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RESUMO

Introducéo: A ferida complexa é uma leséo de dificil resolu¢éo, aguda ou crénica. O
desenvolvimento desse tipo de lesdo aumenta o tempo de hospitalizagédo, os custos
com o tratamento e as taxas de morbimortalidade. Neste contexto, a terapia por
pressao negativa e a terapia por pressdo negativa com instilacdo, aparecem como
opcOes terapéuticas para a cicatrizagcdo dessas feridas. Objetivo: Avaliar
guantitativamente os estudos clinicos em humanos que utilizaram como opcéo
terapéutica a terapia por pressdo negativa com instilagdo para cicatrizacdo de
feridas complexas, identificar e descrever o perfil da producéo cientifica internacional
acerca do tema. Métodos: Trata-se de um estudo Bibliométrico realizado na base de
dados Pubmed/Medline. Como estratégia de busca foi utilizado a expresséao: “nega-
tive pressure wound therapy with instillation. ” Resultados: Obtivemos acesso a n =
48 (100%) artigos, destes: n = 27 (56%) foram estudos de caso e n = 11 (23%)
revisoes de literatura, os EUA aparece com o maior numero de publicacdes com n =
14 (38%), o ano de 2014 apareceu com o maior numero de publicacdes n = 12
(25%), o periodico mais utilizado para publicacéo foi o International Wound Jounal
com n =15 (30%), o objetivo dos ensaios clinicos n =2 (50%) e estudos de coorte n
= 4 (66%) que mais se destacaram foi comparar a TPN padrdo com a TPNi.
Conclusédo: Concluimos com a realizagdo desse estudo que existe uma
preocupacao da comunidade cientifica em buscar terapias adjuvantes que acelerem
0 processo de cicatrizagdo, com uma hegemonia dos EUA quanto ao numero de
publicacdes e caréncia de estudos na Asia e America latina, além de um elevado

numero de publicacdes de estudos de caso e revisbes de literatura.

PALAVRAS CHAVE: Terapia a vacuo, pressdo negativa, ferida complexa,

cicatrizacéo de feridas, instilacdo de drogas (Mesh — Pubmed/Medline).



RESUMEN

Introduccion: La herida compleja es una lesion dificil de resolver, ya sea aguda o
cronica. El desarrollo de este tipo de lesion aumenta el tiempo de hospitalizacion, los
costos de tratamiento y las tasas de morbilidad y mortalidad. En este contexto, la
terapia de presion negativa (TPN) y la terapia de presion negativa con instilacion
aparecen como una alternativa para la curacion de estas heridas. Objetivo: Evaluar
cuantitativamente los estudios clinicos en seres humanos que utilizaron como alter-
nativa terapéutica a la terapia de presion negativa con instilacion, identificar y des-
cribir el perfil de la produccion cientifica internacional sobre el tema. Métodos: Es
un estudio Bibliométrico realizado en la base de datos Pubmed / Medline. Como es-
trategia de busqueda se utilizé la expresion: "negativa de la presion de la rata con la
instilacion.”. Resultados: Se obtuvo acceso a un 48 articulos (100%), de los cuales:
n = 27 (56%) fueron estudios de casos y n = 11 (23%) resefias de la literatura, los n
= 14 (38%), 2014 aparecié en el mayor numero de publicaciones n = 12 (25%)), el
periddico mas utilizado para publicacion fue International Wound Jounal con n = 15
(30%), = 2 (50%) n = 4 (66%) Los estudios de "Coorte" que se destacaron mas fue-
ron comparar el NPT estandar con NTPi. Conclusiéon: Concluimos con este estudio
gue existe una preocupacion dentro de la comunidad cientifica por buscar terapias
adyuvantes que aceleren el proceso de cicatrizacion, pero con una hegemonia en
Estados Unidos en cuanto al numero de publicaciones y la falta de estudios en Asia
y América Latina, asi como un elevado niamero de publicaciones de estudios de ca-

Sos y revisiones de literatura.

PALABRAS CLAVE: Terapia al vacio, presion negativa, herida compleja, cicatri-

zacion de heridas, instilacion de drogas (Mesh, Pubmed/Medline).



ABSTRACT

Introduction: The complex wounds are difficult types of injuries to treat and heal,
whether they are acute or chronic. The development of this type of injury increases
hospitalization time, treatment costs and morbidity and mortality rates. In this context,
negative pressure therapy (NPT) and negative pressure therapy with instillation ap-
pear as an alternative for the healing of these wounds. Objective: To evaluate quan-
titatively the clinical studies in humans that used as a therapeutic alternative to the
negative pressure therapy with instillation, to identify and describe the profile of the
international scientific production about the subject. Methods: This is a Bibliometric
study carried out in the Pubmed / Medline database. As a search strategy the ex-
pression "negative pressure wound-rapy with instillation” was used. Results: We had
access to an = 48 (100%) articles, of these: n = 27 (56%) were case studies and n =
11 (23%) literature reviews, the US appears with the highest number of publications
with n = 14 (38%), 2014 appeared in the largest number of publications n = 12
(25%), the most used periodical for publication was International Wound Jounal with
n =15 (30%), = 2 (50%) and “ Coorte” studies n =4 (66%) mostly detached were to
compare the standard NPT with NTPi. Conclusion: With this study we conclude that
there is a concern within the scientific community to seek adjuvant therapies that ac-
celerate the healing process, but with a hegemony in the USA regarding the number
of publications and lack of studies in Asia and Latin America, as well as a high num-

ber of case study publications and literature reviews.

KEYWORDS: Negative pressure, vacuum therapy, complex wound, wound healing,

drug instillation (Mesh — Pubmed/Medline).
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1 - INTRODUCAO

A ferida pode ser definida como a perda da cobertura cutanea, podendo atingir
ndo somente a pele, mas também os tecidos subcutaneos, musculos e ossos. E a
guebra da solucdo de continuidade do revestimento externo do corpo, com ruptura
de componentes e perda da fisiologia tecidual.! Feridas sdo consideradas a doenca
mais antiga que se tem conhecimento e até os dias atuais constituem um desafio e

tema de grande relevancia para a Medicina.?

Trata-se de um problema oneroso para os individuos acometidos, cuidadores,
profissionais e gestores dos servicos de saude. E sabido que o desenvolvimento de
uma ferida de dificil tratamento, aumenta o tempo de hospitalizagdo, eleva a quanti-
dade de recursos necessarios, sejam materiais, humanos ou financeiros e, sobretu-

do, acarreta em maiores taxas de morbi-mortalidade.3

No Brasil ndo existem dados exatos sobre as lesées complexas, contudo, esti-
ma-se que grande parte da populacdo esteja acometida. Nos Estados Unidos da
América (EUA), cerca de 2% da populacdo (5 a 7 milhdes de pessoas), desenvol-
vem essas afeccfes ao longo do ano e bilhdes de dolares sdo gastos para financiar
esses tratamentos. Na Inglaterra, em 2005 foram gastos 1,8 a 2,6 bilides de libras
para o tratamento de doentes com les@es por pressédo e 1,47 a 19,1 bilhdes de euros

para o tratamento de feridas cirtrgicas infectadas.*®

Na grande maioria dos casos, feridas pequenas e sem agravantes como doen-
cas cronicas com infec¢cdes associadas, evoluem para o0 processo de cicatrizacéo
rapidamente sem que seja necessario nenhum tipo de recurso especial. No entanto,
parte dessas lesdes podem se tornar de dificil resolucdo espontanea, transformando

se em uma ferida denominada complexa.®

A ferida complexa é uma lesdo de dificil resolucdo, aguda ou crbnica e que esta
associada a uma ou mais das seguintes situacfes, perda cutanea extensa, viabilida-
de dos tecidos comprometidos (concomitante com isquemia e/ou necrose local), in-

feccOes agressivas e associagdo com doencgas sistémicas que causam prejuizo para
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0S processos normais de cicatrizagdo, como a diabetes, vasculopatias, vasculites,

entre outras.®

As feridas complexas podem ser classificadas de acordo com a sua etiologia em
traumaticas de diversas etiologias, cirirgicas complicadas, necrotizantes, diabéticas,

por vasculite, pés-radiacdo, queimaduras, lesdo por presséo e Ulcera venosa.’

E reconhecido que o gerenciamento eficaz de feridas complexas requer uma
avaliacdo abrangente e eficaz tanto do paciente como da ferida, para determinar o
plano terapéutico ideal para obter a cura dessas lesdes. Desta forma, existem nume-
rosos fatores complicadores para a cicatrizacdo dessas feridas, ocasionando em
cura retardada e aumento dos recursos de salde necessarios para o tratamento,
como idade superior a 65 anos, doenga vascular, instabilidade hemodinamica, osto-
mias, hipoalbuminemia, infeccao sistémica, obesidade, nutricdo deficiente, doencas
malignas, comprimento e profundidade da incisdo e/ou ferida, anemia, diabetes, ta-
bagismo, tratamento por radiacdo, uso de esteroides, tempo de duracédo da ferida,

colonizagdo critica, infeccdes e grande quantidade de exsudato.®

Neste contexto, a literatura aponta varias modalidades terapéuticas existentes,
gue promovem a resolucéo de feridas complexas, sobretudo, aquelas que apresen-
tam sinais de infec¢cdo, como a oxigenoterapia hiperbarica, ondas de choques, laser,
substitutos cutaneos e curativos.®*® No entanto, a terapia por pressdo negativa
(TPN) e a terapia por pressao negativa com instilacdo (TPNi), oferecem beneficios
adicionais para os pacientes, como um melhor custo efetividade que pbéde ser ob-
servado nos estudos de Flack S et al 20084, que objetivou comparar o custo efetivi-
dade da TPN com o curativo padrao, para o tratamento do pé diabético, com resul-
tados robustos que favorecem a TPN. E a pesquisa de Gabriel et al 2014%°, que
comparou o custo efetividade da TPN padrdo com a TPNi, para o tratamento de le-

soes em extremidades e torax, com resultados favoraveis a TPNi.

A TPN foi proposta pela primeira vez em 1966 por Mirazimov et al'®, como méto-
do auxiliar para otimizar a integracdo de enxertos de pele ao leito da ferida'®. No en-
tanto, Morykwas e Argenta em seu estudo de 19977, apresentaram evidéncias cien-
tificas mais consistentes acerca dos beneficios da TPN para o tratamento auxiliar de
feridas complexas. A titulo de precisdo para o uso do termo, a expressao “pressao

negativa” néo é “fisicamente” correta e sim pressdo subatmosférica, no entanto, a
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expressao “pressdo negativa” foi consagrada pelo uso, bem como, devido ao fato

das mais respeitadas referéncias internacionais versarem sobre “negative pressure’

e “vacuum therapy.”t’

A TPN atua no leito da ferida com o auxilio de uma esponja hidrofoébica de poliu-
retano ligada por um tubo plastico conectado a uma unidade de terapia. Essa unida-
de de terapia pode ser ajustada a uma pressao que pode variar de 50 a 200 mmHg
pode ser utilizada de forma continua ou intermitente, produzindo uma pressao nega-

tiva no sistema e na ferida.18-21

Estudos tém mostrado que a pressao negativa tem a capacidade de promover
uma drenagem de fluidos do leito da ferida e do espaco intersticial, reduzindo a po-
pulacdo bacteriana, edema, bem como, aumentando o fluxo sanguineo local e a
formacé&o de tecido de granulacéo, efeitos esses que reconhecidamente favorecem a

cicatrizacdo de feridas.82!

A forca mecanica gerada pela pressao negativa, aplicada no leito da ferida, as-
sociado a outros beneficios promovidos pela succéo é capaz de substituir a perda da
integridade tissular pela base estrutural necessaria para que ocorra a proliferacao
celular. As proteinas quinase, receptores especificos da membrana celular, ao per-
ceberem mudancas na conformacao do citoesqueleto, pela acdo exercida pelo va-
cuo, traduz esse estimulo mecanico para o interior da célula, por intermédio da pro-
ducdo do segundo mensageiro, responsavel pela alteracdo genética, mitogénica e

aumento da sintese de colageno.82!

Uma caracteristica comum das feridas complexas é a presenca de edema e con-
gestdo vascular perilesdo. A forca de succdo da terapia exercida pelo vacuo sob a
ferida é distribuida aos tecidos adjacentes. Essa forca promove a remocdo do ex-
cesso de fluidos dos espacos intersticiais, promovendo a reducdo do edema, bem
como a restauracao do fluxo vascular e linfatico normal, proporcionando novamente
a oferta de oxigénio trazida pela corrente sanguinea, além da retirada de catabdlitos

por intermédio do sistema linfatico.18-21

O excesso de exsudato e niveis elevados de enzimas proteoliticas (metalopro-
teinases) e citocinas pro-inflamatdérias € uma caracteristica comum de feridas com-

plexas. A succao decorrente da aspiracédo, promove a remocao dessas metalopro-
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teinases e citocinas pré-inflamatérias, que sabidamente sédo responséaveis pela apop-

tose e degradacdo da matriz extracelular respectivamente. 821

A literatura tem demonstrado que a aplicagcdo de TPN aumenta o fluxo sangui-
neo na ferida e por consequéncia estimula a formacéo do tecido de granulagdo. Em
seu estudo de 1997 Morykwas e Argental’, por intermédio da utilizacdo de ultrasso-
nografia com Doppler, demonstraram que o fluxo sanguineo nos tecidos adjacentes
a ferida aumentou com a TPN, sendo que o maior fluxo sanguineo estava direta-
mente relacionado ao aumento da pressédo do equipamento para 125 mmHg, pres-

sdes maiores ou menores que esta apresentaram menor fluxo sanguineo .82t

Esta tecnologia proporciona também um aumento no numero de capilares no
leito da ferida, bem como a deposicéo de tecido conjuntivo e matriz celular, que con-
juntamente formam o tecido de granulacédo. Chen et al 2005, em seu estudo expe-
rimental que comparou por meio de bidpsias a presenca de brotos vasculares em
feridas tratadas com TPN e com tratamento conservador. Nos periodos determina-
dos (seis e vinte quatro horas, trés e seis dias) a densidade de brotos capilares no
grupo submetido a TPN foi significativamente maior quando comparados ao grupo

controle (p<0,01.)%*

A TPN para o tratamento de feridas complexas, agudas ou crbnicas, possui rele-
vante evidéncia cientifica de sua eficacia.?? Estd no mercado ha mais de duas déca-
das e tem se constituido como uma terapia de primeira linha, no manejo dessas le-
s@es. No entanto, recentes pesquisas realizadas tém relatado que a TPN possui limi-
tacdes, sobretudo, em feridas com grande quantidade de exsudato espesso, dificul-
dade de remocéao de infec¢cdes em areas na ferida de dificil acesso, bem como, cura-

tivos dolorosos, por ocasido da remocédo de sua esponja.??23

Pesquisas realizadas sugerem que a terapia por pressao negativa com instilacao
(TPNi) € uma evolucdo da TPN padrdo, pois oferece beneficios adicionais para o
tratamento de feridas complexas. Descrita pela primeira vez em 1998 por Fleisch-
mann et al?® para gerenciamento de feridas infectadas que ndo responderam ao tra-
tamento padrdo, esses pesquisadores incorporaram a TPN padrdo um sistema de

irrigacdo continua de fluidos, alimentada pela gravidade.?*26
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Um sistema de terapia por pressédo negativa com instilagdo comercialmente dis-
ponivel é o (Svedman Wound Treatment System, Innovative Therapies Inc, Hunt
Valley, MD). Nesse sistema a solucao topica é instilada enquanto a pressao negativa
esta sendo aplicada (instilagcdo continua). Com este tipo de sistema quando a pres-
sdo negativa € aplicada os tlneis podem permanecer colapsados e as bordas da
ferida podem ser tracionadas juntamente, desta forma, areas dentro da ferida podem

ser inacessiveis para a solucédo instilada.?®

J& a ultima tecnologia para aplicacao de terapia por pressdo negativa a (V.A.C.
VeraFlo therapy, San Antonio, Texas, EUA) criada em 2013 para o tratamento de
feridas complexas. Consiste na aplicacdo de terapia por pressdo negativa padréo
(NPWT) aliado a um sistema de irrigacédo de feridas (NPWTi-d). Pode ser utilizado
na forma padréo, ou seja, terapia por pressao negativa sem instilacdo ou como um
sistema automatizado de instilacdo de solucdes tépicas, de forma automatizada e
intermitente, durante um determinado periodo de tempo, previamente programado. A
grande inovacdo desse sistema se deve ao fato da solucdo tOpica ser entregue a
ferida com volume e periodo de tempo predefinidos, diferentemente da alimentacéo
por gravidade. Uma outra ferramenta importante desse novo sistema € permitir que
o clinico determine visualmente o volume de solucdo topica apropriado para cada

tipo de ferida.?®

O fabricante informa que esse equipamento foi projetado de modo que um ciclo
repetitivo de NPT, instilacdo de uma solucdo e tempo de espera possa ser realizado
para fornecer tratamento a ferida. Pode ser programado, por exemplo, para instilar
uma solucédo por 1 a 2 minutos (longo o suficiente para saturar a esponja) seguidos
de um periodo de espera de até 5 minutos (intervalo de 1 segundo a 1 hora) e conti-
nua NPT por 3 horas (intervalo de ajuste de vacuo de 1 minuto a 12 horas) a uma
pressao que pode variar de 50 a 200 mmHg. O volume de fluido a ser infundido na
lesdo em um periodo de 24 horas é determinado pelo médico de acordo com a solu-

cdo utilizada e metas estabelecidas para cada paciente.?’
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A terapia por pressao negativa com instilacao foi criada para auxiliar na cicatri-
zacao de feridas complexas, melhorando o ambiente da ferida, por intermédio de
uma série de mecanismos, como: remoc¢ao de fluidos e materiais infecciosos, dimi-
nuicdo do tamanho da ferida, aumento da perfusdo, alongamento, diferenciacao e
atividade celular, formacao de tecido de granulacdo e reducdo do edema. Acredita-
se que o éxito dessa modalidade terapéutica se deva em parte a manutencdo de um
ambiente umido, limpeza da ferida, soltando materiais contaminantes durante a fase
de pressao negativa. Esta modalidade terapéutica fornece irrigacéo para a ferida em
locais de dificil acesso, em um ambiente selado, evitando, desta forma, possiveis

contaminacdes cruzadas.?82°

Neste contexto, evidéncias cientificas vém sendo construidas acerca dos benefi-
cios da TPNi quando comparado a TPN padrao e outras modalidades terapéuticas,
sdo exemplos: promover um aumento do tecido de granulacéo e reducdo do tama-
nho da ferida como observado no estudo de Brinkert D et al de 2013,%° reducéo ab-
soluta de bactérias como observado no estudo de Goss SG et al 2014.3L. Acredita-se
também que a TPNi proporcione menores chances de contaminagao cruzada, quan-
do comparada ao sistema tradicional, como relatado por Allen et al em seu estudo in
vitro de 2014.%? J4 o estudo de Kim et al de 201533, que é considerado um marco no
tratamento por pressdo negativa com instilacdo em feridas complexas, evidenciou
um menor tempo para visita ao centro cirargico, menor tempo para cirurgia final e

maior percentual de feridas fechadas antes da melhora da cultura.

Acredita-se também que a TPNi tenha a capacidade de oferecer tratamento a
ferida em locais de dificil acesso, como em regides de taneis, como foi observado no
estudo de Rycerz AM et al 2013.3*

A literatura tem relatado a utilizacdo da TPNi em uma grande variedade de feri-
das, dentre elas: lesGes por pressao, pé diabético, fascite necrozante, feridas pds
radiacdo, Sindrome de Fournier, cirurgias ortopédicas infectadas, osteomielite sem
tratamento, feridas traumaticas, deiscéncia de parede, empiema pleural, queimadu-
ras, feridas por vasculite, enxertos infectados e feridas por neuropatia, contudo, os
pesquisadores sugerem que devam ser realizados uma gama maior de estudos que

evidenciem e validem em quais feridas mais se beneficiariam da TPNi.*®
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J& as contraindica¢fes para a utilizacdo de terapia por pressdo negativa com ins-
tilacdo podem ser descritas as lesbes com presenca de tecido necrotico, fistulas
presentes ndo entéricas ou inexploradas, malignidade na ferida, curativos colocados
em contato direto com vasos sanguineos expostos, sitios anastomaéticos, 6rgaos ou
nervos, curativos com octenisept, peroxido de hidrogénio, solu¢des a base de alcool,
em cavidade abdominal e torécica, ndo deve ser usado em feridas que requerem
continua pressao negativa, sobre estruturas instaveis, em pacientes com risco au-
mentado de hemorragia, sobre retalhos de enxertos, ndo devem ser iniciados quan-

do agentes hemostaticos estdo sendo utilizados no leito da ferida.®¢

N&o hd um consenso na literatura sobre a solucao de instilacdo mais eficaz para
o tratamento de feridas complexas. Para a escolha da solucéo ideal o médico devera
considerar o tempo de permanéncia, as propriedades das solucdes a serem utiliza-
das, incluindo a sua toxicidade, tolerabilidade, disponibilidade e custo. As solucbes
mais comumente utilizadas incluem a solugéo salina 0,9%, antibidticos (Gentamici-
na, Metronidazol, Rifampicina, Doxicilina, Polimixina e Octenidine), antissépticos
(Clorexidine, Polihexanida 0,1%, betaina 0,1%, Microcyn, Liquido de Dakin, Nitrato

de prata, solucéo de alcool polivinilico, Colistimetato de sédio) e Insulina.3":38

Desta forma, Phillips et al em seu estudo de 201328 que utilizaram um explante
de pele de porco para avaliar os efeitos da TPNi para a reducdo do biofiime de
Pseuddémonas aeruginosa, observaram uma reducao significativa da carga bacteria-
na observada ao utilizar as solucfes antissépticas (povidona iodo a 10%, chorexidi-
na 0,05%, Gluconato, polihexametileno biguanida 0,1% e cloreto de polidioldimetila-
moénio a 0,02%) quando comparado a terapia por pressao negativa com instilacdo de

solucdo salina 0,9%.%°

No entanto, o ensaio clinico randomizado de Kim JP et al de 20154, obtiveram
resultados distintos. Esse estudo que teve por objetivo comparar os resultados de
pacientes acometidos por feridas infectadas de diversas etiologias e diferentes lo-
cais, tratados com TPNi de solucéo salina 0,9% e TPNi de solucéo de 0,1% de poli-
hexanida e 0,1% de betaina. Os resultados obtidos com essa pesquisa sugerem que
a solucéo salina 0,9% pode ser tao eficaz como o antisséptico (0,1% de polihexanida

mais 0,1% de betaina) para o tratamento adjunto de feridas infectadas.*°
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A TPNi tem sido relatada pela literatura mundial como sendo um método adjunto
promissor para a resolugao de feridas complexas, agudas ou cronicas, contudo, tem
sido observado uma caréncia de publicac6es de evidéncias cientificas consistentes
(nivel 1 e 2). A maioria dos estudos acerca do tema tém se concentrado em relatos
de casos e revisOes de literatura. Desta forma, tem sido sugerido que sejam realiza-
dos estudos do tipo ensaios clinicos, randomizados, controlados e robustos, como
forma de posicionar a TPNi no cenario das terapias adjuvantes de primeira linha pa-

ra resolucéo de feridas complexas.*°

Vivemos em meio a uma epidemia de propor¢des mundiais de pessoas acome-
tidas por feridas complexas, agudas ou cronicas. Trata-se de um problema oneroso
para os pacientes, cuidadores, profissionais e gestores dos servicos de saude. O
desenvolvimento de uma ferida de dificil resolugdo aumenta o tempo de hospitaliza-
¢ao, a utilizacdo de recursos materiais, humanos ou financeiros e, sobretudo, acarre-
ta em maiores taxas de morbi-mortalidade. Neste contexto, torna-se mandatorio aos
profissionais de saude identificarem evidéncias cientificas de terapias adjuvantes
gue acelerem o processo de cicatrizacédo e, desta forma, possam contribuir para a
melhora da qualidade de vida dos pacientes, bem como, para a diminuicdo dos cus-

tos com tratamentos e internacdes hospitalares prolongadas.
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2- OBJETIVOS

v Avaliar quantitativamente os estudos clinicos em humanos que utilizaram
como opc¢ao terapéutica a terapia por pressao negativa com instilacdo para
cicatrizacdo de feridas complexas e identificar e descrever o perfil da
producdo cientifica internacional, indexada na base de dados
(Pubmed/Medline) acerca do tema.
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3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1 - Cicatrizacdo fisiologica de feridas

A fase inflamatoria tem inicio no exato momento em que ocorre a lesdo. Neste
instante o sangue traz consigo plaquetas, hemécias e fibrina, promovendo a sela-
gem das bordas da ferida, conferindo hemostasia a lesdo, bem como, protegéo con-
tra contaminacdes. A leséo tecidual local faz com que sejam liberados mediadores
bioquimicos, como: histamina, serotonina e bradicinina, que fazem com que ocorra
uma vasodilatacdo e por consequéncia um aumento da permeabilidade local, pro-
porcionando um extravasamento de liquidos para o espaco extracelular, desencade-
ando, desta forma, os sinais de processo inflamatério local: rubor, calor e edema.
Essa resposta inflamatoria dura cerca de trés dias, os mediadores bioquimicos: his-
tamina, serotonina, leucotaxina, bradicinina e prostaglandina, além de aumentarem a
permeabilidade vascular, também promovem a exsudacdo plasmatica e passagem
de elementos celulares (neutréfilos e mondcitos) para a area da ferida. A prosta-
glandina por sua vez, se constitui em um dos mais importantes mediadores bioqui-
micos do processo de cicatrizacdo, pois além de estimular a exsudacdo vascular,
estimula a mitose e a quimiotaxia de leucécitos. Os neutréfilos e mondcitos ao che-
garem ao local de lesdo tém a funcao de desbridar a superficie da ferida e fagocitar
particulas contaminadas e corpos estranhos. O pico de atividade dessas particulas
polimorfonucleares ocorre apds vinte e quatro e quarenta e oito horas do trauma,
seguido por um maior aporte de macrofagos nos dois a trés dias seguintes. Os ma-
crofagos também sado responsaveis pela ativacao de fibroblastos e células endoteli-

ais, que terdo importante papel nas fases subsequentes.*244

Ja a fase proliferativa € composta por trés eventos importantes que sucedem a
fase inflamatdria, sdo eles: neo-angiogénese, fibroplasia e epitelizacdo. Esta fase é
caracterizada pela formacéo de tecido de granulacdo, que por sua vez é constituido
por um leito capilar, fibroblastos, macréfagos, colageno, fibronectina e acido hialuro-
nico. Inicia-se por volta do terceiro dia e perdura por duas a trés semanas apos a

lesdo. A neo-angiogénese € o processo pelo qual ocorre a formagédo de novos vasos
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sanguineos, necessarios para a manutencdo do ambiente de cicatrizacdo. A forma-
cdo desses novos vasos se da a partir de brotos endoteliais s6lidos e migram da pe-
riferia para o centro da ferida, sobre uma malha de fibrina depositada no leito da le-
sdo. A bradicinina, prostaglandina e outros mediadores bioquimicos oriundos de ma-
crofagos ativados, estimulam a migracdo e mitose de células endoteliais. A neo-
angiogénese é, portanto, responsavel ndo apenas pela nutricdo tecidual, mas tam-
bém pelo aporte de macréfagos e fibroblastos, para o local da ferida. Apds a injuria
células mesenquimais normalmente quiescentes e esparsas no tecido normal séo
transformadas em fibroblastos e sé@o atraidas para o local de inflamacgéo, onde se
dividem e produzem componentes da matriz extracelular. A principal fungéo dos fi-
broblastos é sintetizar colageno, ainda na fase inflamatéria. O coldgeno é uma prote-
ina de alto peso molecular, composta de glicina, prolina, hidroxiprolina, lisina e hi-
droxilisina. A sintese de colageno depende da oxigenacgao das células, hidroxilacao
da prolina e lisina, reacdo essa produzida por uma enzima produzida pelo fibroblas-
to, na presenca de coenzimas, vitaminas A,C,E, ferro, testosterona, tiroxina, protei-
nas e zinco. O colageno é o material responsavel pela sustentacéo e forca tensil da
cicatriz. A taxa de sintese de colageno declina por volta de quatro semanas e entao
se equilibra com a taxa de destruicdo. Nas primeiras vinte e quatro a trinta e seis
horas apds a lesdo, fatores de crescimento epidérmicos estimulam a proliferacdo de
células do epitélio. As células epiteliais migram a partir das bordas da ferida e folicu-
los pilosos préximos, induzindo a contracao e neoepitelizacdo da ferida, reduzindo a
sua superficie. Os ceratindcitos localizados na camada basal migram para recobrir a
ferida. A epitelizacdo € responsavel por uma série de alteracdes nos ceratingcitos da
ferida, ou seja, separacdo, migracdo, proliferacdo, diferenciacdo e estratificacdo. A
matriz extracelular substitui rapidamente o coagulo depositado no leito da ferida logo
apos o trauma. A sua principal funcéo é restaurar a continuidade do tecido lesado,
funcionando como um arcabouco para a migracdo celular. Os fibroblastos sdo a
maior fonte de proteinas da matriz extracelular. Esta é constituida de diversas prote-
inas, dentre elas: fibrina, colageno, proteoglicanos (acido hialurdnico, condrditina),

glicoproteinas (fibronectina e laminina) agua e eletrdlitos.4>-44

E por fim ocorre a fase de maturacao da ferida, que tem inicio durante a terceira
semana e se caracteriza pelo aumento da resisténcia do colageno, sem, no entanto,

aumentar a sua quantidade. Esse aumento da resisténcia se deve a remodelagem
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das fibras de colageno, com aumento das liga¢gdes transversas e melhor alinhamen-
to do coldgeno ao longo das linhas de tensdo. Existe um equilibrio entre a producéo
e degradacéao das fibras de colageno neste periodo, em funcdo da acédo da colage-
nase. Essa fase perdura por praticamente toda a vida da ferida, embora a forca ten-
sil se estabilize apdés um ano.*?44

Figura 1 — Processo de cicatrizacao fisiologica da pele.
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Processo de cicatrizacao fisiologica da pele, adaptado de Gray et al, 1995.

3.2 — Cicatrizacdo em feridas crénicas

Em feridas cronicas, ha inicialmente um retardo no afluxo de células inflamato-
rias para o local do ferimento, mas quando estas células se estabelecem, ocorre en-
tdo um estado de inflamacé&o crénica, prevenindo a deposicdo de componentes da
matriz, o remodelamento e finalmente a cicatrizagdo da ferida.*>48
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A resposta inflamatoéria sustentada € caracterizada por um aumento da liberacéo
de moléculas proé-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e as me-
taloproteinases (MMPs) destruidoras da matriz, as quais limitam o fechamento da
ferida. Além disso, alteragBes nos fibroblastos podem causar a reducdo da deposi-
cdo necesséria do colageno o que contribui para complica¢des na formacéo do teci-

do conjuntivo, comprometendo ainda mais o processo normal de cicatrizagdo.*>4®

Os fibroblastos isolados de feridas cronicas tém se mostrado senescentes e
pouco responsivos aos fatores de crescimento: transformador beta (TGF-f) fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e outras citocinas. Os macréfagos por
sua vez apresentam diminuicdo na liberacdo de citocinas, incluindo o fator de necro-
se tumoral-a (FNT-a), Interleucina 1B (IL-B1) e fator de crescimento vascular endote-
lial (VEFG). Desta forma, a secrecao alterada ou auséncia desses fatores de cresci-

mento podem potencialmente comprometer a cicatrizagdo.*>48

As MMPs por sua vez, constituem um grupo de enzimas proteoliticas (endopep-
tidases) zinco dependentes responsaveis pela degradacdo de componentes da ma-
triz extracelular (MEC) e membranas basais. S&o reguladas pelo inibidor tecidual
natural (TIMP) que junto com as MMPs precisam estar em equilibrio dindmico, com
discreto aumento de uma ou outra dependendo da necessidade de degradac&o ou
sintese da MEC, sendo que situacdes patolégicas podem interferir nesse equili-

brio.49-50

A expressao controlada das MMPs é uma parte critica do processo de cicatri-
zacao, pois caso ocorra expressao elevada e prolongada havera perturbacédo do
equilibrio entre a degradacdo e deposicdo dos elementos formados, ambiente este
encontrado em feridas cronicas, resultando em prejuizo no fechamento da solucéo
de continuidade. Estimulos como nivel de protease elevado, presenca de bactérias,
biofilme e tecido desvitalizado prolongam tal desequilibrio impedindo que o processo

de cicatrizacdo ocorra integralmente.4°-5°
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Figura 2 — Expresséo celular de MMPs e TIMPs em feridas agudas.
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3.3 — Efeitos dos microorganismos em feridas.

A pele normalmente esta colonizada por bactérias ndo patogénicas. A funcdo dessas
€ inibir a colonizacdo desse 6rgdo por bactérias patogénicas. Sempre que ha uma
solucdo de continuidade na superficie cutanea ocorre uma migracao bacteriana para o
leito da ferida. As bactérias envolvem-se por uma camada protetora de exo-
polissacarideos (a substancia polimérica extracelular) que Ihes serve de protecdo ndo so

das agressdes exteriores, como também das defesas do préprio hospedeiro.>°

Essas bactérias presentes na superficie da ferida comecam a se replicarem e
aumentam sua atividade metabdlica, os subprodutos resultantes, tais como endotoxinas
e metaloproteinases, causam um impacto negativo em todas as fases de cicatrizacdo de
feridas. A presenca de bactérias no leito da ferida pode ser dividida em quatro categorias
distintas com base na resposta do hospedeiro induzido. Essas categorias sdo denomi-

nadas: contaminadas, colonizadas, criticamente colonizadas e infectadas.>?!
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Uma ferida contaminada é definida como aquela com a presenca de microorganis-
mos nao replicantes em seu interior. Ja a ferida colonizada refere-se a presenca de
microorganismos replicantes que aderem a superficie da ferida, mas ndo causam danos
celulares ao hospedeiro. As feridas colonizadas sdo aquelas que fazem progresso em
direcdo a cura, a biomassa ndo prejudica a capacidade da ferida de se curar. O termo
criticamente colonizado foi introduzido para descrever um nivel crescente de carga

bacteriana que é intermediaria entre a categoria de colonizacéo e infecgdo.>!

As feridas que sao criticamente colonizadas, por sua vez, ndo alcancardo a cura,
porém pode ndo exibir sinais classicos de infec¢do. Elas possuem um risco muito alto de

se infectarem.>!

Ja os biofilmes que sdo comunidades biolégicas com elevado grau de organizacao,
permitem a interacdo entre microrganismos individuais, a0 mesmo tempo em que
permitem a troca de nutrientes e metabdlitos. No leito das feridas cronicas os biofilmes
conferem prote¢do bacteriana contra os efeitos de agentes agressivos, nomeadamente
0S agentes antimicrobianos, antibiéticos e antissépticos, sendo dificeis de erradicar. Ha
assim um estado de colonizacdo critica bacteriana que pode facilitar a infeccdo do
hospedeiro, quando as bactérias encontram facilidade de penetracéo celular no leito da
ferida. Esses biofilmes podem conferir a ferida uma aparéncia résea saudavel mesmo

gue a ferida contenha grandes col6nias de bactérias.>*

A infeccdo por sua vez, ocorre quando had uma demonstracdo histolégicamente
comprovada de invaséo de tecido por organismos e uma subsequente resposta inflama-
toria. As feridas infectadas podem demonstrar qualquer dos sinais clinicos classicos de

infeccdo.>!
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4 - METODOS

4.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo Bibliométrico realizado na base de dados Pub-
med/Medline. Ao utilizar a expressao: “negative pressure wound therapy with instilla-
tion,” nesta base de dados, obtivemos acesso a 108 artigos, apdés um processo de
filtragem para estudos realizados em seres humanos, restaram 65 artigos. Destes 17
foram excluidos por ndo se enquadrarem aos critérios de incluséo ou se enquadra-
rem aos critérios de exclusdo, sdo eles: artigos publicados em idiomas diferentes
do inglés (5), temas diferentes do estudo proposto (2), artigos repetidos (1) e nao
disponiveis para download (09). Esses ultimos divididos em: (estudos de casos (5) e
revisoes de literatura (4)). Para os artigos nao disponiveis para download foi tentado
contato com os respectivos autores por intermédio de e-mail, porém até o momento
nao obtivemos retorno. Por fim chegamos a 48 artigos que foram catalogados em
um instrumento para coleta de dados (Apéndice A) e posteriormente armazenados

no software Excel.

4.2 Estudo Bibliométrico

A bibliometria € um campo das areas da biblioteconomia e da ciéncia da infor-
macao, que aplica métodos estatisticos e matematicos para analisar e construir indi-
cadores sobre a dinamica e evolucédo da informacéo cientifica e tecnoldgica de de-
terminadas disciplinas, areas, organizacdes ou paises. Segundo Pritchard, a biblio-
metria significa: Todos os estudos que tentam quantificar os processos de comuni-
cacao escrita. A bibliometria tem abrangéncia interdisciplinar ou multidisciplinar e
pode ser aplicada a diversas areas do conhecimento. Dentre as diversas possibili-
dades de aplicacdo do uso da bibliometria, podem-se destacar as seguintes: 1 —

Identificar as tendéncias e crescimento do conhecimento em uma determinada dis-
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ciplina, 2 — Estudar dispersao e obsolescéncias dos campos cientificos, 3 — Medir o
impacto das publicagdes e dos servicos de disseminacéo da informacao, 4 - Estimar
a cobertura das revistas cientificas, 5 — Identificar autores e instituicdes mais produ-
tivos, 6 — Identificar as revistas dos nucleos de cada disciplina, 6 — Estudar relacdes
entre a ciéncia e a tecnologia, 7 — Investigar relacdes entre disciplinas e areas do

conhecimento.52:53

4.3 Amostra

A amostra desta pesquisa foi constituida de artigos cientificos que abordaram o
tema: terapia por pressao negativa com instilacéo, para cicatrizacao de feridas com-
plexas, em humanos, publicados em periddicos indexados na base de dados Pub-
med/Medline, entre os anos de 2007 a 2016.

4.4 Critérios de inclusao dos estudos

Os seguintes critérios de inclusdo foram estabelecidos para aceitacdo dos arti-

gos:

Artigos cientificos de desenhos de pesquisas que atendam aos objetivos do es-
tudo, ou seja, utilizacdo de terapia por pressdao negativa com instilacdo para trata-
mento de feridas complexas, estudos realizados em seres humanos, estudos publi-

cados entre os anos de 2007 e 2016 e artigos no idioma inglés.
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4.5 Critérios para excluséo dos estudos

Os seguintes critérios foram utilizados para exclusdo dos artigos: Editoriais e car-
tas publicadas na forma de resumos, estudos nao publicados (teses e dissertacdes)
e artigos nao disponiveis para download.

4.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no primeiro semestre de 2017, pela busca ele-
tronica a base de dados Pubmed/Medline, previamente estabelecida e revisada no
segundo semestre de 2016.

4.7 Instrumento de coleta de dados

Os artigos foram lidos na integra, e seus dados coletados por meio de instru-
mento especifico (apéndice A). Este instrumento € composto de dados referentes ao
periddico como: nome, autor, volume, ano, nimero, desenho do estudo, local do es-
tudo, tamanho da amostra, grupo experimental, grupo controle, tempo de seguimen-
to dos participantes, caracteristicas clinicas da ferida (origem, localizac&o, tamanho)
intervencdes utilizadas no grupo experimental e grupo controle, regime de aplicacéo
da TPN no grupo experimental e controle, tempos de coleta de dados, indicadores
avaliados, principais resultados e conclusdo. Posteriormente esses dados foram

transferidos para planilhas no software Excel.
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4.8 Fonte de busca dos estudos

A busca dos estudos foi orientada pela base eletronica: Medline/Pubmed.

4.9 Estratégias de busca nas bases de dados

Para localizacdo dos estudos relevantes que atenderam aos objetivos da pes-
quisa, foi utilizado na base de dados Pubmed/Medline a expresséo: “negative pres-

sure wound therapy with instillation.”

4.10 Processo de selecao dos estudos

A busca pelos artigos foi realizada pelo autor na base de dados Pub-
med/Medline. Obtivemos acesso a 108 artigos e apés um processo de filtragem para
estudos realizados em seres humanos, restaram 65 artigos. Posteriormente foram
selecionados 48 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo da pesquisa e que

estavam disponiveis para download.
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5 - RESULTADOS

Os objetivos desse estudo deram origem ao artigo abaixo descrito que sera

submetido a revista Aquichan para publicacdo, periddico classificado como Qua-

lis/Capes B1, na area da enfermagem, com fator de impacto: 0,175.

Estado da arte sobre a aplicacdo da terapia por pressao negativa
com instilacdo para cicatrizacdo de feridas complexas -

Um estudo Bibliométrico

Marcelo Marques da Silva Gaeta?

Viviane Fernandes de Carvalho?

RESUMO

Introducdo: A ferida complexa € uma leséo de dificil resolucéo, aguda ou crénica. O
desenvolvimento desse tipo de lesdo aumenta o tempo de hospitalizacdo, os custos
com o tratamento e as taxas de morbimortalidade. Neste contexto, a terapia por
pressao negativa e a terapia por pressao negativa com instilacdo, aparecem como
opcOes terapéuticas para a cicatrizacdo dessas feridas. Objetivo: Avaliar
guantitativamente os estudos clinicos em humanos que utilizaram como opcao
terapéutica a terapia por pressdo negativa com instilacdo para cicatrizacdo de
feridas complexas, identificar e descrever o perfil da producao cientifica internacional

acerca do tema. Métodos: Trata-se de um estudo Bibliométrico realizado na base de
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dados Pubmed/Medline. Como estratégia de busca foi utilizado a expressao: “nega-
tive pressure wound therapy with instillation.” Foram incluidos artigos publicados
entre os anos de 2007 e 2016. Resultados: Obtivemos acesso a n = 48 (100%)
artigos, destes: n = 27 (56%) foram estudos de caso e n = 11 (23%) revisdes de
literatura, os EUA aparece com o maior nimero de publica¢cdes com n = 14 (38%), o
12 (25%), o
periddico mais utilizado para publicacéo foi o International Wound Jounal com n = 15

ano de 2014 apareceu com o maior numero de publicagbes n

(30%), o objetivo dos ensaios clinicos n = 2 (50%) e estudos de coorte n = 4 (66%)
gue mais se destacaram foi comparar a TPN padrdo com a TPNi. Concluséao:
Concluimos com a realizacdo desse estudo que existe uma preocupacdo da
comunidade cientifica em buscar terapias adjuvantes que acelerem o processo de
cicatrizacdo, com uma hegemonia dos EUA quanto ao numero de publicacbes e
caréncia de estudos na Asia e America latina, além de um elevado nimero de

publicacdes de estudos de caso e revisdes de literatura.

PALAVRAS CHAVE: Terapia a vacuo, pressdo negativa, ferida complexa,

cicatrizacao de feridas e instilacdo de drogas (Mesh — Pubmed/Medline).
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da (Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo) Sao Paulo, Brasil. vivia-
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RESUMEN

Estado del arte sobre la aplicacion de la terapia por presion negativa com instilacion
para cicatrizacion de heridas complejas —

Un estudio Bibliométrico

Introduccion: La herida compleja es una lesion dificil de resolver, ya sea aguda o
cronica. El desarrollo de este tipo de lesion aumenta el tiempo de hospitalizacion, los
costos de tratamiento y las tasas de morbilidad y mortalidad. En este contexto, la
terapia de presion negativa (TPN) y la terapia de presion negativa con instilacion
aparecen como una alternativa para la curacion de estas heridas. Objetivo: Evaluar
cuantitativamente los estudios clinicos en seres humanos que utilizaron como alter-
nativa terapéutica a la terapia de presion negativa con instilacion, identificar y des-
cribir el perfil de la produccion cientifica internacional sobre el tema. Métodos: Es un
estudio Bibliométrico realizado en la base de datos Pubmed / Medline. Como estra-
tegia de busqueda se utilizé la expresion: "negativa de la presion de la rata con la
instilacion." Resultados: Se obtuvo acceso a un 48 articulos (100%), de los cuales:
n = 27 (56%) fueron estudios de casos y n = 11 (23%) resefias de la literatura, los n
= 14 (38%), 2014 aparecié en el mayor numero de publicaciones n = 12 (25%), el
periddico mas utilizado para publicacion fue International Wound Jounal con n = 15
(30%), = 2 (50%) n = 4 (66%) Los estudios de "Coorte" que se destacaron mas fue-
ron comparar el NPT estandar con NTPi. Conclusién: Concluimos con este estudio
gue existe una preocupacion dentro de la comunidad cientifica por buscar terapias
adyuvantes que aceleren el proceso de cicatrizacion, pero con una hegemonia en
Estados Unidos en cuanto al numero de publicaciones y la falta de estudios en Asia
y América Latina, asi como un elevado numero de publicaciones de estudios de ca-

S0s y revisiones de literatura.

PALABRAS CLAVE: Terapia al vacio, presion negativa, herida compleja, cicatri-

zacion de heridas, instilacién de drogas (Mesh, Pubmed/Medline).
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ABSTRACT

State of the art on the application of negative pressure therapy with

instillation for wound healing complex

Bibliometric study

Introduction: The complex wounds are difficult types of injuries to treat and heal,
whether they are acute or chronic. The development of this type of injury increases
hospitalization time, treatment costs and morbidity and mortality rates. In this context,
negative pressure therapy (NPT) and negative pressure therapy with instillation ap-
pear as an alternative for the healing of these wounds. Objective: To evaluate quan-
titatively the clinical studies in humans that used as a therapeutic alternative to the
negative pressure therapy with instillation, to identify and describe the profile of the
international scientific production about the subject. Methods: This is a Bibliometric
study carried out in the Pubmed / Medline database. As a search strategy the ex-
pression "negative pressure wound-rapy with instillation” was used. This is a biblio-
metric study. Results: We had access to an = 48 (100%) articles, of these: n = 27
(56%) were case studies and n = 11 (23%) literature reviews, the US appears with
the highest number of publications with n = 14 (38%), 2014 appeared in the largest
number of publications n = 12 (25%), the most used periodical for publication was
International Wound Jounal with n = 15 (30%), = 2 (50%) and “ Coorte” studies n =
4 (66%) mostly detached were to compare the standard NPT with NTPi. Conclusion:
With this study, we conclude that there is a concern within the scientific community to
seek adjuvant therapies that accelerate the healing process, but with a hegemony in
the USA regarding the number of publications and lack of studies in Asia and Latin

America, as well as a high number of case study publications and literature reviews.

KEYWORDS: Negative pressure, vacuum therapy, complex wound, wound healing,

drug instillation (Mesh — Pubmed/Medline).
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INTRODUCAO

A ferida pode ser definida como a perda da cobertura cutanea, podendo atingir
ndo somente a pele, mas também os tecidos subcutaneos, musculos e ossos. E a
guebra da solucdo de continuidade do revestimento externo do corpo, com ruptura
de componentes e perda da fisiologia tecidual.! Feridas sdo consideradas a doenca
mais antiga que se tem conhecimento e até os dias atuais constituem um desafio e

tema de grande relevancia para a Medicina.?

Trata-se de um problema oneroso para os individuos acometidos, cuidadores,
profissionais e gestores dos servicos de saude. E sabido que o desenvolvimento de
uma ferida de dificil tratamento, aumenta o tempo de hospitalizagéo, eleva a quanti-
dade de recursos necessarios, sejam materiais, humanos ou financeiros e, sobretu-

do, acarreta em maiores taxas de morbi-mortalidade.3

No Brasil ndo existem dados exatos sobre as lesbes complexas, contudo, esti-
ma-se que grande parte da populacdo esteja acometida. Nos Estados Unidos da
América (EUA), cerca de 2% da populacédo (5 a 7 milhdes de pessoas), desenvol-
vem essas afeccdes ao longo do ano e bilhdes de ddlares sdo gastos para financiar
esses tratamentos. Na Inglaterra, em 2005 foram gastos 1,8 a 2,6 bilhdes de libras
para o tratamento de doentes com lesfes por presséo e 1,47 a 19,1 bilhGes de euros

para o tratamento de feridas cirtrgicas infectadas.*®

Na grande maioria dos casos, feridas pequenas e sem agravantes como doen-
cas cronicas e infeccdes associadas, evoluem para o processo de cicatrizacao rapi-
damente sem que seja necessario nenhum tipo de recurso especial. No entanto, par-
te dessas lesdes podem se tornar de dificil resolucéo espontanea, transformando se

em uma ferida denominada complexa.®

A ferida complexa é uma lesdo de dificil resolucdo, aguda ou crbnica e que esta
associada a uma ou mais das seguintes situacfes, perda cutanea extensa, viabilida-
de dos tecidos comprometidos (concomitante com isquemia e/ou necrose local), in-

feccbes agressivas e associacdo com doencas sistémicas que causam prejuizo para
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0S processos normais de cicatrizagdo, como o diabetes, vasculopatias, vasculites,

entre outras.®

E reconhecido que o gerenciamento eficaz de feridas complexas requer uma ava-
liacdo abrangente e eficaz tanto do paciente como da ferida, para determinar o plano
terapéutico ideal para obter a cura dessas lesdes.?

Neste contexto, a literatura aponta varias modalidades terapéuticas existentes
gue promovem a resolucéo de feridas complexas, sobretudo, aquelas que apresen-
tam sinais de infeccdo, como a oxigenoterapia, ondas de choques, laser, substitutos
cutaneos e curativos®*3. No entanto, a terapia por pressdo negativa (TPN) e a tera-
pia por pressédo negativa com instilagdo (TPNi), oferecem beneficios adicionais para
os pacientes, como um melhor custo efetividade que pdde ser observado nos estu-
dos de Flack S et al 20084, que objetivou comparar o custo efetividade da TPN com
o curativo padréo, para o tratamento do pé diabético, com resultados robustos que
favorecem a TPN. E a pesquisa de Gabriel et al 2014'°, que comparou o custo efeti-
vidade da TPN padrdo com a TPNi, para o tratamento de lesdes em extremidades e

torax, com resultados favoraveis a TPNi.

A TPN foi proposta pela primeira vez em 1966 por Mirazimov et al, como método
auxiliar para otimizar a integracdo de enxertos de pele ao leito da ferida'®. No entan-
to, Argenta e Morykwas em seu estudo de 19977, apresentaram evidéncias cientifi-
cas mais consistentes acerca dos beneficios da TPN para o tratamento auxiliar de

feridas complexas.’

Estudos tém mostrado que a pressdo negativa tem a capacidade de promover
uma drenagem de fluidos do leito da ferida e do espaco intersticial, reduzindo a
populacdo bacteriana, edema, bem como, aumentando o fluxo sanguineo local e a

formacéo de tecido de granulacéo.8-20

A TPN para tratamento de feridas complexas, agudas ou crbnicas, possui rele-
vante evidéncia cientifica de sua eficacia.?° Esta no mercado h& mais de duas déca-
das e tem se constituido como uma terapia de primeira linha, no manejo dessas le-
s6es.?’ No entanto, recentes pesquisas realizadas tém relatado que a TPN possui

limitagdes, sobretudo, em feridas com grande quantidade de exsudato espesso, difi-
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culdade de remocao de infeccbes em areas na ferida de dificil acesso, bem como,

curativos dolorosos, por ocasido da remocéo de sua esponja.??23

Estudos realizados sugerem que a terapia por pressdo negativa com instilacéo
(TPNi) é uma evolucdo da TPN padrdo, pois oferece beneficios adicionais para o
tratamento de feridas complexas?®. Descrita pela primeira vez em 1998 por Fleisch-
mann et al para gerenciamento de feridas infectadas que n&o responderam ao tra-
tamento padrdo, esses pesquisadores incorporaram a TPN padrdo um sistema de
irrigacdo continua de fluidos, alimentada pela gravidade.?426

J& a ultima tecnologia para aplicacao de terapia por pressédo negativa a (V.A.C.
VeraFlo therapy, San Antonio, Texas, EUA) criada em 2013 para o tratamento de
feridas complexas. Consiste na aplicacado de terapia por pressdo negativa padrao
(NPWT) aliado a um sistema de irrigacdo de feridas (NPWTi-d). Pode ser utilizado
na forma padrdo ou como um sistema automatizado de instilagdo de solugdes topi-
cas, de forma automatizada e intermitente, durante um determinado periodo de tem-

po, previamente programado.?6.27

A terapia por pressao negativa com instilacao foi criada para auxiliar na cicatri-
zacao de feridas complexas, melhorando o ambiente da ferida, por intermédio de
uma série de mecanismos, como a remocao de fluidos e materiais infecciosos, dimi-
nuicdo do tamanho da ferida, aumento da perfusdo, alongamento, diferenciacédo e

atividade celular, formacéo de tecido de granulagéo e reducéo do edema.?®2°

Neste contexto, evidéncias cientificas vém sendo construidas acerca dos benefi-
cios da TPNi quando comparado a TPN padrdo e outras modalidades terapéuticas,
como promover um aumento do tecido de granulacdo e redugédo do tamanho da feri-
da como observado no estudo de Brinkert D et al de 2013,% reducédo absoluta de
bactérias como observado no estudo de Goss SG et al 2014.3%, Acredita-se também
gue a TPNi proporcione menores chances de contaminagéo cruzada, quando com-
parada ao sistema tradicional, bem como oferecer tratamento a ferida em regides de

tineis.32:33.34

A literatura tem relatado a utilizacdo da TPNi em uma grande variedade de feri-
das, como em lesdes por pressao, pé diabético, fascite necrozante, feridas poés radi-

acdo, Sindrome de Fournier, cirurgias ortopédicas infectadas, osteomielite sem tra-
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tamento, feridas trauméticas, deiscéncia de parede, empiema pleural, queimaduras,

feridas por vasculite, enxertos infectados e feridas por neuropatia.3®

J& as contraindica¢cBes para a utilizacdo de terapia por pressdo negativa com
instilacdo sé@o as lesdes com tecido necrotico, fistulas presentes ndo entéricas ou
inexploradas, ou malignidade na ferida, curativos colocados em contato direto com
vasos sanguineos expostos, sitios anastométicos, 6érgados ou nervos, curativos com
octenisept, peroxido de hidrogénio, solu¢des a base de alcool, em cavidade toracica
e abdominal, ndo deve ser usado em feridas que requerem continua pressdo negati-
va, sobre estruturas instaveis, em pacientes com risco aumentado de hemorragia,
sobre retalhos de enxertos, ndo devem ser iniciados quando agentes hemostéaticos

estdo sendo utilizados no leito da ferida.3¢

N&o ha um consenso na literatura sobre a solucdo de instilacdo mais eficaz para
o tratamento de feridas complexas. Para a escolha da solucéo ideal o médico devera
considerar o tempo de permanéncia, as propriedades das solucdes a serem utiliza-
das, incluindo a sua toxicidade, tolerabilidade, disponibilidade e custo. As solucbes
mais comumente usadas incluem a solucao salina 0,9%, antibiéticos (Gentamicina,
Metronidazol, Rifampicina, Doxicilina, Polimixina e Octenidine), antissépticos (Clo-
rexidine, Polihexanida 0,1%, betaina 0,1%, Microcyn, Liquido de Dakin, Nitrato de

prata, solucdo de alcool polivinilico, Colistimetato de sédio) e Insulina.3738:3940

A TPNi tem sido relatada pela literatura mundial como sendo um método adjunto
promissor para a resolucao de feridas complexas, agudas ou crbnicas, contudo, tem
sido observado uma caréncia de publicacdes de evidéncias cientificas consistentes
(nivel 1 e 2). A maioria dos estudos acerca do tema tém se concentrado em relatos
de casos e revisdes de literatura. Desta forma, tem sido sugerido que sejam realiza-
dos estudos do tipo ensaios clinicos, randomizados, controlados e robustos, como
forma de posicionar a TPNi entre as terapias adjuvantes de primeira linha para cica-

trizacdo de feridas complexas.*!

Vivemos em meio a uma epidemia de propor¢cdes mundiais de pessoas
acometidas por feridas complexas, agudas ou cronicas. Trata-se de um problema
oneroso para 0s pacientes, cuidadores, profissionais e gestores dos servicos de sa-
ude. O desenvolvimento de uma ferida de dificil resolucdo aumenta o tempo de hos-

pitalizacdo, a utilizagao de recursos materiais, humanos ou financeiros e, sobretudo,
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as taxas de morbi-mortalidade. Neste contexto, torna-se mandatorio aos profissio-
nais de saude identificarem evidéncias cientificas de terapias adjuvantes que acele-
rem o processo de cicatrizacdo e, desta forma, possam contribuir para a melhora da
gualidade de vida dos pacientes, bem como, para a diminuicdo dos custos com tra-
tamentos e internagdes hospitalares prolongadas.

OBJETIVO

Avaliar quantitativamente os estudos clinicos em humanos que utilizaram como
opcao terapéutica a terapia por pressao negativa com instilagéo para cicatrizacéo de
feridas complexas e identificar e descrever o perfil da producdo cientifica
internacional, indexada na base de dados (Pubmed/Medline) acerca do tema.

METODOS

Trata-se de um estudo Bibliométrico realizado na base de dados Pub-
med/Medline. Ao utilizar a expressao: “negative pressure wound therapy with instilla-
tion,” nesta base de dados, obtivemos acesso a 108 artigos, apés um processo de
filtragem para estudos realizados em seres humanos, restaram 65 artigos. Destes 17
foram excluidos por ndo se enquadrarem aos critérios de inclusdo ou se enquadra-
rem aos critérios de exclusdo, sdo eles: artigos publicados em idiomas diferentes
do inglés (5), temas diferentes do estudo proposto (2), artigos repetidos (1) e ndo
disponiveis para download (09). Esses ultimos divididos em: (estudos de casos (5) e
revisoes de literatura (4)). Para os artigos ndo disponiveis para download foi tentado
contato com os respectivos autores por intermédio de e-mail, porém até o momento
nao obtivemos retorno. Por fim chegamos a 48 artigos que foram catalogados em
um instrumento para coleta de dados e posteriormente armazenados no software

Excel.
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RESULTADOS

Ja os 48 artigos inclusos na pesquisa, foram divididos em estudos de casos
n = 27 (56%) que possuem grau de recomendacao C e nivel de Evidéncia 4, revi-
sbes de literatura n = 11 (23%) que possuem grau de recomendacdo B e nivel de
evidéncia 2C, estudos de coorte n = 6 (13%) que possuem grau de recomendacéo B
e nivel de evidéncia 2B e ensaios clinicos n = 4 (8%) que possuem grau de reco-
mendacdo A e nivel de evidéncia 1B. Ja revisdes sistematicas de ensaios clinicos
gue possuem grau de recomendacédo A e nivel de evidéncia 1A ndo foram encontra-
das nessa pesquisa. Classificacdes segundo o Oxford Center for Evidence-Based
Medicine.

Os desenhos de pesquisa mais utilizados para as publicacbes foram os estudos
de caso n = 27 (56%) seguido por revisdes de literatura com n = 11 (23%). Esses

numeros podem ser observados no grafico 1.

Grafico 1. Distribuicdo do percentual do tipo de desenho de pesquisa utilizado nas
publicacdes cientificas da base de dados Pubmed/Medline na qual foi utilizada a ex-
pressao: negative pressure wound therapy with instillation.” Publicadas entre os anos
de 2007 e 2016.
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Gréfico 1.
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No periodo entre 2007 e 2016, houve uma heterogenia na quantidade de publi-
cacodes sobre o tema, com destaque para 0 ano 2014 com o maior numero de publi-
cacdes n = 12 (25%), seguido por 2015 n = 11 (23%), 2016 n = 3 (6%), 2013 n=9
(19%), 2012 n = 4 (8%), 2011 n = 1 (2%), 2010 n = 4 (8%), 2009 n = 2 (4%), 2008 n

=1 (2%) e 2007 n = 1 (2%). Esses numeros podem ser observados no grafico 2.

Grafico 2. Distribuicdo da producao cientifica na base de dados Pubmed/Medline na
gual foi utilizada a expressao: “negative pressure wound therapy with instillation.” En-
tre os anos de 2007 e 2016, de acordo com o0 ano das publicacbes em que se desta-

cou o ano 2014.
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Grafico 2.
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Quando foi analisado a origem das publicacdes foi considerado o pais do primei-
ro autor, desta forma, foi observado uma hegemonia dos EUA n = 19 (40%), seguido
pela Alemanha n = 8 (17%), Franca n = 5 (10%), Italia n = 4 (8%), Austria n = 4 (8%,
Canada n = 3 (6%), Holanda n = 2 (4%), Ucrania n = 1 (2%), Reino Unido n =1 (2%)

e China n =1 (2%). Esses numeros podem ser observados no grafico 3.

Gréfico 3. Distribuicdo da producao cientifica da base de dados Pubmed/Medline na

qual foi utilizada a expressao: “negative pressure wound therapy with instillation.

Entre os anos de 2007 e 2016, com destaque para os USA com 19 (40%).
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Dentre os periddicos que mais publicaram o tema pesquisado destaca-se o In-
ternation Wound Journal com n = 15 (30%), seguido por Journal of Wound Care n =
8 (16%), Journal Wound Ostomy n = 2 (4%), Wound healing n = 1 (2%), Journal vas-
cular Surgery n =1 (2%), Curr Opin infected n = 1 (2%), Plastic and recontrutive n =
1 (2%), Journal of Medic n= 1 (2%), Transplantation Proceding n = 3 (6%), European
Journal of Cardio-e Thoracic Surgery n = 1 (2%), Willey Periodicals Inc. Head Neak
n=1 (2%), Wound care Magement n = 1 (2%), Thorac. Cardiovasc. Surgical n = 1
(2%), Journal of the American n = 1 (2%), Academy of Orthopaedic surgical n = 1
(2%), Internation Orthopedics (SICOT) n = 1 (2%), Tech Coloproctology n = 1 (2%),

Wound Repair Regeneration n = 1 (2%), Journal of Plastic Reconstrutive n = 1 (2%),

Foot & Ankle Specialist n = 1 (2%), Journal of diabetes Scienceand Thechnology n =
2 (4%) e Journal Surgical Innovation n = (3/6%) e journal compilation n = 1 (2%).

Esses numeros podem ser observados no gréfico 4.

Gréfico 4. Distribuicdo da producéo cientifica da base de dados Pubmed/Medline,
na qual foi utilizada a expressao: “negative pressure wound therapy with instillation.”
Entre os anos de 2007 e 2016, segundo o periddico publicado em que se destaca

com um maior numero de publicacdes o Internation Wound Journal.
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Grafico 4.
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Quando foram analisados os objetivos dos ensaios clinicos, foi observado um nu-
mero maior de ensaios clinicos que tiveram como objetivo comparar a TPNi com a
TPN padrédo n = 2 (50%), seguido por comparacao da TPNi com o curativo padrdo n
=1 (25%) e comparacao da TPNi de solucdo salina com a TPNi de solucédo de Pron-
tosan 0,1% e Betaina 0,1% n = 1 (25%). Esses numeros podem ser observados no

grafico 5.

Gréfico 5. Distribuicdo da producéo cientifica da base de dados Pubmed/Medline,
na qual foi utilizada a expressao: “negative pressure wound therapy with instillation.”
Entre os anos de 2007 e 2016, segundo o objetivo do estudo, em ensaios clinicos,

na qual se destaca a comparacéo da TPNi com a TPN padréo.



48

Gréfico 5.
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Quando foram analisados os objetivos dos estudos de coorte, foi observado um
numero maior de estudos de coorte que tiveram como objetivo comparar a TPNi com
a TPN padrédo n = 4 (66%), seguido por comparacao da TPNi com o tratamento con-
servador n = 1 (17%) e uma coorte observacional s/ controle de pacientes tratados
com a TPNi de solucédo Prontosan n = 1 (17%). Esses numeros podem ser observa-

dos no gréafico 6.

Grafico 6. Distribuicdo da producéo cientifica da base de dados Pubmed/Medline,
na qual foi utilizada a expressao: “negative pressure wound therapy with instillation.”
Entre os anos de 2007 e 2016, segundo o objetivo do estudo, em pesquisas de coor-

te, na qual se destaca a comparacdo da TPNi com a TPN padrao.
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Gréfico 6.
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6 - DISCUSSAO

Apoés analise dos resultados dos desenhos de pesquisa utilizados que aborda-
ram a terapia por pressao negativa com instilacdo para tratamento de feridas com-
plexas obtivemos um numero expressivo de estudos de casos e revisdes de literatu-
ra. Esses numeros sdo preocupantes, tendo em vista o baixo grau de recomendacéao
e nivel de evidéncia cientifica das metodologias de pesquisas utilizadas, conforme o
Oxford Center for Evidence-based Medicine — Niveis de evidéncia de 2009% que
classifica os estudos de caso com grau de recomendacédo C e nivel de evidéncia 4 e
as revisfes de literatura com grau de recomendacéo B e nivel de evidéncia 2C. Os
ensaios clinicos randomizados e controlados, por sua vez, que possuem grau de
recomendacéo A e nivel de evidéncia 1B e os estudos de coorte que possuem grau
de recomendacao B e nivel de evidéncia 2B foram encontrados em pequeno nime-
ro. Ja as revisdes sistematicas (com homogeneidade) de ensaios clinicos controla-
dos e randomizados, que possuem grau de recomendacédo A e nivel de evidéncia

1A%, ndo foram encontradas nessa pesquisa.
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O estudo Bibliométrico de Nicolosi et al 2015, por sua vez, cujo objetivo foi avali-
ar o perfil da producéo cientifica nacional e internacional acerca das terapias com-
pressivas para o tratamento de Ulcera venosa (ferida complexa), obteve resultados
distintos na distribuicdo da abordagem metodoldgica, com destaque para ensaios
clinicos n = 30 (63,82%).8°

Essa diferenca em nameros absolutos e em percentual dos ensaios clinicos des-
se estudo para a pesquisa de Nicolosi et al 2015%, pode estar relacionado ao fato
destes autores terem realizado a sua pesquisa em uma gama maior de base de da-
dos (Pubmed/Medline, Lilacs e CINAHL).

O ano de 2014 se destacou com o maior numero de publica¢des, seguido por
2015. Apds analisar a literatura para que pudéssemos compreender 0s motivos pe-
los quais ocorreram um maior numero de publicacdes entre os anos de 2013 e 2015,
encontramos o lancamento da ultima tecnologia para aplicacdo de terapia por pres-
séo negativa a (V.A.C. VeraFlo Therapy, San Antonio, Texas, EUA) que foi criada

em 2013 para o tratamento de feridas complexas.?*

Quando foi analisado a origem das publicacbes mundiais observamos uma dis-
tribuicdo global, porém com uma hegemonia dos EUA. Resultados semelhantes fo-
ram observados no estudo Bibliométrico de Nicolosi et al 20158, ou seja, EUA n =
14 (29,78%).8°

Para Paraje et al 20058 essa hegemonia dos EUA se deve as politicas publicas
de incentivo a pesquisa existentes nesse pais, bem como, ao seu dominio e influén-
cia econbmica, social, cientifica e de valores desse pais sobre os demais paises do
mundo.8%

Um resultado expressivo ainda relacionado aos paises de origem das publica-
cOes se deve ao fato de a China que possui a maior populacdo do mundo e perten-
cer ao continente Asiatico possuir apenas um estudo publicado, sendo este um rela-
to de caso e os demais paises desse continente henhuma publicacdo, a exemplo,
dos paises da América Latina. O continente Asiatico € o maior do planeta e possui
cerca de 60% da populacdo mundial (4,436 bilhdes de habitantes).8” J4 a América
Latina 635 milhdes de habitantes®. Se considerarmos que as lesGes complexas

(agudas ou cronicas) sdo consideradas um problema de propor¢des mundiais, torna-
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se de extrema relevancia a criacado de incentivos a pesquisa por parte dos referidos
continente e subcontinente citados, como forma de contribuir para a resolucao des-

sas feridas.

Ao analisarmos as publicacdes e seus respectivos periédicos observamos uma
hegemonia da International Wound Journal, seguido pelo Journal of Wound Care.
ApOs avaliarmos os contetdos das referidas revistas observamos que estas estao
centralizadas na dermatologia, cirurgia geral e cirurgia plastica. JA o restante dos
periddicos estdo voltados para areas médicas especificas, ou seja, (ortopedia, colo-
proctologia, cirurgia vascular, infectologia, diabetes etc.) fato que talvez justifique

essa hegemonia.

No que diz respeito a analise dos objetivos dos ensaios clinicos 0 que mais
se destacou foi estabelecer uma comparacéo entre a TPNi com a TPN padréo

com resultados favoraveis a TPNi.

Como podemos observar no estudo de Goss SG et al de 20143, que recrutou 13
pacientes com 16 feridas crénicas de membros inferiores que foram tratados com
terapia por pressao negativa com instilacao de liquido de Dakin e 13 pacientes trata-
dos com terapia por pressdo negativa padrdo. Os autores observaram uma reducéo
significativa no nimero de unidades formadoras de colbnias por tecido, nos pacien-

tes tratados com a terapia TPNi em comparacao aos tratados com a TPN padréo.

Resultados semelhantes foram observados no estudo de Omar M et al 2015%,
cujo o objetivo foi estabelecer uma comparacao entre as TPNi de solucédo salina
(grupo experimental com 10 pacientes) com a TPN padrédo (grupo controle com 10
pacientes) em pacientes acometidos por feridas complexas em membros inferiores.
Obtiveram resultados distintos em relacdo ao estudo anterior como podemos obser-
var a seguir: nos pacientes que receberam a TPNi houve uma diminuicdo do tempo
de hospitalizacdo (21,5 versus 26,5 dias, p = 0,43), e cicatrizacdo acelerada de feri-
das (9,0 versus 12,5 dias, p = 0,36) em comparacdo aos pacientes que receberam
somente TPN padrdo. Fechamento por segunda intencao e pds-cirargico: 3,0 versus
3,0, p = 0,65), tamanho da ferida em centimetros cubicos: 21,5 versus 26,5, p =
0,41.%
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Quando foram analisados os objetivos dos estudos de coorte foi observado uma
hegemonia de pesquisas que objetivaram comparar a TPNi com a TPN padrédo, a
exemplo dos ensaios clinicos, como podemos observar no estudo de Kim et al
2015% que promoveram a comparacdo de pacientes tratados com terapia por pres-
sdo negativa com instilacdo de Polihexanida 0,1%, e betaina 0,1%, em dois grupos
experimentais (6 e 20 minutos de imerséo) e grupo controle tratados com a terapia
por pressao negativa padrdo. Os resultados foram favoraveis e estatisticamente sig-
nificativos para os grupos controle tratados com TPNi, ou seja, (p < 0,05) para o
tempo para visita ao centro cirtrgico, menor tempo de permanéncia hospitalar, me-
nor tempo para cirurgia final, maior porcentagem de feridas fechadas antes da me-
Ihora da cultura.*®

E Brinkert D et al de 20133, em seu estudo de coorte retrospectivo que obijeti-
vou comparar a eficacia da terapia por pressédo negativa com instilacdo de solucéo
salina em pacientes tratados por terapia por pressao negativa padrao. Selecionaram
131 pacientes portadores de 131 feridas complexas de diversas etiologias, em trés
diferentes centros na Franca. Destes 46 (35,1%) haviam sido tratados anteriormente
com TPN padrao, porém nédo obtiveram éxito. Os resultados deste estudo evidencia-
ram uma taxa de encerramento das feridas de 98% apo0s uma média de 13 dias de
tratamento. Os pesquisadores observaram ainda um aumento do tecido de granula-

cao e reducdo do tamanho da ferida.*®

Ja a pesquisa de Gabriel A et al, 20145, por sua vez, que teve por objetivo es-
tabelecer uma comparacao entre aos pacientes portadores de feridas complexas em
extremidades e térax, tratados com a TPNi de solucdo salina ou Prontosan (GE: 48)
e TPN padréao (GC: 34). Os Resultados Mostraram diferencas estatisticas significati-
vas (P <0-001) entre TPNi e TPN, respectivamente, para: sala de operacdo média ou
desbridamentos (2-0 versus 4-4 dias), internacdo hospitalar média (8:-1 Versus 27-4
dias), duracdo média da terapia (4-1 versus 20-9 dias) e tempo médio para fecha-
mento da ferida (4-1 versus 20-9 dias). Os autores também avaliaram o custo efetivi-
dade de ambas as terapias, para o numero de desbridamentos. O custo diario de
terapia para cada modalidade foi de ($ 194-80 para NPTi e $ 106-08 para NPT). O
hipotético modelo econémico mostrou uma possivel redu¢cdo média por paciente de
US $ 8143 para desdobramentos entre TPNi ($ 6786) e NPT ($ 14 929). Havia tam-
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bém uma diferenca de US$ 1418 em média de custos de terapia entre os dois gru-
pos (US$ 799 p/ NPTi versus US$ 2217 p/ TPN.%®

Os resultados obtidos com a realizacdo desse estudo demonstram uma preocu-
pacédo da comunidade cientifica mundial em buscar terapias adjuvantes que acele-
rem o processo de cicatrizacdo de feridas complexas, tendo em vista 0 numero de
estudos e variedade de paises com publica¢Bes, contudo, notamos uma hegemonia
dos EUA quanto ao numero de publicacbes, bem como, uma caréncia de estudos
publicados no continente asiatico e na América Latina. Fato esse que desperta preo-
cupacdao, tendo em vista a distribuicdo global dessa doenca, bem como, o nimero
expressivo de habitantes desse continente e subcontinente.

Essa pesquisa também evidéncia um numero elevado de publicagbes de estu-
dos de casos e revisOes de literatura. Resultado esse também preocupante, tendo
em vista o baixo nivel de evidéncia cientifica desses desenhos de pesquisa. Perce-
bemos ainda uma pequena quantidade de ensaios clinicos e auséncia de revisdes
sistematicas (com homogeneidade) de ensaios clinicos, controlados e randomizados

gue possuem grau de recomendacéao A e nivel de evidéncia 1A.

Os objetivos dos estudos de coorte e ensaios clinicos demonstram uma tendén-
cia da comunidade cientifica mundial em estabelecer uma comparacéao entre a TPN
padrdo e TPNi com resultados favoraveis a TPNi. Notamos ainda uma caréncia de
publicacdes que objetivassem comparar o custo efetividade da TPNi com outras
modalidades terapéuticas. Fato esse que desperta curiosidade tendo em vista o fato
de a cada dia estarem sendo buscadas por profissionais de saude e gestores dos
servicos de salde, terapias adjuvantes que sejam ao mesmo tempo eficazes e eco-

nomicamente viaveis.

Embora a comunidade cientifica venha sugerindo que a TPNi é uma modalidade
terapéutica adjuvante promissora para a resolucdo de feridas complexas, tem sido
relatado que existe ainda a necessidade de realizacdo de estudos clinicos controla-
dos, randomizados e robustos, bem como, revisdes sistematicas de ensaios clinicos
(com homogeneidade) como requisito necessario para posicionar a TPNi no cenario

das terapias adjuvantes de primeira linha para resolucao das feridas complexas.
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7 - CONCLUSAO

Concluimos com a realizacdo desta pesquisa que existe uma preocupacao da
comunidade cientifica acerca do tema, tendo em vista o nimero de artigos publica-
dos que obtivemos acesso 48 (100%). Observamos ainda uma hegemonia dos EUA
n =19 (40%) e uma caréncia de estudos em paises do continente Asiatico e ausén-
cia de publica¢cées na América Latina.

O resultado dessa pesquisa também demonstrou um percentual elevado de
publicacdes de estudos de casos e revisdes de literatura, perfazendo ambos n = 38
(79%) de todas as publicacdes no periodo compreendido entre os anos de 2007 e
2016, na base de dados Pubmed/Medline.

O periddico que se destacou com o0 maior numero de publicacdes entre 0os anos
de 2007 e 2016 na base de dados Pubmed/Medline foi o Internation Wound Journal.
E 0 ano de 2014 apresentou 0 maior numero de publicacdes.

Quando analisados os objetivos dos ensaios clinicos e dos estudos de coorte,
evidencia-se uma tendéncia da comunidade cientifica mundial em estabelecer uma

comparacao entre a TPNi e a TPN padréo.
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TABELA 1
TITULO:
NO ANO AUTOR DESENHO DO ESTUDO LOCAL DO ESTUDO TAMANHO DA

E AMOSTRA

S 1 2016 Revisdo de literatura Estados Unidos 26 publicacgbes
5 CARACTERISTICAS CLINICAS DA FERIDA NUMERO DE PARTICIPANTES TEMPO SEGUI-

D MENTO

(o] ORIGEM LOCAL ANATOMICO TAMANHO GE GC

R INTERVENQOES UTILIZADAS REGIME APLICAQAO TPN X CONTROLE TI%MPOS AVALIA- INDIC.

E GE GC GE GC CAO AVALIADOS
S

U

L

T

A

D

(e}

S

PRINCIPAIS RESULTADOS:




Anexo A - Oxford Center for Evidence-Based Medicine.

Evidence-based Medicine”

Tratamento —
Prevengio = Etiologia

Prognéstico

Diagndéstico

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for

Diagnéstico Diferencial/
Prevaléncia de Sintomas

Revisdo sistemdtica de
ensaios clinicos
controlados
randomizadaos

Ensaio clinico
controlado randomizado
com intervalo de
confianga estreito

Resultados terapéuticos
do tipo “tudo ou nada”

Revisio Sistematica de
Coortes desde o inicio
da doenga. Critério
Progndstico validado
em diversas
populagbes.

Coorte desde o inicio
da doenga, com perda
< 20%. Critério
progndstico validado
em uma (nica
populagao.

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

Revisao Sistemdtica de
estudos diagnosticos nivel
1. Critéric Diagndstico de
estudos nivel 1B, em
diferentes centros clinicos.

Coorte validada, com bom
padric de referéncia.
Critério Diagndstico
testado em um Unico
centro clinico.

Sensibilidade e
especificidade praximas
de 100%

Revisdo sistemdtica de
estudos de coorte
(contemporanea ou
prospectiva)

Estudo de coorte com
poucas perdas

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

Revisdo Sistemdtica de
Estudos de Coorte

Estudo de Coorte
{incluindo Ensaio
Clinico Randomizado
de menor qualidade)

Observacio de
resultados terapéuticos
(outcomes research).
Estudo Ecoldgico.

Revisdo Sistemdtica de
Estudos Caso-Controle

Estudo Case-Controle

Revisio Sistemdtica de
coortes histdricas
(retrospectivas) cu de
seguimentc de casos
nao tratados de grupo
controle de ensaio
clinico randomizado

Estudo de coorte
histdrica, seguimenta
de pacientes néo-
tratados de grupo de
controle de ensaio
clinico randomizado.
Critério Prognéstico
derivado ou validado
somente de amostras
fragmentadas.

Cbservagdo de
Evolugdes Clinicas
(outcomeas research)

Revisao Sistemdtica de
estudos diagndsticos de
nivel =2

Coornte exploratéria com
bom padrio de referéncia.
Critério Diagndstico
derivado ou validado em
amestras fragmentadas cu
banco de dados

Revisao Sistemdtica de
estudos diagndsticos de
nivel =3B

Selecdo ndo consecutiva
de casos, ou padrao de
referéncia aplicado de

forma pouco consistente

Reviso Sistemdtica de
estudos sobre diagndstico
diferencial de nivel >2

Estudo de coorte histdrica
ou com seguimento de
casos comprometido
(nimero grande de
perdas)

Estudo Eccldgico

Revisao Sistemdtica de
estudos de nivel =3B

Coorte com selecio nao
consecutiva de casos, au
populagdo de estudo
muita limitada

Relato de Casos
(incluindo coorte ou
caso-controle de menor
qualidade)

Série de casos (e
coone proegnaostica de
menor qualidade)

Estudo de caso-controle
ou padrio de referéncia
pobre ou ndoc
independente

Série de casos, ou padrio
de referéncia superado

Grau de Nivel de
recomendagio  evidéncia

1A

A
1B
1c
2A
2B

B
2c
3A
3B

c 4

D 5

Opinifio de especialistas desprovida de avaliagdo critica cu baseada em matérias basicas (estudo
fisiclogico ou estudo com animais)
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