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Objetivos: O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica atualizada e meta
andlise para avaliar a eficacia clinica, seguranga e custo efetividade da terapia de feridas por
pressio negativa (NPWT) no tratamento de ulceras do pé diabético (DFUs).
Métodos: Pesquisamos os bancos de dados da Biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE,
Ovid e Medicina Bioldgica Chinesa até 30 de junho de 2016. Também pesquisamos
manualmente os artigos das listas de referéncia dos artigos recuperados, que usaram o
sistema NPWT em estudos de vacuo terapia de fechamento assistido. Os estudos foram
identificados e selecionados, e dois revisores independentes extrairam os dados dos estudos.
Resultados: Um total de onze ensaios clinicos randomizados, que incluiram um total de
1.044 pacientes, foram selecionados de 691 estudos identificados. Em comparagdo com as
trocas de curativo padrao, NPWT teve uma taxa mais alta de cura completa de ulceras (risco
relativo, 1,48; intervalo de confianca de 95% [IC]: 1,24-1,76; P, 0,001), tempo de cura mais
curto (diferenca média, -8,07; 95 % CI: -13,70- -2,45; P = 0,005), maior redugdo na drea da
ulcera (diferenca média, 12,18; IC 95%: 8,50-15,86; P, 0,00001), maior reducdo na
profundidade da tlcera (diferenga média, 40,82; 95 % CI: 35,97-45,67; P, 0,00001), menos
amputagdes (risco relativo, 0,31; IC 95%: 0,15-0,62; P = 0,001), e nenhum efeito na
incidéncia de efeitos adversos relacionados ao tratamento (risco relativo, 1,12 ; IC 95%:
0,66-1,89; P = 0,68). Enquanto isso, muitas andlises mostraram que a NPWT foi mais
econdmica do que as trocas de curativos padrao.
Conclusiao: Esses resultados indicam que a NPWT ¢ eficaz, segura e econdmica no
tratamento de DFUs.
Palavras-chave: tlceras de pé diabético, terapia de pressdo negativa, fechamento completo da
ferida, amputacao, meta andlise e custo efetividade.

Introdugao

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome caracterizada por hiperglicemia que resulta
do comprometimento absoluto ou relativo na secre¢io de insulina e / ou agdo da
insulina.1 Com o desenvolvimento dos padrdes de vida das pessoas e mudangas no
estilo de vida, a incidéncia de diabetes tem aumentado. Estima-se que 382 milhoes
de pessoas tinham DM em 2013; esse nimero aumentara para 592 milhdes em
2035.2 Os riscos do DM geralmente se apresentam como complicagdes; As ulceras
do pé diabético (DFUs) sdo consideradas uma das complicagdes cronicas mais
comuns e devastadoras do diabetes, pois contribuem para alta morbidade, altas
taxas de hospitalizacdo e alta mortalidade, todas as quais ameagam seriamente a
qualidade de vida dos pacientes com DM. O risco esperado ao longo da vida de um
paciente com DM desenvolver tlcera no pé é de 12% a 25%, 3 com uma taxa de
recorréncia de 50% a 70% nos 5 anos seguintes. Como consequéncia dos DFUs, um
membro inferior é perdido a cada 30 segundos em algum lugar do
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mundo, e a probabilidade de perder a outra perna é de 50% apds
3 anos. DFUs contribuem com 85% das amputages nao
traumaticas de membros inferiores e levam a uma taxa de
mortalidade de 13% a 17% em pacientes com DM.4,5 Em
comparagdo com pacientes nao DFU, os pacientes DFU tém mais
dias de hospitalizagio e mais dias que requerem atendimento
domiciliar, visitas ao departamento de emergéncia e consultas
ambulatoriais / consultdrios médicos.6 Enquanto isso, o custo do
tratamento de DFUs para cura completa e amputagdo trans-tibial
varia de US $ 3.959 a US $ 188.645 nos EUA.7 Esses numeros
indicam que DFUs também impdem uma carga substancial aos
pagadores publicos e privados.

O padrio de cuidado para DFUs envolve desbridamento,
cuidado local da ferida, controle de infecgio e descarga de pressao.
Varios tratamentos defendidos nos ultimos anos incluem
curativos avangados para feridas, fatores de crescimento,
oxigenoterapia hiperbdrica, substitutos de cultura de pele e outras
terapias para feridas. A terapia de pressdo negativa para feridas
(NPWT) é um sistema de terapia adjuvante ndo invasivo mais
recente. Um dispositivo de fechamento assistido a vacuo (VAC)
para controlar a pressio subatmosférica ajuda a promover a
cicatrizagdo de feridas removendo fluido de feridas abertas,
preparando o leito da ferida para o fechamento, reduzindo o
edema e promovendo a formagio e perfusio do tecido de
granulagdo.8 Algumas evidéncias clinicas sugeriram que a NPWT
¢ um método eficaz e seguro para promover a cicatrizagio de
feridas do pé diabético, 9,10 mas algumas complicagdes graves
relacionadas & NPWT foram relatadas nos ultimos anos.11
Também ¢ importante notar que a NPWT parece ser mais mais
caro do que os métodos convencionais no tratamento de DFUs.
Parte da literatura anterior focava em um ou alguns dos varios
fatores do NWPT para DFUs, como avaliagdio da eficicia,
seguranga e custo efetividade mas quase nunca avaliando todos
eles a0 mesmo tempo.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica
atualizada e meta-analise para avaliar a eficcia clinica, seguranga
e custo-efetividade da NPWT no tratamento de DEFUs, e
fortalecer as evidéncias para apoiar as recomendagdes sobre o uso
de NPWT em pacientes DFU.

Métodos

Realizamos uma revisdo sistemdtica, usando a lista de verificagdo
de itens de relatorio preferidos para revisdes sistemdticas e meta
analises(PRISMA).

Estratégia de pesquisa

Pesquisamos os bancos de dados da Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, Ovid e Chinese Biological Medicine (até
30 de junho de 2016) para identificar relatorios relevantes de
ensaios clinicos randomizados (RCTs) e artigos pesquisados
manualmente de listas de referéncia de artigos recuperados para
montar um abrangente cole¢io de RCTs sobre NPWT no
tratamento de DFUs.

Os termos de pesquisa utilizados foram “pé diabético”, “pés
diabéticos”, “dlcera no pé, diabético”, “pé, diabético”, “pés,
diabético”, “terapia para feridas com pressio negativa”, “terapia
para feridas com pressdo negativa tortas ”,“ fechamento assistido

» <«

por vacuo ”,“ fechamento assistido por vacuo ”,“ terapia topica de

pressdo negativa ”,“ curativos de pressio negativa ”,“ VAC “e“
NPWT ”(material complementar).

Critério de seleciao

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: 1) RCTs comparando
NPWT (VAC) com trocas de curativo padrdo em pacientes
diabéticos; 2) pacientes diabéticos com ulceras cronicas nos pés e
feridas cirtrgicas nos pés; 3) Somente nos idiomas de publicagdo
em inglés e chinés; 4) pacientes diabéticos com tlceras cronicas
nos pés e feridas cirtirgicas nos pés, independentemente da
patogénese; 5) NPWT, sejam dispositivos modificados ou
comerciais de pressdo negativa, em comparagdo com trocas de
curativos padrdo, como varios curativos avangados e gaze umida
convencional; 6) indicadores finais, em que o desfecho primario é
a taxa de cicatrizagdo completa da tlcera e fechamento completo
da ferida definido como 100% de reepitelizagdo sem necessidade
de drenagem ou curativo, e os desfechos secundarios incluiram
tempo de cicatrizagdo da tlcera, mudanga na ulcera tamanho,
formacao do tecido de granulagdo, qualidade de vida, satisfagdo
do paciente, uso de recursos, taxa de amputagio e efeitos adversos
relacionados ao tratamento (edema, infec¢do, dor, sangramento).
Os critérios de exclusdo foram os seguintes: 1) nenhum RCT foi
realizado; 2) NPWT (VAC) ndo foi comparada com trocas de
curativos padrdo; 3) o estudo ndo mostrou resultados

correspondentes.
Avalia¢ao da qualidade e coleta de dados

Chao-zhu  He)  avaliaram

independentemente a qualidade de cada estudo incluido e

Dois  revisores  (Si  Liu,

extrairam os dados relevantes; opinides divergentes foram
resolvidas por meio de discussao ou o julgamento de um terceiro
revisor. Os revisores extrairam as seguintes informagdes de cada
RCT incluido: primeiro autor; ano de publicagdo; desenho e
tamanho do estudo; caracteristicas demograficas dos
participantes; tamanho, localizagio e gravidade da ulcera;
implementacdo  especifica de medidas de intervengdo
(configuragdes de interven¢do, tempo de intervengdo, a
caracteristica do VAC e detalhes do tratamento recebido por cada
grupo); e medidas indicadoras finais. Avaliamos a qualidade de
cada estudo incluido wusando a ferramenta Cochrane
Collaboration para avaliar o risco de viés.12 Essa ferramenta
abordou seis dominios, incluindo viés de selecio, viés de
desempenho, viés de detecgido, viés de atrito, viés de relatdrio e

outros vieses.

Analise estatistica

Avaliamos todos os dados usando o software Revman 5.3.
Primeiro, realizamos o teste do qui-quadrado para determinar se
havia
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heterogeneidade entre os estudos. Um resultado de P.0.1, 12,50%
ndo indicou heterogeneidade significativa entre os estudos; neste
caso, usamos o modelo de efeitos fixos para andlise. No entanto,
se P, 0,1, I2 $ 50% e na auséncia de heterogeneidade clinica,
escolhemos o modelo de efeitos aleatodrios. Se P, 0,1 e nao formos
capazes de julgar a fonte de heterogeneidade, usamos a andlise
descritiva. Calculamos uma diferenga de média ponderada
(WMD) e intervalos de confianca de 95% (IC) para varidveis
continuas e calculamos o risco relativo (RR) e IC 95% para
varidveis dicotdmicas. Consideramos um P bilateral cujo valor é
menor que 0,05 para indicar significAncia estatistica. A andlise de
sensibilidade foi realizada para redu¢io da drea de DFU com base

na abordagem leave-one-out.

Resultados
Caracteristicas dos estudos e avaliagdo

Em seguida, excluimos 27 estudos pelos seguintes motivos: nio
atenderam aos critérios de inclusao (n = 4); apenas um protocolo
de estudo (n = 1); apenas um relato de caso (n = 1); eram artigos
de revisdo (n = 7); eles ndo eram um RCT (n = 10); ndo
descreveram feridas diabéticas apenas no pé (n = 4). Um artigo
foi obtido de uma lista de referéncia de um registro recuperado.
Submetemos os onze artigos resultantes a uma metandlise.13-23
A Figura 1 mostra o fluxograma especifico. Para os motivos da
exclusdo final de 27 estudos, consulte o material suplementar.

As tabelas 1 e 2 resumem os detalhes dos onze estudos. Os
onze RCTs incluiram 1.044 pacientes. O numero de pacientes
em cada artigo incluido variou de dez a 342, as idades médias
variaram de 50,2 a 66,5 e o tempo de intervengdo variou de 14 a
112 dias. Avaliamos a qualidade dos RCTs incluidos de acordo
com o manual dos revisores da Cochrane.12 Para os estudos
incluidos, sete dos onze artigos publicados13-15,17,18,22,23

Recuperamos 691 registros por meio de pesquisas no banco de  (63,6%) descreveram métodos e processos randomizados
dados. Depois de remover as duplicatas, encontramos 587  especificos;
artigos, 549 dos quais foram excluidos ao revisar o titulo e o
resumo usando critérios, e avaliaram 37 artigos completos para
elegibilidade.
otal de 691 registros recuperados po|
meio de pesquisa de banco de dados|
Banco de dados inglés
MEDLINE: 287 Banco de dados Chinég
EMBASE: 153 Chinese Biological
Ovid: 23 Medicine: 183
Biblioteca Cochrane: 45
104 registros removidos devido a
duplicacao
587 registros selecionados
549 registros  excluidos por
meio da revisdo do titulo e
resumo usando critérios gerais
N&o atendeu aos critérios de inclusédo (n=4)
Apenas um protocolo de estudo (n=1)
Apenas um relato de caso (n=1)
Artigos de revisdo (n=7)
Na&o RCT (n=10)
Feridas diabéticas ndo apenas em pé(n=4)
10 estudos incluidos
1 custo da conferéncia ATD
de um artigo refeito
11 estudos incluidos
em meta analise
Figure | Flow diagram for identification of studies for inclusion in meta-analysis.
Abbreviation: RCT, randomized controlled trial.
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considerou um relatérioz 21 de alto risco de viés para este

dominio devido a randomizagdo com base na data de admisséo.
13,14.18

Financiamento
Nao reportado
Nao reportado

Trés artigos (27%) relataram métodos de ocultagio de

alocacdo. Dois artigos 172! e aplicamos diferentes tratamentos de

acordo com a objectividade do ntimero do caso e a data de

ITT
Naio

admissdo, portanto, os julgamos como de alto risco de viés para o

mencionado

Nao

dominio de ocultagdo de alocagdo. Foi dificil realizar um estudo
cego de participantes e pessoal em NPWT, mas profissionais de
saude nao cegos foram capazes de tomar decisdes sobre a cirurgia

Indicadores Analise
K, L
l,

Resultado

de fechamento que poderia ter resultado em mais fechamento de
ferida ou amputagio em um grupo do que no outro,** portanto,
classificamos o risco de viés nesta parte como pouco claro. Seis

13,14,16,17,21,22

artigos explicou as ferramentas especificas utilizadas

para o processamento e analise de imagens e tinha os dados

de tratar.

correspondentes; assim, podemos concluir que a avaliacdo dos

Toda semana

Tempo de evolugio
, intengao

resultados foi baseada no método cego. Outros estudos nao
continham detalhes suficientes para que pudéssemos fazer um
julgamento sobre este dominio, portanto, também julgamos seu
risco como incerto. Classificamos apenas um estudo'® como de
baixo risco de viés, pois um grupo independente da equipe de
pesquisa, mascarou o tratamento designado e avaliou o

A caracteristica do VAC

percentual de formagao de tecido de granulagdo. Cinco
artigos'*!'7"'*% forneceu informagdes sobre a perda de processos
e as razdes pelas quais os participantes se retiraram; outro artigo

Pressio aplicada de 125 mmHg
de forma intermitente; curativos
trocados uma vez a cada 3 dias
Pressdo aplicada de 125 mmHg;
curativos trocados a cada 48 h

também forneceu essa informagdo, mas o numero de casos
perdidos dos grupos experimental e de controle nao estava claro.
Dois artigos'*?’mostrou alguns resultados que ndo haviam sido
mencionados anteriormente, portanto, considerou-se que havia
um risco de viés de publicagdo. Todos os estudos mostraram que
os dados de linha de base do grupo experimental e do grupo de

terapia avangada para

feridas Gmidas
gaze umedecida com

VAC (sem detalhes) /
VAC (modificagio) /

solugio salina

controle eram comparaveis. As Figuras 2 e 3 mostram o risco de

viés nos estudos incluidos (detalhes no material complementar).

A taxa de cura completa dos DFUs

2 semanas
I3 semanas

Cinco artigos13,14,19-21 relataram a taxa de cicatrizacdo
completa da ulcera. Ao reunir os dados, nido encontramos
heterogeneidade significativa entre os cinco estudos (Q = 6,31,
graus de liberdade [df] = 4, P = 0,18; 12 = 37%) (Figura 4);
portanto, usamos um modelo de efeitos fixos para a anilise.

tamanho (EG/CG)

139/139
5/5

Todos os relatérios mostraram os mesmos resultados, e o RR
combinado de 1,48 indicou que a taxa de cicatrizagao completa
da tdlcera no grupo NPWT foi significativamente maior do que
no grupo controle (IC 95%: 1,24-1,76, P, 0,0001).

F hora de completar a cura DFU

Quatro relatorios13-15,23 forneceram o tempo para completar a

Realizado no
Departamento de
Cirurgia, Hospital Militar
Combinado / Hospital
Militar, Rawalpindi,
Paquistio

cicatrizagdo do DFU, mas Armstrong e cols.13 e Blume e cols.14

configuracio de intervencgio Intervencio Tempo de seguimento Medidas de intervencédo

ofereceram o tempo estimado para completar a cicatrizagdo da
ulcera, entdo levamos os outros dois resultados para a meta-

granulagdo de 90%; G: tempo para atingir 90% de formagao de tecido de granulagdo; H: tempo para atingir 90% ou mais de 90% da formagao do tecido de granulagdo; |: tempo até a cicatrizagdo da tlcera; J: SF-36; K: redugio da area da

Ulcera; L: redugdo da profundidade da Glcera; M: amputagao maior; N: amputagdo menor; O: satisfagao do paciente; P: nimero de curativos aplicados; Q: custo total dos curativos.

Notas: A: a taxa de cicatrizagdo da Ulcera; B: tempo até a formacgao do tecido de granulagiao; C: eventos adversos; D: amputagao; E: a taxa de formagdo de tecido de granulagio de 76% —100%; F: taxa de formagdo de tecido de
Abreviaturas: GE / CG, grupo experimental / grupo controle; VAC, fechamento assistido por vacuo; SF-36, questionario curto de satide com 36 itens; ITT,

et al, 20002 Empreendido nos EUA

Tabela 2 (continuagao)

Autor
Sajid et al,
McCallon

20152

andlise. Os dois estudos mostraram

€ ano
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Geragao de sequéncia aleatoria (viés de selegdo) Ocultagdo de —:-

Alocacéo (viés de selecéo) _

Cegamento de participantes e pessoal (viés de desempenho)|

Cegamento da avaliag&o de resultados (viés de detec¢do Dados de -

1 1 1 ] ]

0% 25% 50% 75% 100%

[l Baixo risco de viés  [] Risco incerto de viés [l Atto risco de viés

Figure 2 Grifico de risco de viés.

Nota: Revise os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés apresentado como porcentagens em

todos os estudos incluidos.

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Armstrong and
Lavery'®

~
~

-~ ‘ Incomplete outcome data (attrition bias)
-~ ‘ Selective reporting (reporting bias)

Blume et al™

~ . . Random sequence generation (selection bias)
~ . ' Allocation concealment (selection bias)

Eginton et al'®

>
- )
5 @

30
~D)
-~
~D)
oo/e/ojeje/eee

Karatepe et al'®

McCallon et al®

30
~D
~D
~D
30

Nain et al®® ? ? ?
Ravari et al*!
Sajid et al?? ? ? ?

Sepulveda et al'®

Sun and Sun'”

...'..‘...‘Otherbias

L L JL L
> 0 ®

~D

@

Vaidhya et al'®

Figura 3 Resumo do risco de viés.
Nota: Revise os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés para
cada estudo incluido.

alguma homogeneidade apds reunir os dados (P = 0,46; 12 = 0%)
(Figura 5). O resultado de nossa meta-analise mostrou que o
grupo NPWT teve um tempo mais curto para completar a cura
de DFUs (diferenga média: -8,07, IC 95%: -13,70-2,45, P = 0,005)

em comparagdo com as trocas de curativo padro grupo.
Mudanga no tamanho dos DFUs

Seis artigos16,17,20-23 descreveram uma redugdo da area do
DFU. Nao encontramos heterogeneidade significativa entre os
seis relatdrios apds reunir os dados (Q = 8,30, df = 5, P = 0,14; 12
=40%) (Figura 6) e, portanto, usamos um modelo de efeitos fixos
para a analise. O WMD combinado de 12,18 indicou que NPWT
reduziu mais eficazmente a drea de DFUs do que as trocas de
curativo padrao (IC 95%: 8,50-15,86, P, 0,00001).

Trés artigos16,17,21 descreveram a redugdo da profundidade
dos DFUs. Os trés estudos mostraram alguma homogeneidade
apos reunir os dados (P = 0,43; 12 = 0%) (Figura 7). O WMD
combinado de 40,82 indicou que NPWT reduziu
significativamente a profundidade dos DFUs em comparagdo
com as trocas de curativo padrao (IC de 95%: 35,97-45,67, P,

0,00001).

Formagao de tecido de granulagao

Quatro artigos13,14,18,19 avaliaram a formagdo do tecido de
granula¢do, mas os resultados da avaliagdo nao foram unificados;
portanto, utilizamos andlise descritiva. Armstrong e cols.13
mostraram que o tempo durante o qual 76% -100% do tecido de
granulagdo formado no grupo NPWT foi menor do que no grupo
de troca de curativos timidos. Sepulveda e cols.18 e Vaidhya e
cols.19 forneceram o tempo médio para atingir 90% ou mais de
90% da formagao do tecido de granulagdo da ferida (18,8 + 6 dias
e 17,2 + 3,55 dias, respectivamente) no grupo NPWT; ambos os
periodos de tempo foram mais curtos do que os tempos

correspondentes no grupo de controle.
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Evento Proporgéo de Proporgao de
Estudo ou Controle Peso  fisco . risco .
Subgrupo Experimento Total Eventos Total (%) M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% Cl
Vaidhya et al'® 27 30 23 30 21.0 1.17 (0.93, 1.48) 1.-
Armstrong and Lavery'® 43 77 33 85 28.7 1.44 (1.03, 2.01) .
Blume et al™ 73 169 48 166 443 1.49 (1.11, 2.01) E =
Nain et al® 9 15 3 15 2.7 3.00 (1.01, 8.95)
Ravari et al*' 7 10 4 13 3.2 2.27 (0.92, 5.66) +—
Total (95% ClI) 301 309 100 1.48 (1.24, 1.76) 4
Eventos totais 159 1M1
Heterogeneidadey?=6.31, df=4 (P=0.18); =37 k t + |
0.01 0.1 1 10 100

% Teste para efeito geral: Z=4.33 (P<0.0001)
Favores (controle) Favoers (experimental)

Figura 4 NPWT em comparagiao com trocas de curativo padrao, resultado |: a taxa de cura completa de DFU.

Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressao negativa; DFU, tlcera do pé diabético; IC, intervalo de confianga; df, graus de liberdade; M — H, Mantel

— Haenszel.

Meio Mei
eio
Estudo ou Peso

subgrupo Experimental SD Total Controle SD Total (%)

Diferenca média
IV, fixado, 95% CI

Diferenca média
IV, fixado, 95% CI

Karatepe etal'® 294 13.3 30 371 9.8 37 97.0 -7.70 (-13.41,-1.99) .

McCallonetal® 228 174 5 428 325 5 3.0 —20.00 (-52.31, 12.31) —_—

Total (95% CI) 35 42 100 -8.07 (-13.70, —2.45) L 2

Heterogeneidade: »2=0.54, df=1 (P=0.46); I*= k t t {
0% Teste para efeito geral: Z=2.81 (P=0.005) -100 -50 0 50 100

Favores (experimental)  Favores (control)
Figura 5 NPWT em comparagdo com trocas de curativo padrio, resultado 2: tempo para a cura completa de DFUs.

Abreviagées: NPWT, terapia de feridas com pressio negativa; DFU, ulcera do pé diabético; IC, intervalo de confianga; df, graus de liberdade; DP, desvio padrao; IV,
variancia inversa.

Estudo ou Meio Meio Peso Diferenga média Diferenga média

subgrupo Experimental SD Total Controle SD Total (%) IV, fixado, 95% CI IV, fixado, 95% CI

McCallonetal® 284 243 5 9.5 169 5 2.0 18.90 (-7.04, 44.84) —

Ravari et al*' 271 244 10 469 343 13 23 -19.80 (-43.81, 4.21) =

Eginton et al'® 164 6.2 5 5.9 174 5 5.2 10.50 (-5.69, 26.69) -

Nain et al®® 16.14 13.04 15 598 1441 15 14.0 10.16 (0.33, 19.99) -

Sun and Sun'” 164 6.2 19 5.9 17.4 19 19.6 10.50 (2.19, 18.81) —-—

Sajid et al? 236 203 139 91 21.2 139 56.9 14.50 (9.62, 19.38) =

Total (95% CI) 193 196 100 12.18 (8.50, 15.86) ¢

Het idade: 2=8.30, df=5 (P=0.14); P=4 * f f )
eterogeneidade: 7* ( ) ~100 50 0 50 100

0% Teste para efeito geral: Z=6.49 (P<0.00001)

Favores (control) Favores (experimental)

Figura 6 NPWT em comparagdao com trocas de curativo padrio, resultado 3: redugdo da area DFU.
Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressio negativa; DFU, tlcera do pé diabético; IC, intervalo de confianga; df, graus de liberdade; DP, desvio padrio; IV,
variancia inversa.

Meio Meio  gp . - . -
Estudo ou Peso Diferenca média Diferengca média
subgrupo  Controle SD Total Experimental  Total (%) IV, fixado, 95% ClI IV, fixado, 95% ClI
Egintonetal’® 49 1.1 5 7.7 52 5 20.4 41.30 (30.56, 52.04) —
Ravari et al?! 36.8 344 10 176 46.2 13 22 19.20 (-13.74, 52.14) —
Sun and Sun' 49 1.1 19 7.7 52 19 77.5 41.30 (35.79, 46.81) .
Total (95% ClI) 34 37 100 40.82 (35.97, 45.67) L 2
Heterogeneidade: »?=1.69, df=2 (P=0.43); ’=0% 4 } |

50 100
Favores (experimental)

-50 0
Favores (control)

Teste para efeito geral: Z=16.49 (P<0.00001) _1l00

Figura 7 NPWT em comparagio com trocas de curativo padrio, resultado 4: redugio da profundidade de DFU.
Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressao negativa; DFU, ulcera do pé diabético; IC, intervalo de confianga; df, graus de liberdade; DP, desvio padrao; IV,
variancia inversa.
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Estudo ou Eventos Controle Peso Proporgao de risco Proporgao de risco

subgrupo Experimentais Total Eventos Total (%) M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI

Armstrong and Lavery® 2 77 9 85 27.2 0.25 (0.05, 1.10) —

Blume et al™ 7 169 17 166 54.6 0.40 (0.17, 0.95) ——

Ravari et al?! 0 10 6 13 18.2 0.10 (0.01, 1.56) —_—

Total (95% Cl) 256 264 100 0.31 (0.15, 0.62) <o

Eventos totais 9 32

Heterogeneidade: y?=1.15, df=2 (P=0.56); = k t t |
0.001 0.1 1 10 1,000

0% Teste para efeito geral: Z=3.28 (P=0.001)

Favores (experimental) Favores (control)

Figura 8 NPWT em comparagdo com trocas de curativo padrio, resultado 5: amputagao.
Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressio negativa; IC, intervalo de confianca; df, graus de liberdade; M — H, Mantel —

Haenszel.

Qualidade de vida

Karatepe e cols.15 fizeram com que os pacientes preenchessem o
questiondrio de pesquisa de saude curto de 36 itens (SF-36) no
inicio do tratamento e no més de acompanhamento, para
verificar se a qualidade de vida dos pacientes melhorou ap6s o
tratamento. O questiondrio SF-36 incluiu duas segdes sobre o
estado fisico e mental do paciente. Os resultados mostraram que
o efeito do tratamento NPWT foi significativamente positivo
para a saude mental (P = 0,0287) e fisica (P = 0,004) em

comparagdo com o tratamento usando curativo convencional.
Uso de recursos

Armstrong e cols.13 relataram um custo total médio por
participante de US $ 26.972 no grupo NPWT, em comparagio com
US $ 36.887 no grupo de curativo imido, sem outras informagdes
fornecidas. Vaidhya e cols.19 relataram que o nimero médio de
curativos necessdrios para alcancar uma cicatrizagao satisfatoria no
grupo NPWT foi de 7,46 + 2,25, em comparagdo com 69,8 + 11,93
(P, 0,001)
Independentemente do custo do tratamento didrio ou da

para o grupo de tratamento convencional.
internagdo hospitalar, o custo médio da NPWT e do curativo

convencional foi de US $ 55 e US $ 103, respectivamente.

Amputagao
Trés relatoriosis,i421 forneceram informagoes sobre amputagdes.

Armstrong e cols.13 e Blume e cols.14analisaram a incidéncia

de reamputagdo, Ravari e cols.21 analisaram o numero de
pacientes que necessitaram de amputagbes maiores e menores.
Nao encontramos heterogeneidade entre os trés estudos apds
reunir os dados (Q = 1,15, df = 2, P = 0,56; 12 = 0%) (Figura 8). O
RR combinado de 0,31 indicou que a incidéncia de amputagdo no
grupo NPWT foi menor do que no grupo de troca de curativo
padrao (IC 95%: 0,15-0,62, P = 0,001).

Eventos adversos relacionados ao tratamento

Os eventos DFU adversos relacionados ao tratamento incluem
edema, infecgdo, dor e sangramento. A infec¢do foi o evento
adverso mais comum avaliado em trés ECRs.13,14,16 Septlveda e
cols.18 incluiram dados de sangramento e dor além de infecgao.
O resultado da meta-andlise indicou que os eventos adversos
relacionados ao tratamento relacionados ao DFU ndo mostraram
nenhuma diferenga significativa entre o grupo NPWT e o grupo
de troca de curativo padrao (IC 95%: 0,66-1,89, P = 0,68) (Figura
9).

Analise sensitiva

Em relagdo a redugdo da drea do DFU, quando removemos um
relatério que contribuiu para o resultado final, a direcdo e a
magnitude dos RRs agrupados ndo variaram substancialmente.
Isso indicou uma boa confiabilidade desta meta-anélise (IC 95%:
3,53-14,73, P = 0,001) (Figura 10).

Eventos Controle _ . ~ .
Estudo ou . . Peso Proporgao de risco Proporcéo de risco
subgrupo Experimentais Total Deeventos Total (%) M-H, fixado, 95% CI M-H, fixado, 95% CI
Armstrong and Lavery™® 9 7 1 85 44.4 0.90 (0.40, 2.06)
Blume et al™* 16 169 1 166 471 1.43 (0.68, 2.99)
Seplilveda et al®® 1 12 2 12 8.5 0.50 (0.05, 4.81)
Total (95% CI) 258 263 100 1.12 (0.66, 1.89)

Eventos totais 26 24
Heterogeneidade: ?=1.17, df=2 (P=0.56); =
0% Teste para efeito geral:. Z=0.41 (P=0.68)

i L : I

T T 1
0.01 0.1 1 10 100
Favores (controle) Favores (experimental)

Figura 9 NPWT em comparagio com trocas de curativos padrao, resultado 6: eventos adversos relacionados ao tratamento.
Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressiao negativa; IC, intervalo de confianca; df, graus de liberdade; M — H, Mantel —

Haenszel.
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Estudo ou Meio Meio de Peso Meédia diferencial Média diferencial
subgrupo Experimental gp Total Controle SD  Total (%) IV, fixado, 95% CI IV, fixado, 95% CI
McCallonetal® 284 243 5 9.5 169 5 4.7 18.90 (-7.04, 44.84) -1
Ravari et al*! 271 244 10 469 343 13 54 -19.80 (-43.81, 4.21) o
Eginton et al'® 164 6.2 5 5.9 174 5 12.0 10.50 (-5.69, 26.69) _—
Nain et al® 16.14 13.04 15 598 14.41 15 32.4 10.16 (0.33, 19.99) ——
Sun and Sun'’ 16.4 6.2 19 5.9 174 19 45.5 10.50 (2.19, 18.81) -
Sajid et al?? 236 203 139 941 212 139 0.0 14.50 (9.62, 19.38)
Total (95% CI) 54 57 100  9.13(3.53, 14.73) 'S
Heterogeneidade: y?=6.30, df=4 (P=0.18); =3 k t + {
6% Teste para efeito geral:n Z=3.20 (P=0.001) -100 -50 0 50 100

Favores (controle)  Favores (experimental)

Figura 10 NPWT em comparagio com as trocas de curativos padrao, resultado 7: analise de sensibilidade.
Abreviagdes: NPWT, terapia de feridas com pressdo negativa; IC, intervalo de confianga; df, graus de liberdade; DP, desvio padrio; IV, variancia inversa.

Discussao
Avalia¢io da eficacia da NPWT

Nesta revisao sistematica e meta-andlise, descobrimos que a NPWT
facilitou a formagdo da granulagio da ferida e o fechamento
completo do DFU, reduziu o tempo de cicatrizagio do DFU e
diminuiu o tamanho do DFU em comparagdo com as trocas de
curativo padrao. Esses resultados foram semelhantes aos resultados
de revisoes anteriores do sistema.24,25 No entanto, outra revisio
sistematica26 concluiu que o método de medir e avaliar a redu¢io
do tamanho da tlcera e o fechamento completo da ferida pode
afetar a confiabilidade dos resultados. Portanto, para medidas de
resultados, é importante focar no uso de medidas cegas. A
preparagao do leito da ferida e a formagéo do tecido de granulagao
também sdo pré-requisitos importantes para a cicatrizagdo de
feridas. O Grupo de Resultado do Paciente sugeriu que o desfecho
primario apropriado pode ndo ser a cura DFU, mas, sim, a
formagio de tecido de granulagio percentual27 Quatro
artigos13,14,18,19 avaliaram a formagao de tecido de granulagéo, e
dois deles usaram 90% ou mais de 90% de formacéo de tecido de
granulagdo, preparagdo de reepitelizagdo e enxerto de pele como
endpoints. Os resultados da avaliagdo mostraram que a NPWT
pode acelerar a formagdo da granulagdo em comparagdo com as
trocas de curativo padrdo. Sabe-se que as feridas nos pés
secunddrias & amputagdo sido mais profundas, com ossos e tenddes
expostos e infecdo pré-existente, e levaria a um atraso na
cicatrizagdo da ferida Armstrong e cols.13 inscreveram 162
pacientes diabéticos com feridas pds-operatorias para receber
tratamento NPWT ou tratamento com curativo umido. A taxa de
cicatrizagdo completa de feridas para pacientes que receberam
NPWT (56%) foi maior do que para o grupo de curativos umidos
(39%); o tempo médio para atingir 76% -100% do tecido de
granulagdo para pacientes que receberam NPWT (42 dias) foi
menor do que para o grupo de controle (84 dias), o que sugeriu que
NPWT tinha o potencial de promover a cicatrizacdo de feridas mais
complexas e graves e preparar um leito da ferida adequadamente

granulado.

Avaliagao da seguranca da NPWT

Os eventos DFU adversos relacionados ao tratamento incluem
edema, infec¢do, dor e sangramento. Os resultados da meta-
andlise mostraram

que a NPWT ndo aumentou nem diminuiu a incidéncia de
efeitos colaterais relacionados ao tratamento em comparagdo
com o grupo de troca de curativo padrdo; que sugeriu que os
eventos adversos relacionados a NPWT ndo eram sérios. No
entanto, em 2011, a Food and Drug Administration dos EUA
atualizou um relatério sobre complicagdes graves associadas a
NPWT e citou 12 mortes e 174 lesdes desde 2007.11 Ren e Li
relataram sepse em um paciente queimado tratado com
NPWT.28 Deve-se

causaram todas as mortes porque grandes vasos sanguineos

observar que aguda hemorragias

expostos e sangramentos foram ignorados. Enquanto isso, alguns
desses eventos adversos graves ocorreram em casa ou em uma
institui¢do de cuidados de longo prazo, onde os pacientes,
enfermeiras, e os prestadores de cuidados domiciliares podem
nao ter recebido treinamento adequado para realizar a NPWT de
maneira adequada. Nos onze RCTs que incluimos em nossa
meta-andlise, os ambientes de intervencdo foram hospitais ou
centros de feridas onde os profissionais estdo familiarizados com
as indicagoes de NPWT e aderem as diretrizes de tratamento.29
Pode ser por isso que complicagdes graves nao ocorreram nos
estudos que revisamos em nossa meta-analise. DFUs sdo uma das
principais causas de amputa¢do nao traumédtica do pé; Armstrong
e cols.13 relataram que o numero de pacientes que receberam
tratamento com NPWT teve um quarto menos probabilidade de
necessitar de reamputagdo em comparagdo com os controles. O
resultado de nossa meta-andlise também indicou que a NPWT
poderia reduzir efetivamente a ocorréncia de amputagdo. A taxa
de amputagdo diminuiu no grupo de tratamento NPWT e é
atribuida a remog¢ao mais rapida de material infeccioso, melhor
preparagdo do leito granulado da ferida e cicatrizagdo mais

rapida.

Avaliagao da relagao custo-beneficio da NPWT

Uma andlise retrospectiva post hoc indicou que para pacientes
com DFUs que alcangaram o fechamento completo da ferida, o
custo médio por 1 cm2 de fechamento foi de US $ 1.227 com
NPWT e US $ 1.695 com terapia avancada de ferida umida, que
mostrou maior custo-efetividade no grupo NPWT para
tratamento de feridas recalcitrantes.30 Duas andlises31,32
baseadas em modelos econdmicos também concluiram que, em

comparagao com pacientes
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tratados com cuidados avancados de feridas, os pacientes
tratados com terapia VAC aumentaram os anos de vida ajustados
pela qualidade e uma taxa de cura mais alta a um custo menor.
Vaidhya e cols.19 concluiram que os curativos médios e o custo
total dos curativos necessdrios para alcancar uma cicatrizagdo
satisfatoria no grupo NPWT foram menores do que no grupo de
trocas de curativos convencionais. No entanto, neste RCT, o
VAC foi modificado para o kit de terapia KCI VAC padrio,
portanto, RCT's subsequentes sdo necessarios para avaliar o custo
da NPWT VAC comercial para o tratamento de DFUs. Além
disso, considerando a situacdo real dos recursos médicos
disponiveis nos paises em desenvolvimento, um dispositivo de
NPWT modificado pode ser uma direcdo de pesquisa futura para

experimentos de NPWT em locais com poucos recursos.
Avaliacgao de outros aspectos da NPWT

Um RCT17 avaliou a qualidade de vida usando o questionario
SE-36, que sugeriu que a NPWT melhorou notavelmente a
qualidade de vida dos pacientes DFU. Outro ECR, no qual
nenhuma amputagio foi realizada, 21 avaliou a satisfagdo do
paciente por essa medida, indicando que os pacientes no grupo
NPWT estavam mais satisfeitos. No entanto, preferirfamos
pesquisar os pacientes em vez de confiar em um resultado

secunddrio para avaliar a satisfagao do paciente.
Limitagoes

A vpartir dos detalhes dos estudos incluidos, informagdes
importantes ndo estavam totalmente disponiveis. Apenas quatro
artigos13,14,17,18 ofereceram dados relacionados ao indice
tornozelo-braquial (ITB), embora a medida do ITB seja um
meétodo simples e eficaz de julgar a doenga vascular dos membros
inferiores para determinar se a amputagdo é necessdria.33 Dois
estudosl5, 22 forneceram a duragio do DM, o que poderia
influenciar a neuropatia periférica levando & formagdo de
DFUs.34  Foi
significativamente associada a pressdao nos modelos medianos do

relatado que a massa corporal estava
pé.35 Dois artigos calcularam o peso médio e outros dois
calcularam indice de massa corporal, enquanto nenhum detalhe
relevante sobre a pressio local no pé foi fornecido nos sete
estudos restantes. A randomizacéo estratificada nao foi realizada
para a gravidade dos DFUs, portanto, as caracteristicas dos
pacientes em cada grupo ndo foram balanceadas. Enquanto isso,
havia muitos outros fatores de influéncia, incluindo tamanhos de
amostra relativamente pequenos, descrigao insuficiente de
detalhes metodoldgicos, tempo de acompanhamento inadequado
e assim por diante, o que pode resultar em heterogeneidade
clinica. Finalmente, porque recuperamos apenas literatura

publicada, a colegdo de documentos pode estar incompleta.

Conclusio
Esta meta-andlise de onze RCTs estende o suporte para o uso de
NPWT no tratamento de DFUs e pds-operatorio

feridas em pacientes diabéticos. Pesquisa adicional robusta de
RCT é necessaria para solidificar o suporte para o tratamento.
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