Terapia de feridas por pressao negativa para o manejo de ulceragoes cronicas
neuropaticas nao infectadas do pé diabético — eficacia a curto prazo e
resultados a longo prazo
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Resumo

Objetivo: A terapia de feridas por pressao negativa (TFPN) ¢ um método adjuvante usado no tratamento de ulceragdo do
pé diabético (DFU). Dados do mundo real sobre sua eficacia e seguranca sdo escassos. Neste estudo observacional
prospectivo, avaliamos a eficacia a curto prazo, seguranga ¢ resultados a longo prazo da TFPN em pacientes com diabetes
tipo 2 (DM2) e DFUs neuropéticos ndo infectados.

Meétodos: Com base nas caracteristicas da ferida, principalmente area (>1 vs. <1 cm2), 75 pacientes com DFUs tratados em
ambulatorio foram designados para TFPN (n = 53) ou terapia padrdo (n = 22). A reducédo da area da ferida foi avaliada apos
8 £ 1 dias. Os resultados a longo prazo avaliados incluiram o fechamento completo da ulceragdo e a taxa de recorréncia.
Resultados: Os pacientes atribuidos @ TFPN foram caracterizados por maior area da ferida (15,7 vs. 2,9 cm2). A redugdo
na area da ferida foi encontrada tanto na TFPN (—1,1 cm2, —10,2%, p = 0,0001) quanto no controle GC (—0,3 cm?2,
—18,0%, p = 0,0038). Nenhum evento adverso grave relacionado a TFPN foi observado. Em 1 ano, 55,1% (27/49) das DFUs
foram encerradas no grupo TFPN e 73,7% (14/19) no controle GC (p = 0,15). Na regressao logistica, a duragdo da
ferida e a area inicial menor, mas ndo o modo de tratamento, foram associadas ao fechamento. Um ano de acompanhamento
apos a resolucdo do DFU revelou uma taxa de recorréncia de ~30,0% em ambos os grupos (p = 0,88).

Conclusdes: A TFPN ¢ um tratamento seguro para DFU neuropatica, ndo isquémica e ndo infectada em pacientes com
DM2, embora este estudo observacional ndo tenha provado sua eficdcia em relagdo a terapia padrdo. Além disso, relatamos
uma alta taxa de fechamento e recorréncia de ulceras, esta ultima independentemente da area inicial da ulcera.
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Introducao

A expectativa de vida em pessoas com diabetes mellitus,
particularmente a forma tipo 2 da doenga, ¢ menor em
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associada a uma alta taxa de hospitalizagdes e a um aumento
de 20 vezes no risco de amputagdes de membros inferiores
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amputagdes ndo traumaticas de membros inferiores em
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Apesar das novas terapias para diabetes mellitus que se
tornaram disponiveis nas tlltimas décadas, a DFS ainda afeta
milhares de pacientes em todo o mundo e constitui um
grande problema médico, organizacional e econdmico.
Existem varias abordagens no tratamento da DFS com
ulceracdo que sdo usadas subsequentemente ou
simultaneamente, dependendo do tipo de ferida,
acessibilidade e diretrizes locais [®. Essa lista inclui
desbridamento cirtirgico do leito da lesdo, descarregamento
do pé afetado, administracdo sistémica de antibidticos de
amplo espectro na presenca de infecgdo, otimizagdo do
controle glicémico e tratamento endovascular (angioplastia
e colocacdo de stent) ou cirurgia para doenga arterial
periférica, se aplicavel. No entanto, em alguns pacientes,
esses procedimentos convencionais ndo sdo eficazes,
resultando em cicatrizagdo prolongada das ulceracdes nos
pés. Entre os métodos adjuvantes que parecem acelerar a
cicatrizacdo de feridas, a terapia de feridas por pressdo
negativa (TFPN) parece ser particularmente eficaz nas
ulceracdes do pé diabético. A TFPN envolve o uso de um
dispositivo que ¢ conectado ao leito da ferida por meio de
um conjunto especial e gera uma pressdo negativa !9 Os
mecanismos propostos de sua a¢do no nivel tecidual e celular
incluem redu¢do do edema, melhora do fluxo sanguineo
local, inducdo de granulacdo e angiogénese, epitelializagdo
das bordas da ferida e facilitacdo da migracado e proliferagdo
celular [0, O mecanismo de macro tensio da
TFPN envolvem tanto a unido das bordas da ferida
quanto a remog¢do de exsudatos com materiais infecciosos
do leito da ferida. A TFPN demonstrou ser segura e
eficaz na cicatrizagdo de feridas, especialmente em
lesdes pos-operatorias. Sua eficacia nas ulceras do pé
diabético foi confirmada por varios ensaios clinicos
randomizados em pacientes internados [ 1. No entanto,
ainda ha necessidade de dados observacionais do mundo
real de ambulatorios relativos ao seu uso em subtipos
especificos de tulcera.

Os objetivos deste estudo observacional em potencial
foram:

M avaliar os dados de eficécia e seguranga de curto prazo do
uso de TFPN em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e feridas neuropaticas, ndo isquémicas e nao
infectadas concomitantes nos pés ? coletar informagdes
sobre os resultados a longo prazo nesses pacientes e
compara-los com pacientes ndo expostos a TFPN e pacientes
com diferentes caracteristicas de feridas, notadamente areas
de tlcera menores.

Assuntos e método

Os pacientes incluidos nesta observacdo clinica prospectiva
foram participantes do projeto de pesquisa sobre os
mecanismos moleculares do TFPN 31 O grupo de estudo
total consistiu em 75 pacientes consecutivos com DM2 e

ulceragdo(des) do pé concomitante(s) tratados entre 2014 e
2018 no Departamento de Doengas Metabolicas do Hospital
Universitario de Cracovia, um ambulatorio académico
terciario para pacientes com DFS no sul da Polonia. Os
pacientes foram qualificados para o estudo se tivessem
polineuropatia diabética periférica (diagnosticada com pelo
menos dois testes clinicos padrdo) complicada por
ulceragdes do pé neuropaticas superficiais, ndo infectadas e
ndo isquémicas. Os critérios de exclusdo incluiram
osteomielite ativa e neuroartropatia de Charcot ativa que
foram verificadas por exame clinico (profundidade da ferida,
teste sonda-0sso) e radiografias do pé afetado, bem como
isquemia clinicamente significativa definida como a falta de
pulsos de ambas as artérias principais do pé e/ou indice
tornozelo-braquial <0,9. Os individuos foram designados
para a terapia padrdo isolada ou combinada com TFPN por
8 £ 1 dias, uma duracdo usada rotineiramente em nossa
pratica clinica. A alocagdo de pacientes com DM2 para os
bragos do estudo ndo foi aleatéria, mas baseada nas
caracteristicas da ferida e critérios pré-especificados. Os
pacientes foram designados para o grupo TFPN se tivessem
ulceracdes neuropaticas ndo infectadas de uma area > 1
cm2 em um pé, ou para o controle GC se tivessem
ulceracdes de uma area < 1 cm2 ou DFS bilateral. Por outro
lado, os pacientes foram alocados no controle GC se
tivessem ulceragdes de area > 1 cm2, se existissem
dificuldades  técnicas  (por exemplo, localizagdo
desfavoravel para aplicacdo da TFPN) ou se o paciente ndo
consentisse com a TFPN. Na visita inicial, os pacientes
foram designados para tratamento incluindo ou ndo o uso
de TFPN. O curativo da TFPN foi trocado 3 a 5 dias ap6s a
visita inicial e, apds outros 3 a 5 dias, o tratamento foi
encerrado. Os pacientes designados para o controle
GC tiveram visitas de controle nos mesmos intervalos de
tempo. Em cada ponto de tempo, foi realizado um exame
clinico padrdo e desbridamento da ferida. Utilizou-se
um sistema TFPN comercial (Renasys EZ Plus/Smith &
Nephew, Londres, Reino Unido) com dispositivo portatil e
recipiente de fluido ajustado. Os pacientes designados para
0 comparatou grupo tiveram visitas de controle a0 mesmo
tempo. Em cada ponto de tempo, foi realizado um
exame clinico padrdo e desbridamento da ferida.
Usamos um sistema TFPN com mercial (Renasys EZ
Plus/Smith & Nephew, Londres, Reino Unido) com um
dispositivo portatil e um cilindro de fluido ajustado.
Pressdo negativa continua de -120 mmHg foi aplicado
durante a terapia. As espumas Renasys F foram cortadas
¢ ajustadas ao leito da ferida, e as portas flexiveis Renasys
foram usadas como acima quando os curativos foram
trocados. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Bioética da Universidade Jagiellonian e estava

de acordo com a Declaragio de Helsinque. O
consentimento informado foi obtido de todos os
participantes individuais incluidos no estudo.

Apods esse periodo inicial, todos os individuos

permaneceram sob cuidados médicos de rotina e receberam



terapia padrdo em nosso centro. Realizamos um
acompanhamento para avaliar os resultados a longo prazo
da cicatrizag@o da tlcera e potencial recorréncia da ulcera
em ambos os grupos de estudo com diferentes
caracteristicas iniciais da lcera. Apds a fase inicial, todos
os pacientes permaneceram em atendimento ambulatorial
de rotina. Durante todo o periodo de tratamento e apos o
fechamento da ferida, o contato telefébnico com o centro
clinico também foi possivel para os pacientes. Durante a
terapia foi aconselhado um método padrdo de descarga
através do uso de calgado apropriado, duas muletas e/ou
cadeira de rodas. Além disso, técnicas basicas de
reabilitagdo com um perfil minimo de risco de dano a ferida
foram aconselhadas. Para atendimento domiciliar, os
pacientes também foram aconselhados a trocar um curativo
padrao duas vezes ao dia ap6s os procedimentos basicos tipicos
de higiene usando gaze estéril e soro fisiologico e/ou liquidos
antissépticos incolores. Durante as fases inicial e de
acompanhamento, a area da tlcera foi medida em cada visita
usando o aplicativo MOWA Mobile Wound Analyzer
(Healthpath, Italia).

Tabela 1 Caracteristicas clinicas da linha de base e medidas bioquimicas

dos grupos de estudo

Grupo TFPN  Grupo comparativo  p valor

Numero de casos; n 53 22 Em
Sexo; n M/F, %M 45/8, 84,9% 17/5,77,3% 042
Idade; anos'™ 65,4+8,6 64.2+6.8 0.54
Duragédo do diabetes; anos"™ 14.3 +8.0 17.1+74 0.17
IMC; kg/m* 29.8+5.1 30.5+£49 0.60
Terapia de insulina; n Y/N,  50/3, 94,3% 20/1, 95,2% 0,87
%Y

Dose diaria de insulina; U*  55.3 +27.5 55,0+259 0.97
HbAlc; %* 70+13 74+15 0.30
HbA1c, mmol/mol? 53,5+13,9 57,4+16,8 0.30
eGFR CKD EPI; ml/min/ 79,6 £21,7 74,5 +21.1 0.35
1,73 m?2
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 20,8% (11) 31,8% (7) 0.31
% (n)

Colesterol total; mmol/I* 33+08 34+09 0.75
HDL; mmol/I* 09+04 0,8+0,1 0.90
LDL; mmol/I* 2.0+£0.8 2.1+07 045
Triglicérides; mmol/I* 1.3+0.6 1,5+£0,7 0.60
Fumar; n 4/27/18 3/9/8 0.61

atual/antigo/nunca

?Dados apresentados como média + SD

Para a fase inicial, definimos o desfecho principal
como uma mudanga na area da ferida dentro de cada
grupo de estudo expressa como um valor absoluto,
bem como uma porcentagem. A lista de desfechos
para a fase de seguimento incluiu o fechamento e a
taxa de recorréncia em cada grupo, bem como a
comparacdo entre eles. Uma epitelizagdo completa do
leito da ferida sem a presenga de corrimento ou crosta
foi necessaria para considerar a Ttlcera fechada.
Também acompanhamos 6bitos e grandes amputagdes.

A analise estatistica foi realizada no software Statistica v.
13.0 (TIBICO Software, Palo Alto, CA, EUA). Um valor
de p < 0,05 foi considerado significativo. Testes t
paramétricos ou testes U ndo paramétricos foram
realizados para descrever as caracteristicas clinicas basais
dos grupos de estudo. Para avaliar as alteragdes nas areas
da ferida apos o tratamento nos grupos de estudo, foram
realizados testes de Wilcoxon. Fatores clinicos que afetam
o fechamento dentro de 12 meses nos grupos de estudo
foram avaliados com regressdo logistica. A lista de
variaveis independentes consistiu em idade, sexo, IMC,
modo inicial de tratamento (TFPN vs. padrdo), durago da
ferida, area da ferida, duragdo do diabetes, valor de
HbAlc, fungdo renal (TFG) e tabagismo.

Resultados

No geral, incluimos 75 pacientes com DM?2 nesta
observacdo. Havia 53 pacientes atribuidos ao grupo
TFPN e 22 ao grupo controle (GC). A maioria dos
pacientes foi designada para o controle GC com base na
area da ferida (ulceragdes <1 cm?2), em vez de outros
critérios. Nao foram encontradas diferencas entre os
grupos de estudo em termos de caracteristicas basais,
conforme resumido na Tabela 1. O grupo TFPN foi
caracterizado por maiores areas de feridas do que no
controle GC (Tabela 2), o que estava de acordo com
a forma como os pacientes foram alocados. A area
média da ferida foi 15,7 £ 14,6 cm2 no grupo TFPN e
2,9 £ 44 cm2 no controle GC. No entanto, apds a
remogao de 4 valores discrepantes com uma grande area
de tlcera, a area média da ferida no controle GC foi de
1,6 £ 1,2 cm2.



Tabela 2 Caracteristicas e

desfechos do estudo
relacionados a ferida

Grupo TFPN Grupo comparativo p valor
Duragao da ferida, semanas 21.1+24.7 1444143 0.10
Area da ferida; cm?® 157+ 14.6 29+44 0.0000
Redugio da 4rea de feridas apés 8 + 1 dia; cm? 1.1+1.7 03+07 0,20°
b
Reducdo da area de feridas apds 8 + 1 dia; %?° 10.2 + 1441 18.0+15.7 0,04
Resolugdo completa da tlcera dentro de 1 ano; 55.1 (27/49) 73.7 (14/19) 0.15
% (n)
Recorréncias da tlcera dentro de 1 ano apds a 29.2(24/7) 31.3 (16/5) 0.88
resolu¢do completa da ulcera; % (n) 21.1+9.1
Acompanhamento mediano, meses, média SD, 21.1 (IQR: 23.8+104 026
mediana, faixa de QI . -
15.9-283) 29,8 (IQR: 15.2-31.7)
Grandes amputagdes; n 0 1 0.11
Mortes; n 3 ) " 061

?Dados apresentados como média + SD

0 valor p para a redugio da 4rea de ferida apés 8 + 1 dia no TFPN foi p = 0,0001, enquanto no grupo

comparador foi de 0,0038

Fatesran
=]
-

Fig. 1 Curvas de sobrevivéncia kaplan-meier mostrando porcentagem
de pacientes com sindrome do pé diabético alcangando fechamento
completo da ferida

A reducdo na area da ferida ap6s 8 £ 1 dias foi encontrada
tanto no grupo TFPN quanto no comparador (—1,1 + 1,7
cm2,—-10,2% + 14,4%, p = 0,0001 ¢ —0,3 + 0,6, —18,0% +
15,7%, p = 0,0038, respectivamente). Durante a fase inicial,
nio observamos complicagdes graves locais ou sistémicas
com TFPN, incluindo dor, celulite, infec¢des, necrose,
hemorragia e trombose. Houve 2 pacientes do grupo TFPN
e nenhum do controle GC que foram perdidos no
acompanhamento ao final da fase inicial do estudo. Apés a
fase inicial, todos os pacientes foram observados em média
a cada 5,2 + 2,6 semanas até que toda a ulceragdo fosse
fechada.

Em 1 ano, 55,1% (27/49) das ulceragdes nos pés foram
curadas no grupo TFPN e 73,7% (14/19) no controle GC
(p = 0,1525). Durante o acompanhamento mediano
(tempo para completar o fechamento da ulceragdo ou tempo
para perda de acompanhamento) de 7,6 meses (IQR: 4,1—
17,3 meses) no grupo TFPN e 6,3 meses (IQR: 4,0-11,3
meses), uma ulcera completa o fechamento foi obtido
em 78,4% (40/51) e 77,3% (17/22) pacientes,
respectivamente (p = 0,9126). Com base na regressao
logistica, os fatores associados ao fechamento completo da
ferida dentro de um ano entre o grupo agrupado foram
menor duracdo da ferida (OR: 0,885, 95% CI: 0,799-0,982) ¢
menor area da ferida (OR: 0,905, 95% CI: 0,830-0,986),
mas nao outros fatores, incluindo o modo de tratamento. As
curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sdo mostradas na
Fig.

1. O acompanhamento de um ano apos a resolugdo da
ulceragdo revelou 29,1% (7/24) e 31,3% (5/16) de
recorréncias na ulceragdo do pé no grupo TFPN e
comparador, respectivamente (p = 0,8880). Durante todo o
acompanhamento médio de

21,8 meses (IQR: 15,6-29,9), uma grande amputacdo
ocorreu em um paciente e 5 pacientes morreram (3 deles
apos cicatrizagdo completa da ferida; 3 mortes ocorreram
em pacientes do grupo TFPN e 2 do controle GC).

Além disso, houve 5 pacientes com feridas ndo expostas
perdidas para acompanhar (4 pacientes do grupo TFPN apos
3,7, 15 e 16 meses e 1 paciente do controle GC apés 4
meses). Além disso, 8 pacientes foram perdidos no
acompanhamento apoés a cicatrizagdo completa da ulcera
(média de 4,3 + 4,8 meses) os resultados do tratamento estdo
resumidos na Tabela 2.



Discussao

Apresentamos 0s resultados de uma
observagdo ambulatorial prospectiva de pacientes com
DM2 e tlceras de pé concomitantes. Relatamos a resposta
inicial e rapida efetiva @ TFPN em pacientes com feridas
neuropaticas, ndo isquémicas e ndo infectadas nos pés.
Além disso, dados de acompanhamento de longo prazo
com taxa de cicatrizagdo e recorréncia sdo fornecidos para
ulceras de diferentes areas.

Pacientes com ulceragdes plantares neuropaticas,
ndo isquémicas e ndo infectadas constituem
aproximadamente um quarto dos pacientes em clinicas de
pés diabéticos 'Y, Enquanto o fechamento é atingido
dentro de 1 a 2 meses em varios individuos afetados,
0s pacientes restantes  experimentam cicatriza¢do
prolongada e constituem um desafio real na pratica
clinica. O Grupo de Trabalho Internacional sobre o
P¢é Diabético (IWGDF) sugere o uso de um elenco de
contato total ndo imovel (TTC) que demonstrou ser de
beneficio na cicatrizagdo de feridas para ulceragdes
diabéticas com essas caracteristicas ['>"'7. No entanto,
devido a sua natureza demorada e possibilidade pouco
frequente de reembolso, entre outras causas, o TCC ¢
aplicado apenas em 6% dos pacientes que
sdo potencialmente bons candidatos a esse tratamento
U8 O TFPN ¢é outra opgio recomendada para o
tratamento de ulceras diabéticas por alguns grupos
internacionais de especialistas ['} Sua eficicia foi
confirmada em 2 ensaios randomizados de longo prazo,
ambos com duragdo de 112 dias, onde mostrou
superioridade sobre abordagens padrio ou terapia
avangada de feridas timidas no tratamento de tlceras
diabéticas, atingindo taxas de fechamento de 43 e 56%
nos dois Ensaios, respectivamente ! 12l No entanto, as
evidéncias referentes a sua eficacia no mundo real foram
escassas.

Em nosso estudo, uma redugdo de aproximadamente
10% da 4area da ferida foi alcancada apos 8 dias de
exposi¢dao ao TFPN. Isso foi semelhante a uma redugdo de
12% alcangada em um estudo semelhante with uma
duracdo duas vezes maior do que a nossa % Deve-se
notar que, devido natureza observacional deste estudo,
ndo fomos capazes de comparar objetivamente a eficacia
do TFPN sobre a terapia padrdo. Ao contrario doestudo
de Raeli, nenhum evento adverso grave foi registrado
neste julgamento.

Em nosso estudo, 55% das ulceras no grupo TFPN e mais
de 70% no controle GC foram completamente
curadas em um ano. Analises de dados de 14 centros na
Europa realizadas no estudo EURODIALE mostraram
uma taxa de resolucio de ulcera semelhante (211,

A lista de preditores clinicos independentes de
cicatrizacdo completa da ulcera inclui o tempo desde o
inicio da ulceragio e a magnitude de sua area. E importante
notar que o nivel de HbAlc nédo influenciou esse resultado,
de acordo com uma observagido publicada recentemente 22
Além disso, ¢ bem conhecido que a insuficiéncia renal
terminal e a didlise estdo associadas a ma cicatrizagdo de
feridas e amputacdo de membros. Ha também estudos
mostrando  cicatrizagdo prejudicada de feridas em
individuos com TFGe moderadamente reduzida ' Em
nosso estudo, pacientes com TFGe < 60 ml/min/1,73 m2
representaram 24% do grupo de estudo e TFGe nado foi
associada a falha de cicatrizagdo. O seguimento de um ano
revelou uma taxa de recorréncia de tUlcera de mais de 30%,
um achado de acordo com outros estudos 24
Curiosamente, a taxa de recorréncia da tlcera foi quase a
mesma em ambos o0s grupos, apesar de uma grande
diferenca na magnitude de sua area inicial. Esse achado
deve alertar os médicos para o fato de que uma alta taxa de
recorréncia também estd presente em ulceras de area
relativamente pequena. Na verdade, foi proposto
anteriormente que os médicos usem 0s termos ‘“remissao
da tlcera” em vez de “cicatrizagdo da tulcera” na pratica
clinica * %51 No estudo apresentado, apds o fechamento da
ulcera, todos os pacientes receberam orientacdo padrido
sobre a prevencdo da recorréncia da ulcera do pé (por
exemplo, manter o controle glicémico adequado, usar
calcados apropriados e inspecionar o pé todos os dias). No
entanto, ndo ha certeza de que mesmo programas
educacionais  estruturados e  direcionados  estejam
associados a beneficios clinicos 2%, Um estudo de base
populacional revelou um aumento de mais de 2 vezes no
risco de mortalidade entre individuos com historico de
tlceras nos pés 7+ O risco de mortalidade entre pacientes
com amputacdo de membros inferiores ¢ comparavel
queles com doencas malignas B Devido ao mau
prognoéstico associado as ulceras do pé diabético e as
amputacdes de membros inferiores, ¢ necessaria uma maior
énfase na preven¢do primaria e secundaria nos sistemas de
saude.

Existem algumas limitagdes relacionadas a este
estudo. Em primeiro lugar, o estudo ¢ limitado por sua
natureza ndo aleatoria e observacional.
Posteriormente, houve diferencas substanciais na
magnitude das areas de ulcera em ambos os grupos de
estudo. Além disso, o uso de métodos mais confiaveis
para excluir um componente isquémico substancial de
uma ulcera, como medida transcutinea da pressdo de
oxigénio ou medida da pressdo sistolica do dedo do pé,
ndo estava disponivel para este estudo. Muitos
fatores de risco  conhecidos e  provavelmente
desconhecidos nao foram incluidos na



analise de regressao. Além disso, 20% dos pacientes foram
perdidos no seguimento, pois alguns deles provavelmente
decidiram retornar aos ambulatorios locais, principalmente
apos o fechamento de suas ulceragdes. No entanto, ndo
podemos excluir a possibilidade de alguns deles terem
recidivado tulceras, terem sofrido amputagdes ou terem
morrido. Apesar dessas limitagdes, nosso estudo exibiu
dados importantes do mundo real sobre o tratamento de
ulceragdes plantares diabéticas.

Conclusoes

Em resumo, a TFPN ¢ segura para o tratamento
de wulceragdes plantares neuropaticas, ndo isquémicas
e ndo infectadas em pacientes com DM2, embora
este estudo observacional ndo tenha provado sua
melhor eficacia em relagdo a terapia padrdo. Além disso,
relatamos uma alta taxa de fechamento e recorréncia
de lceras, esta Tultima independentemente da area
inicial da tlcera.
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