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RESUMO

Objetivo: revisdo de estudos com diferentes delineamentos com a finalidade de analisar os
efeitos positivos ou negativos apresentados pelo iodo cadexomer. Métodos: revisdo
integrativa, realizada na base de dados PubMed. Buscou-se artigos que dissertassem sobre 0s
efeitos do iodo cadexomer. Foram selecionados 15 estudos que se encaixaram nos critérios
estabelecidos. Resultados: a citotoxicidade e a interferéncia na agdo hormonal foram
irrelevantes, principalmente quando comparadas aos beneficios da acgdo terapéutica, no
entanto os métodos de pesquisa presentes na maior parte dos estudos apresentaram vieses que
podem interferir na andlise. ConclusGes: o iodo na forma cadexomer ndo possui contra
indicacOes absolutas ao seu uso na pratica terapéutica de lesdes cronicas de pele. O produto se
mostrou eficiente como antisséptico, além de promover a cicatrizacdo através da
neovascularizacdo e epitelizacdo. Porém estudos clinicos com maior qualidade de evidéncia
S80 necessarios para garantir a seguranca no uso do produto na pratica clinica.
Palavras-chave: Ferimentos e lesdes, lodo, Biofilmes

ABSTRACT

Objective: To review studies with different designs in order to analyze the positive or
negative effects of cadexomer iodine. Methods: integrative review, carried out in the PubMed
database. Were searched for articles that discussed the effects of cadexomer iodine. Fifteen
studies that fit the established criteria were selected. Results: cytotoxicity and interference in
hormonal action were irrelevant, especially when compared to the benefits of the therapeutic
action, however the research methods present in most of the studies showed biases that could
interfere in the analysis. Conclusions: cadexomer iodine has no absolute contraindications to
its use in the therapeutic practice of chronic wounds. The product proved to be efficient as an
antiseptic, besides promoting healing through neovascularization and epithelization.
However, clinical studies with higher quality of evidence are necessary to ensure safety in the
use of the product in clinical practice.

Keywords: Wounds and Injuries, lodine, biofilms

RESUMEN

Objetivo: revision de estudios con diferentes disefios con el fin de analizar los efectos
positivos 0 negativos presentados por el yodo cadexdémero. Métodos: una revision
integradora, llevado a cabo en la base de datos PubMed. Se buscaron articulos que diserten
sobre los efectos del yodo cadexdmero. Se seleccionaron 15 estudios que cumplian con los
criterios. Resultados: La citotoxicidad y la interferencia con hormonas era irrelevante,
especialmente en comparacion con los beneficios de la accion terapéutica, sin embargo los
métodos de investigacion presentes en la mayoria de los estudios mostraron sesgos que
puedan interferir con el andlisis. Conclusiones: El yodo en forma cadexémero no tiene
contraindicaciones absolutas para su uso en la practica terapéutica de las lesiones cronicas de
la piel. El producto demostro ser eficaz como antiséptico, y promover la curacion a través de



la neovascularizacion y la epitelizacion. Sin embargo, se necesitan estudios clinicos con
evidencia de mayor calidad para garantizar un uso seguro del producto en la practica clinica.
Palabras clave: Heridas y Traumatismos, Yodo, Biofilmes

INTRODUCAO

Feridas crénicas acometem uma grande parcela da populacdo, em especial idosos e
portadores de comorbidades®, afetando diretamente a qualidade de vida dos pacientes e
aumentando consideravelmente os custos de saude. Portanto a busca por melhores produtos e
coberturas que contribuam para a reducdo da carga bacteriana e otimizem o0 processo
cicatricial de feridas torna-se de suma importancia, uma vez que possibilitam a oportunidade
de melhora do bem estar de individuos ja tdo fragilizados em vista de suas patologias de base
ou dos estigmas associados as feridas que os afligem.

Toda ferida cronica é considerada colonizada, podendo levar a um atraso no processo
de cura, desenvolvimento de infec¢do e outras complicagﬁes(z). A presenga de biofilme
(superficie colonizada) pode causar inflamacéo crénica, mantendo a ferida presa no primeiro
estdgio de cicatrizacdo. Antibidticos sisttmicos ou antissépticos topicos sdo formas
terapéuticas utilizadas rotineiramente no tratamento dessas lesdes, buscando reduzir a carga
bacteriana presente no leito da ferida. No entanto, estudos recentes vém demonstrando a
ineficacia da antibioticoterapia no tratamento de Ulceras colonizadas, visto que ndo alteram o
processo de cura das feridas cronicas®.

O iodo na forma cadexomer ha muitos anos vem sendo estudado para utilizagdo em
coberturas de feridas colonizadas. O iodo é um antisséptico de amplo espectro, atingindo
inclusive cepas mais resistentes™ e, nessa apresentacdo, encontra-se complexado com o
amido, um polissacarideo considerado um polimero natural. A medida que o amido absorve o

exsudato da lesdo em tratamento, o iodo é liberado de forma gradual na superficie.



Atualmente existem produtos a base de iodo cadexomer na forma de gel, p6 e espuma que

devem ser utilizados em feridas exsudativas para que ocorra a liberacéo do iodo.

Um estudo demonstrou que os estudos clinicos divergiam sobre os beneficios e
maleficios do iodo, todavia sua analise foi pautada em trabalhos que, em sua maioria,
datavam mais de quinze anos desde a sua publicacdo, alguns chegando ha trés décadas desde
que foram redigidos. Além disso, os trabalhos utilizavam iodo em apresentacdes e
concentragOes diversas, ndo sendo exclusivas da forma cadexomer®.

Esse estudo buscou revisar a literatura relativa ao cadexémero de iodo, por ser um
produto pesquisado ha muitos anos, porém muito pouco utilizado nas Estratégias de salde da
familia do municipio de Porto Alegre, inclusive nos centros de referéncia para o tratamento de
pacientes com feridas. A alta citotoxicidade do iodo, relatada em muitos trabalhos, é de
consideravel relevancia, culminando na sua exclusdo como forma terapéutica na maioria dos
grandes centros de forma a contribuir para a queda na aceitagéo do uso de produtos a base de
iodo por parte dos profissionais da satide®.

Ante o crescimento acelerado da informacdo cientifica e diante das divergéncias
apresentadas por Vermeulen, surge a necessidade de uma revisdo sobre essa apresentacao do

iodo, a luz de estudos mais recentes j& publicados.

OBJETIVO
Revisdo de estudos com diferentes delineamentos com a finalidade de analisar os
efeitos positivos ou negativos apresentados pelo iodo cadexomer e dissertados em trabalhos

recentes da literatura especializada.



METODOLOGIA

O trabalho em questdo fundamenta-se em uma revisdo integrativa, na base de dados
PubMed. A busca foi realizada em agosto de 2016 e norteou-se com 0 termo “cadexomer
iodine” inserido no titulo ou no resumo. Filtraram-se apenas artigos completos, publicados
entre 0s anos de 2002 a 2016, nas linguas inglesa e portuguesa, que dissertassem sobre os
efeitos do cadexdmero de iodo em suas diversas formas comerciais utilizadas na terapéutica
de lesdes. Com a utilizacdo dos critérios, a busca encontrou 29 artigos para a leitura completa
dos textos e desses foram selecionados 15 estudos que vao de encontro ao objetivo.

A revisdo integrativa é uma ferramenta importante no processo de comunicacdo dos
resultados de pesquisas, apontando lacunas do conhecimento e fornecendo subsidios para

melhoria do cuidado através de uma sintese do conhecimento ja produzido sobre o tema‘”.

RESULTADOS

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo encontram-se apresentados em
tabela comparativa, que destaca os principais achados de cada publicacéo (Tabelal).

Alguns estudos demonstram que o iodo tem se mostrado um excelente antisséptico, de
amplo espectro, baixo custo e com baixa ou nula citotoxicidade, variando conforme sua
concentracdo e forma de apresentagéo(4'6'8). Na forma cadexomer o processo de liberagdo de
iodo se da& de forma lenta, mantendo atividade bactericida sem causar citotoxicidade. Nos
testes in vitro, concluiu-se que em até 0,45% de concentragdo de iodo cadexomer, as citocinas
produzidas pelos macrofagos ndo foram afetadas e que, além disso, houve crescimento
importante da expresséo de fatores de crescimento endotelial vascular. Esse mesmo resultado
se confirmou quando, no mesmo estudo, foram feitos testes in vivo, aplicando o produto em

feridas na superficie cutanea de ratos®.



Zhou (2002) analisou o iodo cadexomer in vitro e in vivo, em diferentes
concentrages, e definiu um valor maximo ndo citotoxico de 0,45% uma vez que ndo houve
alteracdo na viabilidade celular de fibroblastos em ensaios in vitro. Em seus ensaios in vivo,
demonstrou que as lesdes tratadas com iodo cadexomer ndo tiveram necrose celular ou
qualquer comprometimento no processo de epitelizagdo. Sua concluséo, portanto, foi de que a
concentra¢do do iodo no leito da ferida ndo ultrapassou 0,45% devido a liberacdo lenta da
molécula. Os autores também afirmam que o composto deve ser utilizado em lesdes
exsudativas. Ao passo que a ferida comeca a reduzir a quantidade de exsudato deve-se
descontinuar o uso de iodo cadexomer por haver possibilidade de acimulo de iodo na
superficie da lesdo e inicio de um processo citotoxico mais acentuado. Além da atividade
antimicrobiana, esse estudo também demonstrou uma propriedade adicional do produto: as
bactérias foram complexadas as estruturas da forma cadexomer, mantendo a lesao livre desses
patégenos a cada troca de curativo®.

A citotoxicidade dos iodoforos foi considerada pouco fundamentada por alguns
pesquisadores, visto que os estudos mais antigos trabalhavam com diferentes formas e
concentracdes de iodéforos®®. O iodo na forma cadexomer apresenta menos irritacdo e
alergia aos tecidos devido a sua liberagdo lenta de acordo com a absorcdo do exsudato®.
Leaper revisou que apesar de alguns estudos afirmarem que a citotoxicidade do iodo na forma
polivinilpirrolidona (PVPI) é dose dependente, outros relataram citotoxicidade provavelmente
ndo relevante, pois ndo foram encontradas evidencias principalmente quando comparados a
outros antissépticos'.

Em uma revisao narrativa sobre antibioticos e antissépticos topicos, o iodo cadexomer
foi citado como um antisséptico topico com menor chance de causar efeitos adversos (dor e

eritema) do que outras formulacbes de iodo. Também afirma ser mais benéfico utilizar



antissépticos topicos com baixa ou nula toxicidade do que antibi6ticos topicos no tratamento
de feridas cronicas, visto que tais produtos sio mais suscetiveis & resisténcia bacteriana‘.

Alguns estudos focaram suas pesquisas na avaliagdo da capacidade do iodo cadexomer
como bactericida. Em um experimento utilizou-se pedacos de pele de porco com um
preparado de Pseudomonas aeruginosa, aplicando diversos curativos e observando a carga
bacteriana em 24-72h p6s exposicdo ao respectivo produto. Foram testadas diversas
coberturas com atividade antisséptica ou ndo. O iodo cadexomer foi o que apresentou melhor
resultado, eliminando todo o biofilme em 72h®). Outro estudo, uma década antes, analisou a
quantidade de colénias de Staphylococcus aureus em lesGes feitas em ratos ap6s 54 horas de
exposi¢cdo ao iodo cadexomer. A contagem de col6nias foi até 10 vezes menor comparado
com o grupo controle. A analise encontrou Staphylococcus dentro da estrutura polimérica do
iodo cadexomer ap6s ter liberado o iodo e, ao redor das mesmas, foram encontrados
Staphylococcus sem seu glicocalix, deixando essas células suscetiveis a acdo do iodo
liberado®. Outro artigo corrobora com esses achados explicando sobre a acdo do iodo na
atividade bactericida contra cepas resistentes, inativando enzimas e desnaturando proteinas
que formam as membranas protetoras das bactérias®.

Em outro estudo foram realizadas lesGes em ratos com posterior bidpsia dos tecidos
submetidos a testes com iodo cadexomer, solucao fisioldgica e agua destilada. Demonstrou-se
maior neovascularizacao nas feridas do grupo tratado com iodo cadexomer, além de fibrose
mais fortalecida comparativamente aos outros grupos. Ainda, analises dos niveis de TSH e T4
evidenciaram inexisténcia de diferenca significativa estre os grupos (tratados com iodo
cadexomer ou ndo). Os autores concluem afirmando nao haver resultados negativos do iodo
cadexomer em relacdo a formagdo do tecido de granulacdo e contracdo da lesdo™®. Outros
autores também ndo encontraram relatos de alteracdes significativas na funcdo da tireoide em

pacientes tratados com iodo cadexomer®.



Em outro aspecto, houve a comparacao do iodo cadexomer com a prata nanocristalina
em um estudo in vivo com 266 pacientes. Ndo constou diferenca significativa entre os grupos
referente ao nimero de lesdes curadas ao longo de 12 semanas, no entanto, as Ulceras venosas
eram inicialmente menores no grupo tratado com prata, apresentando, contudo, menor
quantidade de tecido de granulacdo®. Os mesmos autores publicaram no ano seguinte novo
artigo, porém utilizando a mesma populacdo do estudo anterior. Nesta outra proposta o
objetivo principal foi avaliar a carga bacteriana comparativamente a observacdo clinica dos
profissionais enfermeiros, tendo como conclus&o os mesmos achados do estudo anterior™®?.

Em uma revisdo do Cochrane acerca das terapias antimicrobianas foram analisados 45
ensaios clinicos. Em 4 estudos o iodo cadexomer foi associado com melhores taxas de cura.
J& outros 2 artigos associaram o produto com mais efeitos adversos (dor ou irritacdo). As
evidéncias, embora limitadas, ndo encontraram relacdo no uso de antibioticos sistémicos ou
antissépticos topicos com melhores taxas de cura em Ulceras venosas, com excecao do iodo
cadexomer. Dessa forma, o iodo cadexomer foi recomendado na prética clinica em Ulceras
venosas, apesar dos efeitos adversos citados por alguns autores. Um dos dois protocolos
citados pela revisdo ndo recomenda o uso do iodo cadexomer por falta de evidéncias
concretas®.

Quando testado em uma amostra de 16 Ulceras de pé diabético, o iodo cadexomer
apresentou resultados estatisticamente significantes quanto a reducdo da profundidade, da
carga bacteriana e da area da lesdo, apesar de ndo haver grupo controle no estudo em questéo
para avaliar até que nivel os resultados sdo referentes ao produto testado. Também foram
comparadas duas formas de apresentacdo do iodo cadexomer, em gel e espuma, porém nao
houve diferenca significativa entre os grupos?.

Foi realizado um estudo comparativo entre as formula¢bes pomada de PVPI, pomada

de iodo cadexomer, gel de iodo iodetado de potassio (IKI) e pasta polimérica de



dextrandmero superabsorvente. A concentracdo de iodo liberada foi avaliada utilizando
células de Franz, enquanto que também verificou-se a quantidade de dgua absorvida por cada
formulacdo ao longo do tempo. A célula de Franz consiste de um aparato com compartimento
doador e receptor, separados através de uma membrana, seja ela sintética ou natural (por
exemplo, a pele). Neste estudo, o compartimento receptor foi mantido com solugéo salina em
temperatura proxima a da pele e foi utilizada uma membrana de silicone. Dessa forma, a
formulacdo foi aplicada no compartimento doador e a molécula de iodo liberada através da
membrana, quantificada no compartimento receptor. O iodo cadexomer, dentre as 3
formulacdes contendo iodo, foi a que liberou uma maior concentracdo de iodo através da
membrana de silicone. A quantidade de agua absorvida pela pomada de iodo cadexomer
diminuiu ao longo do tempo chegando a um platd apds algumas horas. Além disso, mostrou
que as propriedades de absorcdo de agua e padrdo de liberacdo do iodo variam amplamente
entre as preparacdes de iodo de uso topico examinadas. Os achados demonstraram que a
pomada de PVPI absorve maior quantidade de &gua enquanto que a pomada de iodo
cadexomer demonstrou maior liberacdo de iodo livre através da formulagao™®.

Em uma reviséo sistematica com ensaios clinicos sobre desbridamento em ulceras
venosas, dois estudos relatam diminui¢do da dor em feridas tratadas com iodo cadexomer e
reducdo do tamanho da lesdo. Nesses artigos as diferencas foram estatisticamente
significativas comparadas as feridas tratadas com gaze parafinada ou curativo simples®.

Outra revisdo sistematica pesquisou os antibidticos e antissépticos utilizados em lesbes
por pressdo. Apenas um ensaio clinico mencionou o iodo cadexomer, mostrando que o
produto apresentou maior ndimero de lesdes curadas ao longo de oito semanas
comparativamente ao grupo tratado com curativo simples. Apesar do resultado a favor do
iodo cadexomer, os autores da revisdo consideraram tal estudo com baixa qualidade de

evidéncia®®,



Em uma revisdo anterior, também sobre antibioticos e antissépticos, foram avaliados 4
ensaios clinicos que compararam lesdes tratadas com iodo cadexomer e tratadas com curativo
simples. Houve maior nimero de feridas totalmente curadas no grupo tratado com iodo
cadexomer, apesar de apresentarem mais efeitos adversos (irritacdo, dor, prurido). Outros
ensaios clinicos compararam o produto a diversas coberturas, porém sem diferencas

significativas nas taxas de cura™”.
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Titulo Autor/Ano Delineamento Principais achados
Antibiotics and antiseptics for pressure ulcers Norman, Revisdo Apenas um ECR* avaliou lodo cadexomer, com pouca qualidade de
2016 sistematica evidéncia, reducéo da leséo
Debridement for venous leg ulcers Gethin, 2015 Revisao 2 ECR*, pouca qualidade de evidéncia, reducdo da dor e do tamanho da
sistematica lesdo
Antimicrobial dressing efficacy against mature Pseudomonas Phillips, Estudo in vitro Comparou diversos curativos contra biofilme de Pseudomonas. lodo
aeruginosa biofilm on porcine skin explants 2015 cadexomer foi o mais eficiente, eliminando todo o biofilme.
Topical and Systemic Antimicrobial Therapy for Venous Leg O’Meara, Revisdo Em 4 estudos o cadexdmero de iodo foi associado com melhores taxas
Ulcers 2014 sistematica de cura. 2 artigos associaram o produto com mais efeitos adversos
A prospective, non-comparative, multicenter study to Schwartz, Ensaio clinico Testado em 16 Ulceras, apresentou diminuicdo da lesdo em tamanho e
investigate the effect of cadexomer iodine on bioburden load 2013 profundidade e diminuicdo da carga bacteriana. Comparacéo entre gel e
and other wound characteristics in diabetic foot ulcers cobertura sem diferenca estatistica
Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers O’Meara, Revisdo 4 ECR* comparando iodo cadexomer com curativos simples, encontrou
2013 sistematica melhores taxas de cura no grupo tratado com iodo cadexomer
Wound healing under the effect of iodine cadexomer in rats Brustolin, Estudo in vivo Mostrou melhor neovascularizagdo e maior inflamagéo cronica no
2012 grupo tratado com lodo cadexomer. Niveis de TSH e T4 semelhante ao
grupo controle.
Assessing bacterial burden in wounds: comparing clinical Miller, 2011 Ensaio clinico NUmero de lesdes curadas semelhante entre os grupos (iodo cadexomer
observation and wound swabs e prata nanocristalizada)
A randomized-controlled trial comparing cadexomer iodine Miller, 2010 Ensaio clinico Mesmo do estudo ja citado acima
and nanocrystalline silver on the healing of leg ulcers
Critical role of water diffusion into matrix in external use Noda, 2010 Estudo in vitro Liberagcdo mais controlada de iodo por parte do PVPI, e maior absor¢édo
iodine preparations de 4gua comparativamente ao iodo cadexomer.
Topical antimicrobial therapy for treating chronic wounds Lipsky, 2009  Revisdo narrativa  Defende o uso de antissépticos topicos em lesdes colonizadas ao invés

Topical antimicrobial therapy of chronic wounds healing by
secondary intention using iodine products
Cadexomer as well as cadexomer iodine induces the
production of proinflammatory cytokines and vascular
endothelial growth factor by human macrophages
Assessment of Cadexomer lodine against Staphylococcus
aureus Biofilm In vivo and In vitro Using Confocal Laser
Scanning Microscopy
Slow release iodine preparation and wound healing: in vitro
effects consistent with lack of in vivo toxicity in human
chronic wounds

Leaper, 2008

Ohtani, 2006

Akiyama,
2004

Zhou, 2002

Revisdo narrativa
Estudo in vitro e
in vivo
Estudo in vitro e
in vivo
Estudo in vitro e
in vivo
(humanos)

de antibidticos tépicos
Menor toxicidade do iodo cadexomer em relacdo ao PVPI em vista da
liberacdo lenta de iodo
Aumento dos fatores de crescimento endotelial, estimulagdo dos
macrofagos

Células de staphylococcus foram encontradas dentro das esferas de
cadexomer e Staphylococcus sem glicocalix foi encontrado ao redor das
esferas.

Comparac0es entre diferentes concentra¢oes de iodo. Viabilidade
celular até 0,45%

*ECR = Estudo Clinico Randomizado

TABELA 1. Artigos incluidos e seus principais achados



11

DISCUSSAO

A maioria dos ensaios clinicos analisados, principalmente nas revisdes da base
Cochrane, foram considerados com baixa qualidade de evidéncia, por acompanharem as
lesGes por periodos inferiores ha 16 semanas e por apresentarem grandes vieses ¢517.

Diversos estudos expuseram achados semelhantes em relacdo a reducdo da carga
bacteriana e promocéo da cicatrizagdo com a utilizagéo do iodo cadexomer 013,

No estudo realizado por Noda (2010), a formulagdo de PVPI apresentou maior
controle de liberacdo do iodo livre através da membrana na célula de Franz. Porém j4 é sabido
que o iodo cadexomer tambem controla a liberacdo de iodo devido a sua complexacdo com a
estrutura polimérica de polissacarideo. Ainda, a formulacdo de iodo cadexomer possibilitou
com sucesso a liberacdo de iodo livre, o que demonstra sua habilidade em viabilizar a
molécula no leito da ferida para que exerca sua atividade™?.

Miller (2010), embora tenha encontrado ligeira diferenca entre as lesdes tratadas com
prata nanocristalina e iodo cadexomer nas primeiras duas semanas de tratamento, nédo foi
observado resultados negativos em relagdo ao iodo cadexomer. No entanto € preciso
mencionar que o estudo em questdo trabalhou com lesbes significativamente diferentes em
tamanho e quantidade de tecido de granulacdo, o gque torna os achados cabiveis de futuras
discussoes®.

Sugere-se que o produto também seja utilizado com a intencdo de promover a
cicatrizacdo e ndo apenas para remocdo de biofilme ou absorcdo de exsudato. Ohtani (2006)
considera o iodo cadexomer util para uso em lesdes infectadas, pé diabético, Ulceras de
decubito e Ulceras venosas®.

Leaper (2008) defende que os antissépticos a base de iodo sejam mais utilizados pelos
profissionais, por serem produtos relativamente mais acessiveis e tdo eficientes quanto outros

comumente utilizados na pratica, apesar de apresentarem maiores custos®.
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O iodo cadexomer mostrou-se significativamente efetivo em estimular fatores de
inflamacédo e angiogénese® além de acelerar a epitelizacdo®®. Em diversos estudos foi citado
como antisséptico potente inclusive contra cepas resistentes>%'% e nao apresentou alteracdes

significativas nas taxas de TSH e T4 séricos ou qualquer disfuncdo da glandula tireoide “*V.

CONCLUSAO

Todos os artigos revisados expuseram o uso de iodo cadexomer de forma positiva. O
produto mostrou-se eficiente para a préatica clinica, apesar de possivelmente apresentar algum
grau de citotoxicidade. Boas taxas de cicatrizacdo através da estimulacdo da
neovascularizacdo, epitelizacdo e reducdo da carga bacteriana foram evidenciadas, de um
modo geral, na maioria dos trabalhos revisados. O produto é especialmente indicado para
lesbes cronicas, com biofilme e com nivel de exsudato de moderado a alto.

Independente do tipo de pesquisa adotada, os estudos analisados mostram-se a favor
do uso do iodo cadexomer em lesBes cronicas exsudativas. No entanto, mais estudos com boa
qualidade de evidéncia sdo necessarios para embasar 0 uso disseminado do produto na pratica

clinica.
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