encontraram uma diferença significativa estatisticamente entre os grupos quanto ao tempo hospitalar30,31,33,34. Entretanto, no estudo de McInteire os pacientes em uso da heparina ficaram menos dias hospitalizados: 17 dias para o grupo tratamento e 22 para o grupo controle (p= 0,195)33. O estudo McGinn aponta uma média de 9 dias para o grupo heparina intervalo de 3 a 28,5 - e uma média de 18,5 dias para o tratamento - intervalo de 5,75 a 41,75 dias (p=0,093)34. 
Quanto ao tempo de UTI, o estudo de McGinn identificou um tempo estatisticamente significante inferior no grupo em uso da heparina - média de 5,50 dias [2,00; 11,25] comparado com uma média de 13 dias [3,00; 28,75] (p= 0,022)34. 
[bookmark: _Toc47828]Mortalidade  
O estudo de Holt não identificou uma diferença estatística significante na mortalidade32.  
Yip identificou uma mortalidade superior no grupo controle (54,4% vs 6,5%), entretanto não foi estatisticamente significante (p= 0.32)30. 
O estudo de Kahefi resultou em 30% de mortalidade no estudo grupo tratamento se comparado a 25% de mortalidade no grupo controle (P = 0,72), sem diferença significativa na sobrevida31. 
Sherman apontou em seu estudo que a taxa de mortalidade foi significantemente inferior no grupo heparinizado se comparado ao controle (p=0,0020; RR= 1.727)29. 
Pacientes sem nebulização tiveram 1,727 vezes mais risco de morte devido à lesão pulmonar do que paciente recebendo nebulização29. 
[bookmark: _Toc47829]Efeitos adversos do uso da heparina 
O estudo de Yip utilizou um protocolo de 7 dias para o tratamento da heparina. Durante esse período, observou-se uma queda notável na média da contagem de plaquetas do grupo controle e tratamento durante os primeiros três dias, cursando com uma elevação da contagem nos dias subsequentes30. Não houve diferença estatística significante entre as médias de plaquetas no grupo controle e tratamento durante os 7 dias30. Yip avaliou também a presença de sangramentos durante o tratamento30.  No grupo tratamento, 37 de 52 sujeitos (71,2%) apresentaram pelo menos um ou mais tipos de sangramento durante o período de 7 dias após o início do heparina nebulizada em comparação com 9 de 11 sujeitos (81,8%) do grupo controle30. A diferença no número de pacientes que apresentaram sangramentos de qualquer natureza não foi estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,87)30. 
McIntire apontou no seu estudo que a heparina nebulizada foi descontinuada em um paciente devido à preocupação quanto ao desenvolvimento de hemorragia alveolar33. O outro evento hemorrágico maior no grupo da heparina foi um sangramento gastrointestinal, no entanto, isso ocorreu 3 dias após a finalização da terapia com heparina33. A presença de sangramentos maiores em pacientes do grupo controle foi devido a lesões traumáticas concomitantes, colocação traumática de sonda nasogástrica e causa desconhecida de hematúria33. Um paciente adicional apresentando hemoptise no grupo de controle. Não houve diferença estatística significante entre a presença de sangramentos maiores (p=0,394) e sangramentos menores (p=0,635) entre o grupo controle e o grupo tratamento33. 
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[bookmark: _Toc47830]Discussão 
A lesão inalatória em pacientes queimados é decorrente de um mecanismo térmico, da inalação de compostos químicos e partículas, além de gases tóxicos como o monóxido de carbono. Isso promove como reação a produção de edema, lesão do parênquima pulmonar e intoxicação sistêmica, desencadeando a obstrução da via aérea3,5. Assim, garantir a perviedade   da via aérea e ventilação do paciente são condutas fulcrais5. Outro ponto é que o controle do excesso da inflamação e de reações, tais como infecções, podem auxiliar no reparo do tecido pulmonar5,7.  
 
A heparina atua na anticoagulação e possui efeitos anti-inflamatórios e antiinfecciosos6,27. O estudo de Perenlei Enkhbaatar et.all no ano de 2007 avaliou a redução da obstrução das vias aéreas e a função pulmonar em ovinos pós lesão por inalação e prevenção da formação de coágulos de fibrina nas vias aéreas35. Observou-se em seu estudo que a heparina poderia ser uma nova estratégia de tratamento para patologia pulmonar em vítimas de queimadura por inalação35. Além de que, os ovinos do grupo controle desenvolveram diversos sinais de lesões pulmonar aguda, com diminuição da troca gasosa e aumento do edema pulmonar35. Em comparação, as ovelhas que utilizaram anticoagulante aerossol no tratamento teve os efeitos da lesão reduzidos35. Os experimentos com animais demonstraram que, através dos efeitos farmacológicos únicos, a heparina pode reduzir o grau da lesão pulmonar e em tecidos de animais experimentais, pode promover a reparação tecidual do pulmão, melhorando tanto a taxa de sobrevivência quanto a de função respiratória35.  
 
Os estudos apontam que o uso da heparina reduziu o tempo de internação. Embora não seja uma diferença estatística significante, ao comparar a tabela 2 com a tabela 3, observa-se que no estudo de McIntire aponta uma diferença de 5 dias no tempo hospitalar. Pode-se notar que o tempo de duração de ventilação mecânica também foi inferior no grupo heparinizado. Além disso, Elsharnouby et. All comparou diferentes dosagens de heparina no tratamento de lesões inalatórias, cujo dados implicam que a duração média da ventilação mecânica foi significativamente reduzida no grupo H10 em relação ao grupo H5 (p = 0,037)28. O estudo de Yip apontou um tempo de permanência hospitalar, mortalidade e duração de intubação inferior no grupo tratado com a heparina, entretanto, observa-se que o grupo controle desse estudo apresentou uma maior porcentagem de SCQ em relação ao grupo tratamento, o que poderia influenciar nos parâmetros avaliativos devido à maior complexidade das lesões30. Ainda que a diferença seja pequena e sem significância estatística- afinal os estudos apresentam imitações e população amostral pequena- essa redução pode impactar na qualidade do tratamento do paciente, uma vez que são menos dias em desconforto e em ambiente hospitalar. 
 
Outro ponto de destaque é que não houve necessidade de interromper a nebulização com heparina em nenhum paciente durante a duração dos estudos elucidados. Entretanto, o estudo de McIntire precisou suspender um paciente e notou-se a presença de sangramentos em 2 deles, embora seja após a utilização de heparina33. Esse achado pode estar intimamente relacionado à consequência da lesão, já que o grupo controle que não recebeu heparina apresentou 4 pacientes com sangramentos. O estudo de Yip, que também avaliou os efeitos adversos do uso da heparina, apontou que não houve diferença entre as formas de sangramento dos grupos, além de que o grupo controle cursou com uma porcentagem superior de sujeitos com pelo menos um tipo de sangramento em relação ao grupo tratamento30. Tudo isso, pode ser um indicativo de que a utilização de heparina como tratamento de pacientes com lesão inalatória não causa danos de natureza sanguinolenta, ou que venham piorar o estado hemodinâmico dos pacientes, afinal tudo isso pode ser uma complicação decorrente de grandes queimados.  
 
Outrossim, ao comparar a mortalidade entre as tabelas 2 e 3, constata-se que houve uma redução percentual na mortalidade no grupo de tratamento com heparina, sendo que apenas no estudo de Kashesfi o grupo controle cursou com uma mortalidade inferior. É válido compreender que os estudos apresentam diferenças entre a SCQ nos grupos controle e tratamento, além de não apresentarem uma homogeneidade entre os grupos, sendo que com o aumento da gravidade das lesões e com uma porcentagem maior de queimadura, as dificuldades no tratamento também aumentam. Não obstante a redução da mortalidade é presente em quase todos os estudam e apontam uma melhora do prognostico do tratamento. 
 
Os gastos com pacientes vítimas de queimadura perpassam deste a atenção primeira ao cuidado a o fornecimento de matérias10. Quanto maior o tempo que o sujeito leva em leito hospitalar, maior será a despesa para a sua manutenção10. Estudos apontam que os gastos podem ultrapassar R$1500/dia14,36. Em contrapartida, a heparina é um fármaco disponível e de baixo gasto que tende a reduzir o tempo de ventilação e internação hospitalar14. Percebe-se, então, que a ação da heparina, além de beneficiar o paciente e não apresentar malefícios, pode impactar no custo de manutenção no conforto do paciente.  
 
A presente revisão sistemática aponta algumas limitações, como a não viabilidade da realização de uma meta-análise, uma vez que não foi possível comparar diretamente os dados e pela falta de informações acerca dos critérios de cada grupo. Outra limitação do estudo é a escassez de artigos sobre a temática, o que provocou uma limitação na quantidade de informações colhidas e uma amostra populacional reduzida.  
 
Por fim, a temática é extremamente interessante e viabiliza uma prática que agregue ao tratamento de lesões por queimaduras em vias aéreas, tanto em adultos quanto em crianças. Destarte, através de estudos mais aprofundados, a exemplo de Coorte, retrospectivo, randomizados e prospectivos- semelhantes aos elucidados na presente revisão- ampliando a amostra e comparando dosagens é possível obter resultados interessantes e inovadores e com um custo/benefício significativo para a sociedade. 
 
 
 
 
 
 
 
[bookmark: _Toc47831]Conclusão 
Demonstrou-se que a utilização da heparina inalatória em vítimas de lesão inalatória, de modo geral, possui indicadores ventilatórios, tempo de internação hospitalar e mortalidade reduzidos. Assim, a utilização da heparina pode ser uma via de reparo de função pulmonar e melhora de efeitos fisiológicos da lesão. Por fim, geralmente o uso da heparina nessas condições não provoca sangramento local ou distúrbios sistêmicos da coagulação. Portanto, a utilização da heparina inalatória é um recurso seguro que pode beneficiar o paciente reduzindo seu tempo de ventilação mecânica, o tempo hospitalar e a mortalidade.  
As queimaduras representam importante problema de saúde pública contemporâneo.  Desta forma, a formulação de estratégias de prevenção, o que perpassa pela criação de políticas públicas, além da otimização dos recursos aplicados no tratamento das lesões - muitas vezes incapacitantes -, são imprescindíveis. O acometimento de integrantes da população economicamente ativa por queimaduras representa um risco potencial de sobrecarga do sistema público de seguridade social, pois as queimaduras desencadeiam afastamento do trabalho durante o período de convalescência e, quando mais graves, podem causar o afastamento definitivo do paciente das suas atividades laborais. Assim, a prevenção emerge como um pilar robusto sob a ótica da saúde púbica no contexto das queimaduras. E a heparina inalatória mostrou-se capaz de reduzir o impacto da lesão inalatória - algo potencialmente grave – demandando investimento de baixo custo.   
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