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RESUMO

A fenitoina é um anticonvulsivante que
vem sendo empregado na cicatrizagdo de
ferida. Os objetivos desta pesquisa foram:
descrever como a produgao cientifica apre-
senta o uso da fenitoina como agente cica-
trizante e discutir sua aplicabilidade em fe-
ridas. Foi realizada, para tanto, revisdo in-
tegrativa da literatura e analise pela hierar-
quia das praticas baseadas em evidéncias.
Assim, analisaram-se 18 artigos que testa-
ram a intervengdo em feridas como Ulceras
de perna, por hanseniase, pé diabético,
Ulceras por pressdo, troficas, ferimentos
de guerra, queimaduras, preparo da drea
receptora de enxerto, radiodermites e pds-
extragdo de nevos melanociticos. Uso sisté-
mico da fenitoina no tratamento de fistulas
e a hipétese do uso tépico no tratamento
do vitiligo foram achados. Conclui-se que a
fenitoina topica é uma evidéncia cientifica.
No entanto necessita-se de pesquisas ro-
bustas que sustentem o uso protocolar da
fenitoina como mais uma opgdo de agente
cicatrizante na pratica clinica.
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ABSTRACT

Phenytoin is an anticonvulsant that has
been used in wound healing. The objec-
tives of this study were to describe how
the scientific production presents the use
of phenytoin as a healing agent and to
discuss its applicability in wounds. A lit-
erature review and hierarchy analysis of
evidence-based practices was performed.
Eighteen articles were analyzed that
tested the intervention in wounds such
as leprosy ulcers, leg ulcers, diabetic foot
ulcers, pressure ulcers, trophic ulcers, war
wounds, burns, preparation of recipient
graft area, radiodermatitis and post-ex-
traction of melanocytic nevi. Systemic use
of phenytoin in the treatment of fistulas
and the hypothesis of topical use in the
treatment of vitiligo were found. In conclu-
sion, topical use of phenytoin is scientifi-
cally evidenced. However robust research
is needed that supports a protocol for the
use of phenytoin as another option of a
healing agent in clinical practice.
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RESUMEN

La fenitoina es un anticonvulsivo que se
utiliza en la cicatrizacién de heridas. Los
objetivos de esta investigacion fueron:
describir cdmo la produccién cientifica
presenta el uso de la fenitoina como agen-
te cicatrizante y discutir su aplicabilidad
en las heridas. Se realiz6é una revision in-
tegradora de la literatura y el analisis por
la jerarquia de las practicas basadas en las
evidencias. Se analizaron 18 articulos que
probaron la intervencién en heridas como
tlceras en la pierna por hanseniasis, pie
diabético, ulceras por presion, troficas, he-
ridas de guerra, quemadura, preparacion
de la zona a injertar, radiodermitis y post
extraccion de nevos melanociticos. Se en-
contro el uso sistémico de la fenitoina en
el tratamiento de fistulas y la hipotesis del
uso topico en el tratamiento del vitiligo. Se
concluye que la fenitoina tépica es una evi-
dencia cientifica. Sin embargo, se necesita
de investigaciones sélidas que sustenten
el uso protocolar de la fenitoina como una
opcién mas, considerandolo un agente ci-
catrizante en la practica clinica.
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INTRODUGAO

A fenitoina é um farmaco anticonvulsivante introduzido
no mercado desde 1937. Atua bloqueando a excitagdo neu-
ronal por ligar-se aos canais de sddio em repouso impedindo-
os de se tornarem funcionais e gerarem potenciais de agao
excitatdria®). A hipdtese de seu uso como agente cicatrizante
passou a ser investigada por estudos experimentais prima-
rios no campo da odontologia, quando, em 1939, a hipergra-
nulagdo do tecido gengival foi reconhecida como seu efeito
adverso, o que sugeriu possibilidades do uso deste farmaco
como agente cicatrizante em feridas®3.

O mecanismo exato pelo qual a fenitoina induz a cica-
trizacdo tecidual ndo esta claro, bem como as formas de
sua aplicagdo para esta finalidade ndo estdo padroniza-
das®. No entanto, a divulga¢do de resultados satisfatorios
de pesquisas empiricas quanto ao desempenho da feni-
toina na cicatrizacdo de feridas crénicas, como ulcera por
pressdo, vasculares e diabéticas, tem despertado atencdo
dos enfermeiros que lidam com tal tematica, a exemplo
daqueles especialistas em Enfermagem em Estomaterapia.

A fenitoina é um farmaco de baixo custo, sendo im-
portante a exploracdo de sua capacidade cicatrizante para
a pratica clinica em nosso meio. Porém, ha necessidade
de pesquisas que possam clarear o tema e fomentar sua
discussdao em nosso meio. Assim esta pesquisa elegeu co-
mo objeto de interesse investigativo a produgdo cientifica
sobre o potencial terapéutico da fenitoina no processo de
cicatrizagdo de feridas em humanos. Os objetivos foram
descrever como a producdo cientifica apresenta o uso da
fenitoina como agente cicatrizante e discutir sua aplicabi-
lidade em feridas.

METODO

Foi realizada uma Revisdo Integrativa de Literatura re-
ferente ao periodo 2003 a 2011. A delimita¢do temporal
justifica-se pela publicagdo da pesquisa The clinical effect
of topical phenytoin on wound healing: a systematic re-
view pelo British Journal of Dermatology®, a qual, ainda
que publicada em 2007, adotou delimitagdo temporal de
1963 até meados do ano 2003.

Foram critérios de inclusdo: a) artigos que versaram
sobre o uso de fenitoina na cicatrizagdo de qualquer tipo
de lesdo tecidual em humanos; b) disponiveis nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol.

A revisdo integrativa foi dividida em seis etapas:
12 etapa ocorreu sele¢do da pergunta de revisdao — a qual
caracteriza a definicdao do tema a ser estudado; na 22 eta-
pa ocorreu selegao da bibliografia. Na 32 etapa ocorreu a
categoriza¢do dos estudos considerando o formulario de
coleta de dados validado por Ursi®,

Na 42 etapa ocorreu revisdo de critérios de inclusao,
leitura critica e analise sistematica dos dados. Na 52 etapa
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ocorreu a interpretacdo dos resultados, discussdo, orga-
nizagdo e tabulacdo das informacdes. E na 62 etapa ocor-
reu a apresentagdo da revisdo para possibilitar ao leitor
a andlise critica dos achados, conforme preconiza o mé-
todo adotado.

A pergunta norteadora da revisdo foi: De que maneira
o potencial de cicatrizagdo da fenitoina é apresentado na
literatura cientifica em relagdo a sua aplicabilidade clini-
ca em feridas de humanos? A selegao dos artigos se deu
em meados de abril de 2012 nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem online (MEDLI-
NE), PubMed, Cochrane e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) acessadas
através do portal da Biblioteca Virtual em Saude — BVS.
Para a busca de artigos na base de dados latinoamerica-
na foi utilizado o descritor fenitoina e o termo feridas,
e nas bases de dados americanas foi considerado o des-
critor phenytoin combinados com as seguintes palavras:
wound; wound healing.

Na base MEDLINE o descritor em inglés quando re-
finado pela combinagdo com a palavra wound usando o
operador Booleano AND, gerou 92 indicagGes. Quando o
termo wound foi acrescido da combinagdo wound hea-
ling utilizando novamente o operador Booleano, a busca
gerou 82 indicagdes. Excluindo-se as duplicidades, numa
primeira analise, considerando titulos e resumos, quando
disponiveis, foram selecionados 36 artigos. Repetindo-se
o mesmo modelo de busca nas bases PubMed e Cochrane
constatou-se duplicidade de indicagdes, ndo sendo possi-
vel a inclusdo de nenhum artigo nesta fase da pesquisa.

Na base latinoamericana foi empregado o descritor fe-
nitoina refinado com o termo feridas, o que gerou duas
indica¢Oes, sendo selecionado um artigo. A combinagdo
do descritor com o termo cicatrizagao de feridas nao ge-
rou indicagdo. Assim, chegou-se a sele¢do preliminar de
37 artigos, os quais foram categorizados pelo formulario
adotado nesta revisdo. A categorizacdo apontou para a
necessidade de leitura na integra do material selecionado,
sendo os textos capturados online e\ou solicitados em bi-
bliotecas institucionais. Apds leitura integral foram inclui-
dos na pesquisa 18 artigos, avancando-se para a 5a etapa
desta pesquisa de revisdo integrativa.

A anélise de dados utilizou a hierarquia dos niveis de
evidéncia adotando a padronizag¢do de classificacdo de
evidéncias em numeros de 1 a 7, onde: 1 corresponde
aos Estudos de Revisdo Sistematica — aquele que analisou
os ensaios clinicos randomizados, considerado o tipo de
pesquisa de maior confiabilidade e validade cientifica. 2:
Ensaio Clinico Randomizado (ECR) — onde ha grupos com-
paraveis e divididos ao acaso para se testar intervengdes.
3: Estudos de Coorte — onde se da o estudo observacional
e de acompanhamento de desenvolvimento de situagdes
e/ou agravos aos grupos expostos a riscos. 4: Estudos de
Caso-controle — onde as interven¢des sao de aplicagdo
em grupo determinado e os resultados comparados com
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grupo que ndo recebe a intervencdo e serve de parame-
tros para comparagdes. 5: Série de Casos — onde a inter-
vencdo é feita em varias pessoas e os resultados analisa-
dos e discutidos de forma observacional particularizada.
6: Opinido de Especialistas — onde pessoas consideradas
experts opinam sobre as intervengdes e os possiveis re-
sultados esperados mediante experiéncia profissional em-
pirica, sem testar as hipdteses mentalmente elaboradas.
7: Estudos pré-clinicos — estudos conduzidos por experi-
mentagdo em animais vivos ou em situagdes e meios con-
trolados em tubos de ensaios de laboratérios.

A partir destes critérios as evidéncias podem ser classi-
ficadas em niveis de forca forte, moderada e fraca onde as
pesquisas de niveis 1 a 2 sdo pesquisas de forte evidéncia,
dos niveis 3 a 4 sdo pesquisas de moderada evidéncia e
dos niveis 5 a 7 sdo pesquisas de fraca evidéncia. Além do
nivel de forga, a evidéncia possui grau de recomendagdo
gerada através da seguinte classificagdo: A — quando o re-
sultado da pesquisa recomenda a intervengdo, B—quando
o resultado da pesquisa nao é conclusivo, e C — quando
o resultado da pesquisa contra indica a intervengdo®. Tal
classificagdo foi adotada neste estudo.

RESULTADOS

A andlise dos 18 artigos capturados nesta revisdo de
literatura aponta evidéncias da fenitoina como agente ci-
catrizante, na formulagdo tdpica, aplicada a uma gama de

feridas crénicas e também em feridas agudas, além de seu
uso sistémico para o manejo de fistulas do trato gastroin-
testinal. Efeitos benéficos divulgados incitaram a criagdo
da hipdtese de seu uso topico no tratamento do vitiligo,
ampliando as opgdes de investigacdo clinica para outras
afeccOes que acometem a pele que nado as feridas propria-
mente ditas.

Os paises do Oriente Médio destacam-se na producdo
cientifica inerente ao potencial cicatrizante da fenitoina
em seres humanos, seguidos de: Reino Unido, india, Chi-
na e Brasil.

Ao considerar o nivel de evidéncia e o grau de reco-
mendacgado destaca-se novamente o Reino Unido com dois
importantes trabalhos de forte evidéncia produzidos por
um mesmo autor. Ao todo a produgdo cientifica carac-
teristicamente é divulgada no idioma inglés e elaborada
na drea médica académica, com destaque para a area da
medicina dermatoldgica, seguida pela endocrinologia, ci-
rargica, neurologia e odontologia. Houve uma produgdo
cientifica divulgada no idioma portugués, elaborada na
area da enfermagem oncoldgica, conforme demonstrado
no Quadro 1.

No periodo de delimitagdo temporal estudado nesta
revisdo integrativa, em todos os anos houve produgdo
cientifica numa média de 2 a 3 artigos/ano, sendo que o
ano 2011 computou 04 artigos. Este fato indica aumento
de interesse investigativo no tema em questao.

Quadro 1 - Estudos que investigaram o potencial cicatrizante da fenitoina categorizados pela hierarquia das evidéncias cientificas - Rio de Janeiro, 2012

Ano Delineamento/ Evidéncia/
. A 1 <
Titulo/referéncia (*) Pais N da pesquisa Intervencoes Desfechos recomendagiio
Evidéncias moderadas para o
The clinical effect of topi- 2007 Revisa uso em ulceras de perna, han-
- . evisdo s . o " AT
cal phenytoin on wound Reino . e Uso topico ndo especificado em sénicas, cronicas, pé diabético.
=Y - . Sistematica/ N . . . A 1/A
healing: a systematic Unido 14 ECR diversos tipos de feridas Evidéncias limitadas para o uso
review® em queimaduras e ferimentos
de guerra
A systematic review of 2008
randomiezed controlled Rei Revisdo Comprimido via oral Smg/kg/dia Nao houve resultados signifi-
- eino . g o . - N
trials of treatments for Unido Sistematica/5 para cicatrizagdo de feridas por cativos comparados as outras 1/C
inherited forms of epider- ECR Epidermolise Bolhosa intervengdes investigadas
molysis bullosa @
ECR/N 150 Grupo fenitoina cicatrizagdo
divididos em 3 Comprimido 100 mg Macerado em 48% dos casos, sendo a
. 2003 . - ; e .
Nonhealing wounds — a India grupos: extrato aplicado 1x/dia em ulceras: por cicatrizagdo completa percebida /A
therapeutic dilema® de placenta hu-  pressdo; pé diabético; hanseniase entre o 21°. dia nos grupos de
mana, fenitoina e insuficiéncia venosa tratamento e no 45°. nos grupos
e solugdo salina controle
Cicatrizagdo completa em N35
. . ECR/N104 divi- Logao manipulada (1gr de do grupo de estudo e em N26 do
The use topical phenytoin . L . .
. . 2011 didos em grupo fenitoina+ 25 ml de base lipos- grupo controle. | de superficie
for healing of chronic . : . . IR 2/A
O Egito de estudo (54N) somal) aplicada 1x/dia por 8 das tlceras foi maior no grupo
venous ulcerations® . o h
e controle (50) semanas em Ulceras venosas de estudo. Sensagao de queima-
¢do referida por N4 (7,4%)
Continua...
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Titulo/referéncia (*) A“,O Delmeamen‘to/ Intervencdes Desfechos Ev1denc13/~
Pais N da pesquisa recomendacio
Topcalphenyoinversss 2003 ECUN 102 Comprinido macradoaplieado | o g da g,
eusol in the treatment of . . ~ . - pel do tecido de granulagdo e de
non-malignant chronic le; mia intervengoes ficas, inflamatérias, venosas, cicatrizagdo mais significativos 2/A
ﬁlcers“‘” g fenitoina (N50) diabéticas, troficas, mordeduras o Qru o da fe r%itoina
x Eusol (N52) e queimaduras grup
sugzlﬁsﬂnpgsg}ggﬁal ECR/N45 Gazes umedecidas com solugdo
'Spe! 2004 de comprimido 100mg ou de ..
saline in the treatment of Indi comparando . . Efetividade em ambos os casos,
- . ndia Lo 200mg dissolvidos em 5 ml de - L ; 2/A
leprosy trophic ulcers: a fenitoina topica SF 0.9%. aplicados 1x/dia em sem diferencas significativas
randomized, double-blind, 2% e 4% ’ﬁlg’er;?s hansénicas
comparative study‘!"
ECR/N 28 gru- C .
. . N Cicatrizagdo avaliada pelo
Topical phenytoin solu- pos de interven- Gaze umedecida com sqlugao método PUSH constatando cica-
. - ¢do e controle endovenosa 50mg/ml diluida P P
tion for treating pressure 2007 ~ - o - trizagdo ligeiramente mais rapida
ulcers: a prospective India (solugéo salina) em SF 0,9% (9ml) aplicada ue do grupo controle. Concent- 2/A
ran domi.ze dp dogble-bl o d com verificagdo topicamente sobre ulceras por rggf)es S égriclzls menores’que 0,2ug/
) de taxa de absor-  pressdo estadiamento II 1x/dia P PO
clinical trial PP . ml indicando absor¢éo sistémica
¢do sistémica da por 15 dias irrisoria
fenitoina
ECR/N83 para-
A randomized clinical plégicos com 91 . . Lo .
trial comparipg hydrpcol- 2004 tlceras divididos Creme de fenitoina aplicado 1x/ rglgiré);t(r)il;ggof (;lerrflla(iisf:f:gg\:,;s
loid, phenytoin and simple Iran em 3 grupos: dia por 8 semanas significativas entre fenitoina e 2/B
dressing for the treatment hidrocoloidefen- p g ~ .
(13) o ~ solugdo salina
of pressure ulcers' itoina e solu¢do
salina
Two percent topical Gazes umedecidas em solucdo
phenytoin sodium solu- 2010 Estudo de fenitoina a 2% e colocadas 4 pacientes tiveram cicatrizacio
tion in treating pyoderma Sri coorte/N6 sobre feridas por pioderma cgm lota & 2 resolucio arc?al 3/A
grangrenosum: a cohort Lanka gangrenoso resistente, 1x/dia P gaop
study¥ por 4 semanas
Lesdes apresentaram mais san-
Oz?sizs;ntl;n; gﬁ tchlft;:r{f;c&s Caso controle Creme de fenitoina 0,5% apli- gramento, exsudato e hiperemia.
h P i Y f sion of 2010 longitudinal/ cados diariamente sobre lesdes 1 das bordas, epitelizagdo intensa
caling from excision o . . . X . - 4/A
. . Brazil N100 pacientes de retirada de nevos em face e e menor tempo de cicatrizagdo e
melanocytic nevi on the ~ . o
16) com 200 lesdes pescoco bons efeitos cosméticos sobre a
face and on the back( S
cicatriz
ot prepomion 1 Pomada d o 10%
oin tmfn t increrz;ses i/he Jorda- Caso controle base de vaselina aplicada 1x/dia Sobrevida de 100% do enxerto
K oo h com avaliagdo no preparo do leito de tllceras em 12 pacientes, 80-90% em 3 e 4/A
take of swplit-thickness nia o 1a AL . o .
. A P histologica/N16 do pé diabético para enxertia, 60% em 1 paciente
skin graft in large diabetic or até 8 semanas
ulcers? p
Fenitoina em aerossol a 2%
The impacto of topical aplicada diretamente sobre
phen toig on recachi)trante 2009 Sério de casos feridas do pé diabético 1x/dia 50% dos pacientes tiveram |
neurﬁ athic diabetic foot Egito prospectivos/ em adi¢@o ao tratamento usual do tamanho da ferida (média de S/A
P TS N32 (desbridamento instrumental e 18,3% a 38,6% da area lesada)
ulceration limpeza com SF 0,9%) por 8
semanas
Phenytoin-induced Estudo de caso d5m1 de fenltlglna (Zngg) en- C . lerad
Ivmphoovtic chemotaxi parati ovenosa aplicada sobre Glcera Cicatrizagdo mais acelerada
ai,lmiFO) 2%;{; (;nfi agcaele?— 2004 ccc)?n efr éﬁs:ge por pressédo de regido sacra em por estimulagdo quimiotaxica
glogenc . Grécia PR paciente paraplégico 1x/dia por linfocitica e super regulagdo da S/A
ated heghng Of. decub}tus b19p51a de2 2 semanas associada ao trata- angiogenese somente na lesao
ulcer in a patient with ferlda_s em 1 mento padrio (desbridamento tratada com fenitoina topica
stroke( paciente antisséptico e gaze seca) |
Continua...
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...Continuagao

Titulo/referéncia (*) An9 Delmeamen.tol Intervencdes Desfechos Evndencna/~
Pais N da pesquisa recomendaciio
Iml de fenitoina (50mg) diluida
Potencial terapéutico da 2007 em 5Sml de SF 0,9% aplicada Epiteliza¢do completa que per-
L R . Relato de - . . - o .
fenitoina na cicatrizagio Brasil caso/N1 2x/dia em ferida por radioder- mitiu mobilidade cervical antes S/A
de radiodermites® mite estagio III com 5x3cm em impossibilitada
regido cervical por 13 dias
L 2011 Comprimidos 300mg/dia por 10 Lo - .
Does phenytoin improve Arabia lato d di 4 . Diminuigao significativa da
the healing of gastintesti- Sau- Relato de 1as por sonda nasogastrica em quantidade de efluente a partir do 5/B
nal fistulas?o dita caso/N2 pacientes portadores de fistula 2° dia do uso
’ pancreatica e colocutanea :
Topical phenytoin treat- Comprimido macerado aplicado
ment in bimaxillary 2006 Relato de em fina camada de 20mg/cm2 Formagao de granulagdo e
osteomyelitis secondary ~ Turquia caso/N1 e gaze estéril 1x/dia por 2 cobertura da exposi¢do 6ssea em S/IA
to infantile osteopetrosis: semanas em exposi¢ao Ossea em 10 dias
report of a case®” cavidade oral por osteomielite
. [P . A fenitoina atuaria estimulando
Phenytoin as a novel anti- 2005 Opinido de Formulacdo topica inespecifica os melanécitos. Sugerem-se ex-
e ) especialista/ a ser utilizada nas lesdes por . CeT 6/A
vitiligo weapon( Iran hindtese Vitilizo perimentos em animais para testar
P g a hipotese
Topical phenytoin . =
suspension and normal 2004 ECR/N45 Ggge;)l;quﬁgicéga]s ()C(;)nl? s(())lllug:o
saline in the treatment of . comparando P . g Efetividade em ambos os casos,
1 . . India A 200mg dissolvidos em 5 ml de . P - 2/A
eprosy trophic ulcers: a fenitoina topica SF 0.9%. aplicados 1x/dia em sem diferengas significativas
randomized, double-blind, 2% e 4% > ,10’ P hanséni
comparative study(" tlceras hansénicas

A producdo cientifica analisada caracteriza-se pela
investigacdo do potencial de cicatrizacdo da fenitoina
pela aplicacdo de comprimidos macerados diretamente
sobre as feridas, ou a solugdo obtida a partir de com-
primidos macerados ou da solugdo endovenosa, ambos
diluidos em soro fisiolégico numa concentragdo de 5
ou 10mg/ml, conforme se observa no Quadro 1. Cre-
me, pomada, alginato, lo¢do e aerossol também foram
outras modalidades de aplicacdo apresentadas na pro-
ducdo cientifica analisada, porém com menor frequén-
cia de investigagao.

A aplicabilidade clinica da fenitoina com fins de ci-
catrizagdo ocorreu preponderantemente em feridas por
Ulceras do pé diabético e ulceras venosas, seguidas das
Ulceras por pressdo e por hanseniase. As outras lesdes
foram: osteomielite na cavidade oral, pioderma gangre-
noso, radiodermite grau lll, e aquelas decorrentes de
excisdo de nevos melanociticos.

De forma geral as pesquisas foram incompletas ao
descreverem a forma como se deu a aplica¢do da fenito-
ina nos ECR, e a qualidade dos desenhos metodoldgicos
ainda é predominantemente baixa, tal como foi apontado
no trabalho pioneiro de Shaw e seus colaboradores®.
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DISCUSSAO

Beneficios decorrentes do uso da fenitoina foram as-
sociados ao aumento do tecido de granula¢do, da angio-
génese, e diminuicdo do tamanho das feridas que recebe-
ram intervengdo. Nos casos em que a droga foi utilizada
via sistémica, para o manejo das fistulas, houve diminui-
¢ao significativa do débito efluente — o que aponta para
provavel diminuicdo do tamanho das fistulas o que pode
ser justificado por um processo de cicatrizagdo anastomi-
ca subjacente provavelmente induzido pela fenitoinal®,

Ainda que os mecanismos pelos quais a fenitoina cica-
trize tecidos humanos nao estejam esclarecidos, os estu-
dos in vitro, em animais de laboratdrio, e histopatoldgico
em humanos, trouxeram algumas informagGes que contri-
buem para o entendimento deste fendbmeno ao demons-
trarem agdo estimuladora do farmaco sobre os fibroblas-
tos e a sintese de colageno, remodelagdo celular, inibigdo
da colagenase, e aceleragdo da atividade autdcrina e pa-
récrina dos fatores de crescimento por meio de regulagdo
bioquimica dos receptores celulares envolvidos®*® e ati-
vacdo linfocitdria de forma expressiva®,

Destaca-se que as pesquisas de evidéncia forte a mo-
derada apontaram o efeito analgésico deste farmaco para

A produgao cientifica acerca da aplicabilidade
da fenitoina na cicatrizagao de feridas

Firmino F, Almeida AMP, Silva RJG, Alves GS,
Granadeiro DS, Penna LHG



as feridas®, bem como seus autores referiram o uso da
fenitoina como aplicacdo segura %215 fatores importan-
tes quando se teme a absorgdo sistémica que a aplicagdo
da fenitoina tépica pode desencadear.

Em se tratando de comparagdes, destaca-se que a fe-
nitoina na aplicagdo tépica apresentou potencial cicatri-
zante maior que o soro fisiolégico, ainda que seu potencial
tenha sido inferior ao do hidrocoloide™. Este fato torna
o uso da fenitoina como agente cicatrizante atrativo aos
servigos de saude desprovidos de maiores recursos para
aquisicdo de materiais de curativos de alta tecnologia.

A produgao cientifica acerca do potencial cicatrizan-
te da fenitoina caracteriza-se por pesquisas em feridas
gue sdo problemas classicos na geragao de custos para
o sistema publico de saude mundial, agravado nos pa-
ises em desenvolvimento. Novamente torna-se impor-
tante considerar que este farmaco foi considerado de
uso seguro, barato e eficaz na cicatrizagdo de feridas
por diversos pesquisadores considerados nesta revisdo
integrativa(4,8»12,16-17,19,21).

Mas novas pesquisas deverdo ser realizadas para pre-
encher lacunas sobre o tema. Um exemplo disso é que
notoriamente, o0 mesmo autor que gerou pesquisa de ni-
vel de evidéncia 1 com resultados inconclusivos quanto a
aplicagdo do produto em feridas, ndo conseguiu sustentar
o uso da fenitoina como cicatrizante em Ulceras do pé dia-
bético ao fazer um experimento com forca de evidéncia
2, utilizando formulagdo de alginato, inédita na producgdo
cientifica sobre o tema. No entanto ndo discorreu sobre
esta preferéncia®.

Surpreende o fato de a fenitoina ter sido empregada
na forma de uso sistémico com o objetivo de cicatrizagdo
de fistulas do trato gastrointestinal, com resultados ani-
madores, ainda que advindos de pesquisas de fraca evi-
déncia e, portanto, com baixa for¢a de recomendagdo®®,
Mas trata-se de uma informacdo de interesse para o a
area da oncologia, tal como o emprego da fenitoina na
cicatrizacdo de radiodermite grau IlI®, Pesquisa ndo ar-
rolada nesta RIL, por ndo estar disponivel no momento da
busca nas bases indexadas, investigou o uso de fenitoina
0,5% para bochechos em pacientes acometidos por mu-
cosite oral, o que resultou em melhoria na qualidade de
vida do grupo que recebeu a intervencdo?®.

O uso da fenitoina topica na forma de comprimi-
dos de 100 mg triturados e diluidos em 5 ml de solu-
¢ao fisioldgica 0,9% aplicado de 12/12 h em uma ulcera
por pressdao em regido sacra, estadiamento 4, de uma
paciente de 50 anos, restrita ao leito por sequela de
esclerose multipla foi realizado por médicos e gradu-
andos de medicina brasileiros, da regido norte do pais.
Informaram que em 72 dias a Ulcera estava totalmente
preenchida com tecido de granula¢do®. Tratou-se de
uma pesquisa aprovada em Comité de Etica em Pes-
quisa que gerou nivel de evidéncia 5, com grau de re-
comendagdo 5 A. Mas esta pesquisa também ndo foi
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alcancada por esta RIL por ndo estar disponivel em ba-
ses de dados indexadas.

Encontra-se disponivel no oriente médio a fenitoina
para cicatrizagdo em forma de spray. Trata-se do produ-
to denominado Healosol Spray: Wound Healing Promoter.
Produzido pela empresa farmacoldgica ACODIMA (Arab
Company for Drug Industries Medical Appliances), tem
como uma das suas indicagées uso em feridas por quei-
maduras®®, o que novamente remete a aplicabilidade da
fenitoina nas radiodermites e outras queimaduras confor-
me os estudos niumeros 4 e 11 capturados nesta RIL.

Na Jordania, em 2012, foi publicado estudo pré-cli-
nico desenvolvido em animais de laboratério investigan-
do o potencial de cicatrizagdo de feridas dos farmacos
ethosuximide, acido barbiturico e fenobarbital devido
a semelhanca estrutural destes com a fenitoina. Os au-
tores concluiram que o farmaco ethosuximide tem po-
tencial clinico para o tratamento de feridas cronicas tal
como a fenitoina®®® fazendo despontar novas hipdteses
de investigacdo clinica no campo de cicatriza¢do das le-
sOes teciduais. Pode-se inferir que os pesquisadores ja
comecgaram a investigar o potencial cicatrizante das dro-
gas analogas a fenitoina.

A formulagdo da solucdo de fenitoina a partir de com-
primido, cadpsula ou apresentagdo para uso venoso é in-
conveniente para o uso tépico devido a pouca solubilidade
e alto pH que apresentam (em torno de 12), o que pode
apresentar sensagao de ardéncia e queimagao como efei-
to adverso™?Y, Dai decorre a importancia do uso de for-
mulagdes mais especificas. Neste sentido o Royal College
of Surgeons in Ireland — RCSI — em sua escola de farmdcia
(School of Pharmacy at RCSI) tem pesquisado formulagdes
que possam dar maior solubilidade a fenitoina com um pH
em torno de 7-8 para ser administrada em feridas®”.

O o6rgdo de vigilancia farmacoldgica mundial — Food
and Drug Administration — conhecido pela sigla FDA, tem
aprovado o uso de produtos originalmente sistémicos pa-
ra o tratamento topico de feridas, incluindo anestésicos,
antibidticos, fatores de crescimento. Para designar situa-
¢Oes tais em que um medicamento é utilizado para outra
finalidade que nao aquelas indicadas na bula, foi criado o
termo off-label prescription medication®®®.

Misoprostol, lidocaina, nifedipina, gentamicia e me-
tronidazol sdo exemplos de medicamentos que estdo sen-
do prescritos para tratamento de feridas nas formulagdes
em creme, comprimidos macerados, gel e spray dentro
do conceito que se pode chamar, no Brasil, prescricdo off-
label®®2% E uma pratica controversa, porém existente em
nosso meio, tal como o uso de substancias a base de aci-
dos graxos essenciais (AGE) amplamente utilizadas como
cicatrizante em feridas, mas ainda carecendo de melhores
estudos para melhor respaldar o uso frente as questdes
de seguranca e eficcia®®. O FDA aceita estudos clinicos
que suportem a seguranga e eficicia da aplicabilidade
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das drogas utilizadas nos moldes off-label, assim como
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
agéncia reguladora no Brasil, o que abre campo promis-
sor para pesquisas.

CONCLUSAO

A revisdo integrativa de literatura realizada neste estu-
do concluiu que o uso tépico da fenitoina é uma evidéncia
forte de efeitos benéficos para processo de cicatrizagdo
em ulceras venosas, por pressdo, pé diabético, por han-
seniase, pioderma gangrenoso e preparo do leito para
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