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1 APRESENTAGAO

Lesdes cutaneas de dificil cicatrizacdo, também denominadas de
feridas complexas, sao representadas principalmente pelas ulceras de pés
diabéticos, ulceras venosas, arteriais, feridas traumaticas extensas, ulceras
pos infecgbes graves de partes moles (por exemplo, pés fasciite necro-
sante), deiscéncias cirurgicas e feridas em coto de amputagao. Sejam cré-
nicas ou agudas, as feridas complexas possuem causas variadas e impac-
tam o sistema de saude do Brasil e do mundo. No entanto, os dados sobre
sua prevaléncia variam, sendo que, em paises desenvolvidos, cerca de 3%
da populagao possui ulceras venosas e, de 5% a 10% dos individuos com
diabetes desenvolveram ulceras nos pés, secundarias a neuropatia, insufi-
ciéncia arterial ou outros. 12

A presenca de uma ferida complexa implica em cuidado multi-
profissional, aumento do tempo de internagédo e da carga de trabalho dos
profissionais, aumento dos gastos com recursos humanos e materiais, além
de maior morbimortalidade e dos riscos de problemas emocionais para o
paciente.

Dessa maneira, o investimento em tratamentos mais efetivos,
nao apenas recursos como curativos, sdo essenciais na tentativa de mini-
mizar os problemas gerados e, assim, melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

Neste cenario, surge como alternativa, a Terapia de Pressao Ne-
gativa (TPN), proposta por Argenta e Morykwas.? Esta terapia € uma tecno-
logia composta por um curativo de interface, em conexdo a um aparelho
que promove pressdao subatmosférica (negativa) e visa preparar feridas
para novas cirurgias, reduzir o risco de infec¢ao e reduzir o tempo de cica-
trizagdo (com ou sem intervengéo cirtrgica).*

Existem algumas revisdes sistematicas (RS) acerca da utilizagao
da TPN em determinadas feridas complexas, como as venosas, arteriais,

Ulceras de pés diabéticos, feridas traumaticas abertas, entre outras. Além
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do mais, ha novos ensaios clinicos randomizados (ECR) que nao estao
nestas RS. Portanto, se faz necessario uma sintese destes estudos com
uma avaliagao critica para que haja um entendimento mais amplo das evi-
déncias relacionadas a esta terapia nos diversos tipos de feridas.

Atualmente a TPN é realizada em muitos servigos de saude pri-
vados e publicos para tratamento de diversos tipos de feridas complexas.
Desde 1997, estudos sobre essa terapia buscam comprovar sua real efica-
cia em comparagao a outros métodos utilizados e difundidos nos sistemas
de saude mundialmente. No Brasil, esta terapia é autorizada pela ANVISA,
mas até o momento, ndo ha um parecer técnico-cientifico (PTC) que valide
sua implementac&o no Sistema Unico de Saude (SUS).

Neste contexto, foi elaborado o presente Parecer Técnico Cien-
tifico (PTC) com objetivo de avaliar as evidéncias sobre a eficacia/efetivi-
dade e segurancga da TPN no tratamento de feridas complexas com a inten-
cao de auxiliar gestores e profissionais da saude na tomada de deciséo a
respeito da possivel inclusdo da tecnologia no SUS. A preparagao deste
parecer foi de acordo com as diretrizes metodoldgicas para elaboragéo de

PTCs propostas pelo Ministério da Satide em 2021.5



2 DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

As autoras declaram nao haver conflitos de interesse que pos-

sam ter influenciado os resultados deste parecer
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3 RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: Nos pacientes com feridas complexas, a Terapia de
Pressdo Negativa (TPN), em comparagdo aos outros tratamentos locais,
apresenta melhor taxa de cicatrizacao, preservagao do membro, diminuicéo
do tempo de hospitalizagao e dos custos?

Populagao-alvo: Pacientes com feridas complexas.

Tecnologia: Terapia de Pressdo Negativa. Nomes comerciais,
no Brasil: Carilex® e PICO®. A TPN é tecnologia para tratamento de feridas
de diversas etiologias. E composta por um curativo de interface colocado
na ferida o qual se conecta a um aparelho que promove pressao subatmos-
férica (negativa) de forma controlada e localizada.

Comparador: Curativos convencionais realizados conforme pro-
tocolo de cada instituicao.

Delineamento dos estudos elegiveis: Revisdes sistematicas
(RS) com ou sem metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECR) e
ECR.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Rea-
lizada busca nas bases de dados: The Cochrane Library, EMBASE, Pub-
Med e Biblioteca Virtual da Saude (BVS) até fevereiro de 2021.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Feridas
do pé diabético e ulceras pés amputagcdo em pacientes diabéticos (14 RS e
2 ECR) — evidéncias de baixa certeza de que a TPN comparada com trata-
mento padrdao pode aumentar a proporcgao de feridas cicatrizadas, reduzir o
tempo de cicatrizagdo e ser uma terapia segura. A evidéncia que a TPN
diminui o risco de amputacao € incerta. Nenhum dos estudos incluidos for-
neceu evidéncias de maior qualidade quanto ao custo-efetividade e quali-
dade de vida. Ulceras venosas ou arteriais (1 RS com 60 participantes) —
ha evidéncias limitadas sobre o uso da TPN para o tratamento destas le-

sdes. Feridas traumaticas sem fratura (1 RS com 509 participantes e 1 ECR
11



com 174 participantes) — ndo houve evidéncias para utilizagcdo da TPN.
Deiscéncias cirurgicas (1 ECR com 507 participantes) — apresentou tempo
médio para fechamento da ferida significativamente menor no bragco TPN
do que no controle, mas a evidéncia foi limitada por alto risco de viés deste
ECR. Fasciite necrosante (2 RS que incluiram participantes com esta fe-
rida) — ndo houve evidéncias para utilizagédo da TPN.

Conclusées: em feridas complexas incluidas neste parecer, ha
evidéncias de baixa certeza para a eficacia em relagao a cicatrizagao e se-
guranga da TPN em comparagéao ao tratamento padréo apenas para feridas
diabéticas e pés-amputacdo. Nao ha evidéncias que apoiam a TPN em ul-
ceras venosas, arteriais, traumaticas sem fraturas, deiscéncias e fasciite

necrosante, com necessidade de mais estudos.
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EXECUTIVE SUMMARY

Question: In patients with complex wounds, does Negative Pres-
sure Wound Therapy, in comparison to other local treatments, show a better
healing rate, limb preservations and decrease both in hospitalization time
and costs?

Target population: patients with complex wounds.

Technology: Negative pressure wound therapy.Trade names in
Brazil: Carilex® and PICO®. NPWT is a technology developed for the treat-
ment of wounds from different etiologies. It is constituted of an interface
dressing placed in the wound, which is connected to a device that provides
subatmospheric pressure (negative) in a controlled and localized way.

Comparator: standard dressings used according to each institu-
tion’s protocol.

Design of eligible studies: Systematic Reviews (SRs) with or
without meta-analysis of Randomized Controlled Trials (RCTs) and RCTs.

Method of search and analysis of scientific evidences: it has
been carried out a search in the following databases: The Cochrane Library,
Embase, PubMed and Virtual Health Library (BVS, from the acronym in Bra-
zilian Portuguese) until February, 2021.

Summary of results from selected studies: Diabetic foot
wounds and post-amputation ulcers (14 SRs and 2 RCTs) — low certainty
evidence that NPWT in comparison with the standard treatment may in-
crease the proportion of healed wounds, diminish the healing time and be-
come a safe therapy. The evidence that states that NPWT reduces the risk
of amputation is uncertain. None of the included studies provided evidence
of higher quality regarding the cost-effectiveness and life quality. Venous or
arterial ulcers (1 SR with 60 participants) — there are limited evidence on the
use of NPWT for the treatment of these wounds. Traumatic wounds without

fracture (1 SR with 509 participants and 1 RCT with 174 participants) — there
13



were no evidence for the use of NPWT. Surgical dehiscences (1 RCT with
507 participants) — presented an average time for wound healing signifi-
cantly lower in the NPWT branch in comparison to control group, but the
evidence was limited due to high risk of bias of this RCT. Necrotizing fasciitis
(2 SRs that included participants with this wound) — there were not evidence
for the use of NPWT.

Conclusions: In complex wounds included in this report, there is
low certainty evidence for the efficacy regarded to healing and safety in
NPWT in comparison to the standard treatment only for diabetic and post-
amputation wounds. There is no evidence to support NPWT in venous, ar-
terial, traumatic wounds nor in dehiscences and necrotizing fasciitis, which

requires further research.
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4 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: produto (inciso IV do art. 1° do Decreto n. 7.646, de 21 de
dezembro/2011)

Tecnologia: Terapia de Pressao Negativa (TPN)

Nome comercial: Carilex® e PICO®

Detentor do registro: Carilex Medical, INC. — Taiwan e Smith &
Nephew Comércio de Produtos Médicos Ltda — Reino Unido

Fabricante: Carilex Medical, INC (Carilex®) e Smith & Nephew
Comércio de Produtos Médicos Ltda (PICO®)

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de feridas trauma-
ticas, deiscéncia, queimaduras de espessura parcial, Ulceras por pressao,
Ulceras diabéticas nos pés, ulceras venosas nas pernas e enxertos.

Indicagao proposta: tratamento de ulceras do pé diabético, le-
sdes pos amputagao dos diabéticos, ulceras vasculares tipo venosas e ar-
teriais, feridas traumaticas, deiscéncias cirurgicas e fasciite necrosante.

Patente: a tecnologia ndo esta patenteada visto que varios fabri-
cantes produzem aparelhos capazes de fornecer pressao negativa associ-
ados a curativos de interface.

Contraindicagcdes: ndo deve ser realizada em feridas com pre-
sencga de tecidos necroticos ou na exposigéo de estruturas vitais (6rgaos ou
vasos) além de neoplasia maligna no leito ou nos bordos da ferida.

Precaugoes: assegurar os equipamentos n&o estejam coloca-
dos em uma posigao que possam causar lesdo no paciente (pressao, es-
trangulamento, torniquete). Os equipamentos também nao devem estar ex-
postos a fonte de calor ou a locais contaminados.

Riscos associados: perfuragao de 6rgaos ou de vasos sangui-
neos, com consequentes complicagbes hemorragicas.

Eventos adversos: dor local e infecgao secundaria.
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5 INTRODUGAO

5.1. Aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagnodstico e tratamento das

feridas complexas

Feridas complexas compreendem lesdes cutaneas, cronicas ou
agudas, de dificil cicatrizagéo. A etiologia dessas feridas € variada e a ne-
cessidade de equipe multiprofissional, tratamentos prolongados, que one-
ram o sistema de saude, e o risco de complicagdes para o paciente sao
fatores comuns a todas elas. Estima-se que a prevaléncia das feridas com-
plexas seja de 1% na populagdo.®

Neste PTC foram avaliadas as ulceras do pé diabético e lesdes
pos amputacao dos diabéticos, ulceras vasculares tipo venosas e arteriais,
feridas traumaticas sem fraturas ésseas, feridas secundarias a deiscéncia
cirurgica e fasciite necrosante.

A seguir, sera abordado aspectos clinicos e epidemiologicos,
além do tratamento recomendado, e que sera comparado a TPN, de cada

tipo de ferida separadamente.

5.1.1. Ulceras do pé diabético e lesdes poés amputacdo em diabéticos

O diabetes mellitus (DM) é uma condi¢ao crbnica causada por
elevacgao dos niveis de glicose no sangue. A insulina, horménio que regula
a glicemia, n&o é produzida em paciente com DM tipo 1. Ja o DM tipo 2 é
caracterizado por insensibilidade das células a insulina e redugao da secre-
cao de insulina.’

A prevaléncia global do DM aumentara até o final da década de
2030, devido ao envelhecimento da populacdo, a obesidade e aos estilos
de vida cada vez mais sedentarios. A Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) projeta que o diabetes sera a sétima principal causa de morte em
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2030. A prevaléncia nacional de DM é de 6,2 a 6,9%, sendo o sexo feminino
o mais acometido, segundo dados da Sociedade Brasileira de Diabetes.?

O DM esta associado a complicagdes microvasculares como
retinopatia, nefropatia e neuropatia; e complicagdes macrovasculares,
incluindo cardiovasculares, doenga cerebrovascular e arterial obstrutiva
periférica (DAOP).”

A combinagao de neuropatia periférica e DAOP contribui para o
desenvolvimento de ulceragdo do pé (Figura 1), que pode levar ao
desbridamento cirurgico ou amputagado do pé ou do membro inferior. As
ulceras ocorrem em cerca de 15% dos paciente com DM, em algum
momento no decorrer da doenga, ocasionando diminui¢gao da qualidade de

vida além de limitagdes fisicas e emocionais. °

Figura 1: Ulcera p6s desbridamento de tecido necrosado em paciente
diabético. Fonte: Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu
-Unesp.

As Ulceras no pé diabético sao definidas pelo Consenso

Internacional sobre pé diabético como feridas que ocorrem abaixo do nivel
17



do tornozelo, em individuos portadores de Diabetes Mellitus (DM). Sao
consideradas crénicas quando estdo presentes por 6 semanas ou mais. °-
11

A ferida cutanea pode se estender ao musculo, tendao e osso e
a gravidade das Ulceras pode ser classificada por diversos sistemas.®° Sao
considerados fatores de risco para atraso de cicatrizacdo dessas ulceras:
tamanho e profundidade da lesao, infeccdo secundaria, DAOP, doenca
terminal renal (estas duas ultimas complicagdes também da prépria DM).
Além disso, o risco de recorréncia € alto, podendo chegar a 70% em 5 anos.
8,11,12

A falha na cicatrizagao e a recorréncia de lesdes podem levar a
amputacdo. Pacientes com DM tém um risco de 10 a 20 vezes maior de
amputagao nao traumatica de um membro, ou parte de um membro inferior,
do que pessoas sem DM. &11.12

As Ulceras do pé diabético sdo feridas cronicas e cotos de
amputacao pés-cirurgico sao considerados feridas agudas, a menos que
nao cicatrizem e se tornem cronicas.%12.13

A terapia topica tem como objetivo manter a ulcera limpa, umida
e coberta, favorecendo o processo de cicatrizagao (formacao de tecido de
granulacgao e epitelizagdo). Recomenda-se limpeza da ferida e curativo que
deve proporcionar trocas gasosas, fornecer isolamento térmico e ser isento
de substancias toxicas. A troca do curativo pode ser realizada diariamente
como por exemplo quando se utiliza apenas gazes umedecidas com solu-
¢ao salina (soro fisiologico — SF a 0,9%), ou de acordo com a saturagao
quando se utiliza outros tipos de curativos, como por exemplos os oclusivos
e semioclusivos. Estes curativos sdo indicados de acordo o predominio do
tipo de tecido, carga bacteriana e a prioridade que o tratamento no mo-
mento da avaliagéo da ferida.8®

A remocgao de tecidos inviaveis deve ser realizada, pois o tecido

necrético inibe a cicatrizacdo. O desbridamento para remocgao destes
18



tecidos pode ser realizado de maneira enzimatica, autolitica, mecanica ou
cirurgica e cabe ao profissional da saude a escolha do método de acordo
com a ferida, a habilidade do profissional e os protoclos das instituicbes de
saude. O desbridamento excessivo pode piorar a ferida e aumentar as
complicagdes.®'"2 Ha poucas evidéncias que o desbridamento cirlrgico

promova a cicatrizagédo em feridas de pé diabético.'-13

5.1.2. Ulceras venosas e arteriais

Insuficiéncia venosa cronica (IVC) ocorre mais frequentemente
nos membros inferiores devido a anormalidade do sistema venoso superfi-
cial, profundo ou ambos (refluxo e/ou obstrucéo). Idade avangada, o sexo
feminino, o numero de gestagdes, obesidade e histérico familiar séo fatores
de risco para IVC. Tabagismo, uso de anticoncepcionais orais e terapia de
reposicao hormonal podem colaborar com o desenvolvimento da doenga,
porém nao ha evidéncias concretas. Até 80% da populacédo pode apresen-
tar graus mais leves e a evolugéo para os estagios mais graves com ulceras
crénicas pode chegar a 15 ou 20% no Brasil.'31

A DAOP é uma doenga arteriosclerotica sistémica que tem por
definicdo o acometimento da aorta e seus ramos. Esta presente em 10 a
25% na populacao acima de 55 anos e apesar de 70 a 80% dos pacientes
serem assintomaticos, é associada com elevada morbidade e mortalidade
(risco de morte por doencga cardiovascular). A idade avancgada, o tabagismo
e o diabetes sao os principais fatores de risco. O conhecimento dos fatores
de risco da doenga € essencial para o seu diagnostico precoce e adequado
tratamento.’415

No Brasil, em 2000, ocorreram 61.000 internagbes por ulceras
de perna nos hospitais publicos.'®'® As causas mais prevalentes sdo as
ulceras por IVC (ulceras venosas) e DAOP (ulceras arteriais) que pode cau-
sar ulceracao devido a isquemia/hipdxia do membro. As ulceras podem ter
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etiologia venosa e arterial e serem portando de etiologia mista. Para diag-
nostico diferencial do tipo de ulcera da perna é imprescindivel uma anam-
nese, além de exame fisico, exames laboratoriais e avaliagdo hemodina-
mica que inclui uma avaliacdo do suprimento para a perna usando o indice
tornozelo braquial (ITB), medida que utiliza o ultrassom Doppler portatil .67

A IVC pode causar ulceras recorrentes — 35% dos pacientes com
ulceras venosas (Figura 2) apresentaram 4 ou mais episédios de ferida ao
longo da vida. A area inicial da ferida e o tempo de duracgéo estéo relacio-
nadas com a chance de cicatrizacdo de maneira inversamente proporcio-

na|-16,17

Figura 2: Ulcera venosa na regido medial do membro inferior direito.

Fonte: Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu -Unesp.

O tratamento local para ulceras venosas inclui limpeza, desbri-
damento quando necessario e curativos que promovam preparo do leito da
ferida e diminuam o risco de infecgdo. O tratamento de primeira linha é a
terapia de compressdo com bandagens, meias ou dispositivos mecanicos
que auxiliam o retorno venoso e reduz o refluxo venoso, sendo contraindi-

cado em pacientes com DAOP grave concomitante. Meias de compressao
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de 30 a 35 mmHg (apds a cicatrizagao das ulceras) e corregao cirurgica da

doenga venosa subjacente diminuem as chances de recidiva das ulceras

venosas. A pentoxifilina pode ser associada a terapia de compress&o.'”8
A Ulcera arterial (Figura 3) representa 10 a 25% dos casos de

Ulceras cronicas dos membros inferiores.

Figura 3: Ulcera arterial com leito desvitalizado e exposigdo de tendao.

Fonte: Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu -Unesp.

O tratamento das Ulceras arteriais € direcionado a corrigir o fluxo
de suprimento sanguineo arterial, por revascularizagao endovascular ou ci-
rurgia aberta ou ainda com o uso de derivados de prostaglandinas quando
a revascularizacao nao é possivel. Nao ha evidéncia de que tratamentos
topicos influenciam a cicatrizacdo. Assim, procedimentos que induzem
maior demanda de oxigénio, como o desbridamento, devem ser evitados. A
oxigenoterapia hiperbarica pode ser utilizada em pacientes sem melhora

das Ulceras apos revascularizagéo, diminuindo o risco de amputagdo.'”8
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5.1.3. Feridas traumaticas

Feridas traumaticas compreendem lesdes de tamanho variado,
desde abrasdes e pequenas incisdes ou laceragdes na pele até feridas com
danos ou perda extensa de tecido cutaneo e de estruturas subjacentes,
como 0SS0 ou visceras. A extensdo da ferida esta intimamente ligada ao
mecanismo do trauma (contuso, esfaqueamento, ferimento por arma de
fogo, queimaduras, esmagamento, mordida de animais entre outros).®

De acordo com o Ministério da Infraestrutura, o nUmero de mor-
tos em acidentes de transito em 2021 foi de 21.545 e o numero de feridos
e ilesos foi de 1.349.5736 de pessoas.?® Deve-se ainda considerar o alto
indice de violéncia no pais. A taxa de homicidios em 2019 foi de 21,7 mortes
por 100mil habitantes, totalizando 45.503 vitimas em todo pais.?’

A necessidade de atendimento de urgéncia segundo o protocolo
de Suporte de Vida Avangado no Trauma (ATLS) precede o tratamento das
feridas traumaticas, visando tratar potenciais riscos iminentes de morte.??
Entretanto, passada a fase inicial, o tratamento destas feridas visa preser-
var, ou restaurar, tanto a funcdo quanto a forma, minimizando assim a in-
capacidade e desfiguragdo. Assim, algumas feridas serao fechadas cirurgi-
camente de forma primaria ou ainda cobertas por enxertos enquanto outras
serao deixadas cicatrizar por segunda intengao ou preparadas para serem
enxertadas.'®'°. Nestas duas ultimas situagdes, os curativos e tecnologias
para preparar o leito da ferida para cicatrizagdo sao fundamentais para ace-

lerar a cicatrizagao.®
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5.1.4. Deiscéncias cirurgicas

A ferida cirurgica fechada por primeira intengdo pode tornar-se
complexa (deiscéncia cirurgica) quando apresenta abertura da sutura (Fi-
gura 4). Complicagdes como seroma, hematoma e infecgdo sao fatores de
risco para a deiscéncia. Desnutricdo, obesidade e tabagismo sao outros fa-
tores associados a deiscéncia, uma vez que os estagios da cicatrizagéo
(hemostasia, inflamacgao, proliferacdo e remodelagao tecidual) podem ser
prejudicados. Deficiéncia da técnica cirurgica, tensao excessiva das bordas
da ferida e baixa perfusao para essa area, além de cirurgias de emergéncia
também apresentam aumento da chance de deiscéncia. A prevaléncia de

deiscéncia cirdrgica chega a 15% no Brasil. 2324

Figura 4: Deiscéncia po6s cirurgia de esvaziamento linfonodal por metéas-
tase de melanoma. Fonte: Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Medicina de

Botucatu -Unesp.
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Técnicas de cicatrizagao por terceira intengao (feridas que sao
corrigidas cirurgicamente por enxerto apés formacgao de bom tecido de gra-
nulagao), coberturas oclusivas para absor¢gédo de exsudagao e manutengao
de umidade fisiologica no leito da ferida podem ser utilizadas para acelerar
a cicatrizacdo. Porém, quando infectadas, o preenchimento do espaco
morto e o desbridamento de tecidos inviaveis devem ser realizados. Cura-
tivos recobertos com prata, como carvao, alginato e espumas podem ser
utilizados de acordo com as caracteristicas da lesdo e devem ser trocados
de acordo com o grau de carga bacteriana (colonizadas e infectadas) e do

volume do exsudato. 2324

5.1.5. Fasciite necrosante

A fasciite necrosante (FN) € um processo infeccioso agudo, no
qual ocorre necrose da epiderme, da derme, do tecido subcutaneo e da
fascia muscular superficial e profunda (Figura 5). A taxa de mortalidade
chega a 40% devido a sepse e choque, uma vez que a evolugao é rapida
com endoarterite obliterante, trombose da microcirculagao local e necrose
devido a acdo de endo e exotoxinas produzidas pela espécie bacteriana
infectante, ou outras espécies infectantes. Além disso, o tratamento tardio
ou apenas clinico, favorecem esta evolugado. Logo, medidas de suporte e

de cuidados intensivos devem estar disponiveis. 24-26
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Figura 5: Fasciite necrosante na fase inicial. Fonte: Disciplina de

Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu -Unesp.

Ferimentos que cursam com lesao de continuidade (ferimentos
perfurantes, mordeduras, picadas de inseto, pequenos procedimentos inva-
sivos com pungao ou incisdo) ou até mesmo contusédo sem solugao de con-
tinuidade, podem causar a inoculagéo de patégenos e culminar com a FN.?%

A FN polimicrobiana (tipo |) ocorre por associagao de bactérias
aerobicas e anaerdbicas e corresponde a 70 a 80% dos casos. As bactérias
mais envolvidas sao Streptococcus do Grupo A, Staphylococcus aureus ou
outras espécies de estafilococos, Escherichia coli, Klebsiella spp. e outras
bactérias Gram negativas. Ja a FN monomicrobiana (tipo Il), denominada
“celulite gangrenosa estreptocécica”, € causada por estreptococos beta-he-
moliticos do Grupo A, também referidos como flesh-eating bactéria, sendo
o mais frequente o S. pyogenes.?%-27

Entre os fatores de risco estdo a idade avancgada, diabetes meli-
ttus, obesidade, alcoolismo, desnutricdo, imunossupresséo, doenga renal

ou hepatica crbnica, doenga vascular periférica e uso crénico de drogas
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ilicitas. A incidéncia é semelhante em ambos os sexos e os membros infe-
riores sao a localizacido mais acometida.

Inicialmente podem ocorrer eritema, edema, calor local discretos
caracteristicos de erisipela ou celulite, porém a dor pode ser desproporcio-
nal a apresentacao clinica. Apds 24-72 horas ha evolugao para lesao erite-
mato-violacea, vesico-bolhas de conteudo hemorragico, desparecimento do
limite da les&o, induracédo do tecido e aumento da dor. Na sequéncia, ha
palidez localizadas e a dor desaparece em decorréncia da necrose. Febre,
letargia, confusdo mental e toxemia podem estar associados. A bidpsia in-
cisional profunda, de congelamento, pode ser util para diagndéstico rapido.
Além disso, exames de imagem como tomografia computadorizada (TC) ou
a ressonancia magnética (RM) evidenciam edema subcuténeo, espessa-
mento da fascia, colegdo de material purulento e mesmo presenga de ga-
ses. Todavia, o diagndstico clinico precoce e intervengdes adequadas de-
vem ocorrer 0 mais precoce possivel o que inclui ampla cobertura antibac-
teriana e indicagdo de desbridamento cirtrgico.?+2%

A antibioticoterapia deve cobrir a FN polimicrobiana (germes
Gram positivos, Gram negativos e anaerdbios). Ajustes na antibioticotera-
pia podem ocorrer apos resultados de antibiograma de culturas/hemocultu-
ras. O desbridamento cirurgico deve ser associado ao tratamento antibac-
teriano, de maneira emergencial, para excisar o tecido necrético, incluindo
a fascia. A margem de seguranga do desbridamento pode evidenciar a ne-
cessidade de amputagao caso haja acometimento de tecido muscular. A
ferida cirurgica permanece aberta e a reavaliagao realizada em 24 horas.

A reparacao da ferida cirurgica que foi deixada aberta apds o
desbridamento (Figura 6), s6 deve ser feito apds controle da infec¢ao. Pode
ser realizada com enxerto local, apos preparo da ferida para recebimento
de enxertia ou pode haver cicatrizagdo por segunda intengédo. Tratamentos
coadjuvantes incluem a imunoglobulina intravenosa (IGIV), oxigenoterapia

hiperbarica e a TPN."®
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Figura 6: Ferida pés desbridamento de fasciite necrosante. Fonte:

Disciplina de Dermatoliogia da Faculdade de Medicina de Botucatu -Unesp.

5.2. Descricao da terapia de pressao negativa

A TPN, proposta em 1997, € composta por um curativo de inter-
face colocado sobre a ferida, em conexao a um aparelho que promove pres-
sdo subatmosférica (que na maioria dos aparelhos varia de -80mmHg a -
125mmHg) aplicada através dele de forma controlada e localizada (Figura
7).
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Figura 7: Terapia de pressao negativa em uma ulcera venosa. Fonte:

Disciplina de Dermatoliogia da Faculdade de Medicina de Botucatu -Unesp.

Algumas marcas de dispositivos estdo atualmente disponiveis no
Brasil, entre elas Carilex® (Anvisa 80311980001) e PICO® (Anvisa
80804050274). As empresas Carilex Medical, INC. — Taiwan e Smith &
Nephew Comércio de Produtos Médicos Ltda — Reino Unido s&o fabricantes
e detentoras de registro dos sistemas Carilex® e PICO®, respectivamente,
segundo consta no registro da ANVISA.

As apresentagcdes comerciais passaram por aprimoramento
como aparelhos portateis e curativos descartaveis e sdo compostas por kits,
contendo bomba portatil, reservatorio, espuma (de diversos tamanhos e for-
matos), tubo de sucgédo e uma pelicula adesiva.*?82° Os curativos de inter-
face podem ser realizados com gaze ou curativos ndo permeaveis conec-
tadas a bombas de sucgao a vacuo.

A presséao aplicada pode variar de acordo com protocolos, sendo
comumente 125mmHg. Além disso, a pressao pode ser aplicada de forma
continua ou ciclica. '°

Ainda que os sistemas de TPN apresentem aspectos que os di-

firam, o principio de aplicacdo de pressao negativa sobre a ferida, em um
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ambiente a vacuo é o mesmo para todas as variagdes da TPN.'? Devido a
pressao negativa na superficie da ferida, o exsudato é removido, diminuindo
o edema, aumentando o fluxo sanguineo local e a formacéao de tecido de
granulagao, além da depuragéo da carga bacteriana na lesédo, o que pode
favorecer a cicatrizacao de feridas.3°

O procedimento pode ser realizado de maneira hospitalar, am-
bulatorial ou domiciliar e deve ser realizado por um profissional da saude,
conforme protocolos de cada unidade. Estes dispositivos s&o indicados no
tratamento de feridas traumaticas, deiscéncia, queimaduras de espessura
parcial, ulceras por pressao, ulceras diabéticas nos pés, ulceras venosas e
enxertos entre outras feridas.?’

A TPN é contraindicada na presenca de tecidos necréticos ou na
exposicao de estruturas vitais (6rgdos ou vasos) além de infecgao ativa,
neoplasia maligna no leito ou nas bordas da ferida, pele fragil (idosos, co-
lagenoses, desnutricdo), alergia a adesivos, sangramento ativo, uso de an-
ticoagulantes ou locais com dificuldade de hemostasia e anastomoticos."

A indicagao correta da TPN quanto a fatores de risco do paciente
e tipo de ferida e as medidas para reduzir o risco de transmissao de pato-
genos sanguineos (esterilizagao dos equipamentos reutilizaveis, utilizagcao
de equipamentos de protecdo individual para os profissionais de saude) sao
algumas das precaugdes para a utilizagao do produto. Além disso, é impor-
tante que a bomba e o tubo ndo estejam colocados em uma posi¢cdo que
possam causar lesdo no paciente (pressao, estrangulamento, torniquete).
O dispositivo também n&o deve estar exposto a fonte de calor ou a locais
contaminados. O curativo deve ser trocado se a bomba parar por mais de
duas horas ou retirado em caso de necessidade de eritema ou sensibiliza-
¢ao, necessidade de desfibrilacdo, exames como ressonancia magnética
ou locais com risco de explos3o. 3

Ha risco de perfuragdo de érgéos ou de vasos sanguineos, com

consequentes complicagdes hemorragicas, quando a ferida € submetida a
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pressao negativa. Logo, pacientes com fatores de risco para sangramento
de dificil controle (uso de anticoagulantes e antiplaquetarios ou localizagao
anatémica da ferida que nao favoregca compressao) devem ser monitorados
durante a TPN e arestas cortantes ou fragmentos ésseos na ferida devem
ser cobertos ou removidos antes da utilizagcao do curativo.?’

Dor local, infecgdes secundarias e evolugcado para amputagao de
membros devem ser avaliados, pois podem ocorrer devido a TPN ou serem
decorrentes da evolugdo da ferida pré-existente. 3

Neste PTC, avaliaremos a TPN aplicada em ambiente hospitalar
em Uulceras do pé diabético, lesbes pds amputacao dos diabéticos, ulceras
vasculares tipo venosas e arteriais, feridas traumaticas, deiscéncias cirur-

gicas além de fasciite necrosante.

5.3. Vantagens e desvantagens da terapia de pressao negativa em re-
lagao aos outros tratamentos para feridas complexas utilizadas no
SuUsS

Os tratamentos padrdes locais de feridas complexas disponibili-
zados pelo SUS incluem curativos convencionais com antibacterianos topi-
cos, desbridantes enzimaticos, curativos oclusivos e semioclusivos (carvao
ativado com prata, hidrofibra com prata, alginato com calcio, entre outros).
Os protocolos de curativos sdo elaborados em cada instituicado de saude,
com base na relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).

Apesar do preco elevado da TPN em relagdo aos curativos pa-
drées normalmente disponibilizados pelo SUS, os custos podem ser ame-
nizados e haver boa relagao custo/beneficio, se houver evidéncias que a
terapia seja capaz de diminuir tempo de cicatrizagédo, tempo de internagao
e diminuir complicagdes relacionadas as feridas complexas em relagdo aos

tratamentos padroes.
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6 OBJETIVO DESTE PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O objetivo deste PTC foi avaliar as evidéncias disponiveis em rela-
cao a eficacia/efetividade, seguranga e custo-beneficio da TPN hospitalar
comparada a outras terapias locais (terapia padrao ou outras) em pacientes

com feridas complexas.
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7 METODOS
Trata-se de um PTC cuja elaboragao envolveu o processo de re-
visao sistematica para sintese da evidéncia, com protocolo registrado na
plataforma PROSPERO, numero de registro CRD42021246010 (Anexo 1).
O projeto obteve dispensa pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual de Sao

Paulo (UNESP), por se tratar de uma revisao sistematica (Anexo 2).

7.1. Pergunta da pesquisa

Para elaboragao deste PTC, estabeleceu-se a seguinte pergunta
segundo a estratégia do acrénimo PICOS??, onde P é Population — popula-
cao; | é Intervention — intervencéo; C € Comparison — comparacao; O é
Outcome — desfecho e S é Study — tipo de estudos.

Em pacientes com feridas complexas (Populagao), a TPN (Inter-
vengéo) em comparagao aos outros tratamentos locais (comparativo) apre-
senta seguranga e melhor taxa de cicatrizagédo, preservagdo do membro,
diminuicao do tempo de hospitalizagao e dos custos (desfecho)?

O Quadro 1 contém os eixos norteadores para a elaboragao da

pergunta.
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Quadro 1. Eixos norteadores para elaboragao da pergunta PICO.

Populagao

Estudos que incluiram participantes
com feridas complexas: deiscéncia cirurgica, fasciite
necrosante, Ulceras do pé diabético, lesbes pos am-
putagéo dos diabéticos, Ulceras vasculares tipo ve-
nosas e arteriais e feridas traumaticas.

Observacao: Neste PTC considerara-
mos apenas as feridas traumaticas em partes mo-
les. As associadas as lesbes 6sseas nao foram in-
cluidas (fraturas expostas).

Intervencao (tecnologia)

Terapia de pressao negativa conti-

nua, sem instilagao de solugdes.

Comparagoes Curativos convencionais (terapias pa-
drdo ou outros curativos)
Desfechos Primario:

- Cicatrizagdo: taxa de cicatrizagado
completa ou tempo para cicatrizagéo.

Secundarios

- Redugao da area da ferida ou velo-
cidade de redugéo da area ulcerada

- Velocidade para atingir bom tecido
de granulagéo ou proporgéo de participantes que al-
cangaram bom tecido de granulagdo ou tempo para
atingir bom tecido de granulacéo;

- Numero de feridas fechadas por ci-
rurgia ou tempo para realizar cirurgia de fechamento
ou cobertura

-Taxa de preservagdao do membro;

-Diminui¢do do tempo de hospitaliza-
¢éo;

- Diminui¢ao dos custos;

- Seguranga: avaliagdo dos eventos
adversos.

Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisdes
sistematicas (RS) de ECRs com ou sem metanali-

ses
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7.2. Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis os estudos que estavam de acordo com a per-
gunta descrita no Quadro 1. Foram incluidos ECRs e RS de ECR com ou
sem metanalise nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Nao houve res-
tricdo de ano de publicagao do artigo. Foram excluidos estudos realizados
em animais, in vitro, ensaios clinicos nao randomizados, estudos observa-
cionais, relatos de caso e opiniao de especialistas. Estudos que utilizaram
TPN com dispositivos ndo padronizados pelos érgéos de saude competen-
tes, estudos que comparam duas formas diferentes de TPN sem grupo con-
trole com outras terapias locais e estudos que compararam TPN ciclica ou
com instilagdo também foram excluidos. Além disto, foram excluidos ECRs

ja avaliados em revisdes sistematicas incluidas neste PTC.

7.3. Base de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca de artigos publicados até abril de 2022 nas ba-
ses de dados: The Cochrane Library, EMBASE, PubMed e Biblioteca Virtual

da Saude (BVS). No Quadro 2 estao descritas as estratégias nas diferentes

bases.
Quadro 2: Estratégia de busca nas diferentes bases de dados.
BASE DE DADOS BUSCA DE TERMOS
BVS (28/02/2021) (tw:((negative AND pressure AND wound AND therapy)

OR (terapia AND presion AND negativa AND heridas) OR
(tratamento AND ferimentos AND pressdo AND nega-
tiva))) AND (tw:((ensaio AND clinico AND controlado AND
aleatério) OR (ensayo AND clinico AND controlado AND
aleatorio) OR (randomized AND controlled AND ftrial) OR
(systematic AND review) OR (revision AND sistematica)
OR (revisdo AND sistematica)))

34



PUBMED (28/02/2021)

(((("Negative-Pressure Wound Therapy"[Mesh] or (Nega-
tive Pressure Wound Therapy) or (Negative-Pressure
Wound Therapies) or (Therapies, Negative-Pressure
Wound) or (Therapy, Negative-Pressure Wound) or
(Wound Therapies, Negative-Pressure) or (Wound Ther-
apy, Negative-Pressure) or (Topical Negative-Pressure
Therapy) or (Negative-Pressure Therapies, Topical) or
(Negative-Pressure Therapy, Topical) or (Therapies, Topi-
cal Negative-Pressure) or (Therapy, Topical Negative-
Pressure) or (Topical Negative Pressure Therapy) or (Top-
ical Negative-Pressure Therapies) or (Negative-Pressure
Dressings) or (Dressing, Negative-Pressure) or (Dress-
ings, Negative-Pressure) or (Negative Pressure Dressings)
or (Negative-Pressure Dressing) or (Vacuum-Assisted Clo-
sure) or (Closure, Vacuum-Assisted) or (Closures, Vac-
uum-Assisted) or (Vacuum Assisted Closure) or (Vacuum-
Assisted Closures))) AND (((((((((randomized controlled
trial[Publication Type]) OR controlled clinical trial[Publica-
tion Type]) OR ((randomized[Title/Abstract] OR random-
ised[Title/Abstract]))) OR placebo[Title/Abstract]) OR clini-
cal trials as topic [mesh: noexp]) OR randomly[Title/Ab-
stract]) OR trial[Title])) NOT ((animals [mh] NOT humans
[mh]))))) OR ((("Negative-Pressure Wound Therapy"[Mesh]
or (Negative Pressure Wound Therapy) or (Negative-Pres-
sure Wound Therapies) or (Therapies, Negative-Pressure
Wound) or (Therapy, Negative-Pressure Wound) or
(Wound Therapies, Negative-Pressure) or (Wound Ther-
apy, Negative-Pressure) or (Topical Negative-Pressure
Therapy) or (Negative-Pressure Therapies, Topical) or
(Negative-Pressure Therapy, Topical) or (Therapies, Topi-
cal Negative-Pressure) or (Therapy, Topical Negative-
Pressure) or (Topical Negative Pressure Therapy) or (Top-
ical Negative-Pressure Therapies) or (Negative-Pressure
Dressings) or (Dressing, Negative-Pressure) or (Dress-
ings, Negative-Pressure) or (Negative Pressure Dressings)
or (Negative-Pressure Dressing) or (Vacuum-Assisted Clo-
sure) or (Closure, Vacuum-Assisted) or (Closures, Vac-

uum-Assisted) or (Vacuum Assisted Closure) or (Vacuum-
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Assisted Closures))) AND ((("Systematic Review" [Publica-
tion Type] or (Review, Systematic))) OR ("Systematic Re-

views as Topic"[Mesh] or (Reviews Systematic as Topic))))

EMBASE (28/02/2021)

('negative-pressure wound therapies' OR 'therapies, nega-
tive-pressure wound' OR 'therapy, negative-pressure
wound' OR 'wound therapies, negative-pressure' OR
‘wound therapy, negative-pressure’ OR 'topical negative-
pressure therapy' OR 'negative-pressure therapies, topical'
OR 'negative-pressure therapy, topical' OR 'therapies, topi-
cal negative-pressure' OR 'therapy, topical negative-pres-
sure' OR 'topical negative pressure therapy' OR 'topical
negative-pressure therapies' OR 'negative-pressure dress-
ings' OR 'dressing, negative-pressure' OR 'dressings, neg-
ative-pressure' OR 'negative pressure dressings' OR 'neg-
ative-pressure dressing' OR 'vacuum-assisted closure' OR
‘closure, vacuum-assisted' OR 'closures, vacuum-assisted'
OR 'vacuum assisted closure' OR 'vacuum-assisted clo-
sures') AND (‘randomized clinical trial' OR 'clinical trials,
randomized' OR 'controlled clinical trials, randomized' OR
'randomized controlled trials as topic' OR 'randomized con-

trolled trial') AND 'systematic review'

COCHRANE (28/02/2021)

(((Negative-Pressure Wound Therapies ))OR(( Therapies,
Negative-Pressure Wound)) OR ((Therapy, Negative-Pres-
sure Wound)) OR(( Wound Therapies, Negative-Pres-
sure)) OR ((Wound Therapy, Negative-Pressure ))OR((
Topical Negative-Pressure Therapy ))OR ((Negative-Pres-
sure Therapies, Topical)) OR ((Negative-Pressure Ther-
apy, Topical)) OR ((Therapies, Topical Negative-Pressure
))OR(( Therapy, Topical Negative-Pressure)) OR ((Topical
Negative Pressure Therapy)) OR ((Topical Negative-Pres-
sure Therapies)) OR ((Negative-Pressure Dressings)) OR
((Dressing, Negative-Pressure)) OR(( Dressings, Nega-
tive-Pressure)) OR(( Negative Pressure Dressings)) OR((
Negative-Pressure Dressing)) OR(( Vacuum-Assisted Clo-
sure ))OR(( Closure, Vacuum-Assisted ))OR ((Closures,
Vacuum-Assisted)) OR(( Vacuum Assisted Closure)) OR((
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Vacuum-Assisted Closures))) in Title Abstract Keyword
AND "systematic review" in Title Abstract Keyword AND
“randomized clinical trial” OR “clinical trials, randomized”
OR “controlled clinical trials, randomized” OR “randomized
controlled trials as topic” OR “randomized controlled trial”
in Title Abstract Keyword - (Word variations have been

searched)

(((Negative-Pressure Wound Therapies ))OR(( Therapies,
Negative-Pressure Wound)) OR ((Therapy, Negative-Pres-
sure Wound)) OR(( Wound Therapies, Negative-Pres-
sure)) OR ((Wound Therapy, Negative-Pressure ))OR((
Topical Negative-Pressure Therapy ))OR ((Negative-Pres-
sure Therapies, Topical)) OR ((Negative-Pressure Ther-
apy, Topical)) OR ((Therapies, Topical Negative-Pressure
))OR(( Therapy, Topical Negative-Pressure)) OR ((Topical
Negative Pressure Therapy)) OR ((Topical Negative-Pres-
sure Therapies)) OR ((Negative-Pressure Dressings)) OR
((Dressing, Negative-Pressure)) OR(( Dressings, Nega-
tive-Pressure)) OR(( Negative Pressure Dressings)) OR((
Negative-Pressure Dressing)) OR(( Vacuum-Assisted Clo-
sure ))OR(( Closure, Vacuum-Assisted ))OR ((Closures,
Vacuum-Assisted)) OR(( Vacuum Assisted Closure)) OR((
Vacuum-Assisted Closures))) in Title Abstract Keyword
AND "systematic review" in Title Abstract Keyword AND
“randomized clinical trial” OR “clinical trials, randomized”
OR “controlled clinical trials, randomized” OR “randomized
controlled trials as topic” OR “randomized controlled trial”
in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)
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7.4. Selecao dos estudos

Duplas de revisores selecionaram de forma independente os es-
tudos identificados pela pesquisa bibliografica. Divergéncias foram resolvi-
das em consenso com intuito de garantir a qualidade dos processos. Nesta
etapa da revisao, foi utilizado o aplicativo Rayyan, desenvolvido pelo Qatar
Computing Research Institute (QCRI), como uma ferramenta auxiliar para

arquivamento, organizagao e selegcéo dos estudos.

7.5. Extracao de dados

Duplas de revisores independentes extrairam os dados de cada
artigo selecionado usando um formulario de extracdo de dados (Microsoft
Excel®). Possiveis discordancias foram resolvidas por consenso e, quando
necessario, foi avaliado por um terceiro revisor.

Foram extraidas as seguintes informacgdes:

a) Caracteristicas gerais: autor, ano de publicagdo, nome do pe-
riddico, tipo de estudo (RS com ou sem metanalise e ECR), tamanho amos-
tral;

b) Tipo de ferida: pé diabético, deiscéncia cirurgica, fasciite ne-
crosante, Ulceras vasculares (venosa e arterial) e feridas traumaticas;

c) Desfechos

Primario

- Cicatrizacdo: taxa de cicatrizagao completa ou tempo para ci-
catrizacao.

Secundarios

- Reducgao da area da ferida ou velocidade de reducao da area

ulcerada;
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- Velocidade para atingir bom tecido de granulag&o ou proporg¢ao
de participantes que alcangaram bom tecido de granulagdo ou tempo para
atingir bom tecido de granulacgao;

- Numero de feridas fechadas por cirurgia ou tempo para realizar
cirurgia de fechamento ou cobertura

-Taxa de preservacao do membro ou taxa de amputacéo;
-Diminuicédo do tempo de hospitalizagao;
- Diminuigéo dos custos;

- Seguranga: avaliagdo dos eventos adversos.

7.6. Avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica

Dois grupos de revisores realizaram independentemente a ana-
lise critica dos estudos incluidos com a finalidade de avaliar sistematica-
mente seu o nivel de evidéncia, principalmente na identificacdo de poten-
ciais vieses e seus impactos na conclusio do estudo. Para a avaliacdo das
RS e metanalises foram utilizados os critérios propostos no checklist
AMSTAR-233 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews -2). Este
checklist tem 16 itens e sete itens (2,4,7,9,11,13,15) sdo considerados pon-
tos criticos que podem afetar a validade de uma RS e metanalises e suas
conclusodes.

No Quadro 3 estao as questdes contidas na ferramenta.

39



Quadro 3: Itens presentes na ferramenta AMSTAR-2.

Q1 - As questoes de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisdo incluiram os componentes
de " PICO "?

Q2 - O relatério da revisdao continha uma declaragao explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatério justificou quaisquer desvios

significativos do protocolo?

Q3 - Os autores da revisao explicaram sua sele¢dao do projeto (apenas ensaios randomizados,

ensaios ndo randomizados ou ambos) de estudo para inclusao na revisao?

Q4 - Os autores da revisao usaram uma estratégia abrangente de pesquisa na literatura?

Q5 - Os autores da revisao realizaram a sele¢ao dos estudos em dupla?

Q6 - Os autores da revisao realizaram a extragao de dados em dupla?

Q7 - Os autores da revisao forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclu-

soes?

Q8 - Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados?

Q9 - Os autores da revisao usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estu-

dos individuais que foram incluidos na revisdo?

Q10 - Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na

revisao?

Q11 - Se a meta-analise foi justificada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para
a combinagao estatistica dos resultados? (Preencha este item apenas se meta-analise de outras

técnicas de sintese de dados foram relatadas)

Q12 - Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial do
risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de

evidéncia?

Q13 - Os autores da revisao levaram em consideragao o risco de viés em estudos individuais ao

interpretar / discutir os resultados da revisao?

Q15 - Se os autores da revisao realizaram uma sintese quantitativa, eles realizaram uma investi-
gacdo adequada do viés de publicagao (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel im-

pacto nos resultados da revisdo?

Q16 - Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses,

incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?
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A avaliagao geral da confianga nos resultados da RS foi classifi-
cada como:

Alta: nenhuma ou apenas um ponto fraco nao critico (a RS
fornece uma visdo precisa e resumo abrangente dos resultados dos
estudos disponiveis que abordam a questao de interesse);

Moderada: mais de um ponto fraco n&o critico (a RS tem mais
de uma fraqueza, mas sem falhas criticas. Pode fornecer um resumo
preciso dos resultados dos estudos disponiveis que foram incluidos na
revisao);

Baixa: uma falha critica com ou sem pontos fracos nao criticos
(RS tem falha em um ponto critico e pode nao fornecer um resumo preciso
e abrangente dos estudos que abordam a questao de interesse)

Criticamente baixa: mais de uma falha critica com ou sem pontos
fracos nao criticos (RS tem mais de uma falha critica e ndo se deve confiar
que forneca uma informacéo precisa e resumo abrangente dos estudos

disponiveis)

* Multiplas deficiéncias nao criticas podem diminuir a confianca na revisao
e pode ser apropriado para mover a avaliagdo geral de moderada para

baixa confianga.

Para os desfechos primarios de cada ECR selecionado, o risco
de viés foi avaliado de acordo com a ferramenta Cochrane de risco de viés
revisada para ECRs - ferramenta RoB 2 (Risk of Bias)** que considera para
cada desfecho avaliado cinco dominios: (1) viés decorrente do processo de
randomizacgao, (2) viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, (3)
viés devido a falta de dados do desfecho, (4) viés na medi¢ao do desfecho,
(5) viés na selecao do resultado relatado. Cada um dos itens foi avaliado e
definido como baixo risco de viés, algumas preocupacgdes ou alto risco de
viés.
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7.7. Analise dos dados

Os estudos incluidos foram apresentados por meio de uma sin-
tese com as seguintes informagdes: base de dados, autores, titulo, tipo de
estudo e populagao, grupo comparativo, conclusdes e limitagoes.

A interpretacdo dos resultados dos estudos incluidos foi reali-
zada de forma descritiva e, para cada desfecho de interesse, foram apre-
sentados os resultados das medidas de associagao (risco relativo, diferenca
de risco, odds ratio, harzard ratio, diferenca média ponderada, etc.) e seus
respectivos intervalos de confianga ou alguma outra medida de disperséo.
No caso de revisdes sistematicas, foi apresentado o nimero de estudos e

as medidas de heterogeneidade (se aplicavel).
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8 RESULTADOS

8.1. Estudos selecionados

O processo de selecao dos estudos esta representado na figura
8. Foram identificados 1.216 estudos a partir das buscas sistematicas nas
diferentes bases de dados. Com a remocao das duplicatas, restaram 716
estudos. Apods a leitura do titulo e resumo, foram excluidos 636 estudos de
acordo com os critérios de elegibilidade apresentados, com 80 artigos se-
lecionados para leitura completa. Destes, 48 eram ECR com exclusao de
43 estudos e 32 eram RS com exclusdo de 15 estudos apds a leitura com-
pleta. Desta forma, foram incluidos para sintese qualitativa deste PTC 5
ECRe 17 RS.
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Identificacao

Selegao

Elegibilidade

Artigos identificados pela pesquisa
bases de dados

(n=1216)

nas

l

Artigos duplicados

v

(n=500)

Artigos apos remocgao de duplicatas

(n=716)

Artigos excluidos pelo titulo
e resumo (n= 636)

(n =80)

Artigos selecionados pelo resumo

/

Ensaios clinicos rando-
mizados

(n=48)

Incluidos

43 excluidos:

5 por avaliar outros desfechos

4 por avaliar outros tipos de Ulceras
6 por ndo serem ECR

9 sem texto completo

3 por dados incompletos

1 por duplicata

1 por texto no idioma chinés

13 por estarem inseridos nas RS

1 por avaliar TPN ciclica

\

Revisdes Sistematicas

(n=32)

Ensaios clinicos randomiza-
dos na sintese qualitativa

(n=05)

15 excluidas:

8 por avaliar outros desfechos

4 por avaliar outros tipos de Ulceras
1 por ndo ser RS

1 por ndo comparar TPN

1 por comparar diferentes tipos de
TPN

Revisdes sistematicas na sin-
tese qualitativa

Fluxograma de selegdo dos estudos. Fonte: adaptado do PRISMA.
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8.2. Caracterizagao dos estudos incluidos

8.2.1. Ensaios Clinicos Randomizados

As caracteristicas dos cinco ECR incluidos estio descritas no

Quadro 4. Foram dois estudos em pé diabético (Maranna 202135 e Anjum
2022%), dois em feridas traumaticas (Sinha 2013%" e Alga 2020%) e um em
deiscéncias e feridas pods cirurgicas com cicatrizagao por segunda intengao
(Seidel 2020%).

Quadro 4. Principais Caracteristicas dos cinco ensaios clinicos rando-

mizados nao avaliados nas revisoes sistematicas incluidas.

Ultimo Tamanho Comparativo Resultado princi- | Desfechos de
nome do amostral pal seguranga
primeiro
autor/Ano
publicacéo

PE DIABETICO

Maranna /20213 | 55 participantes:

27 no grupo TPN
e 28 no grupo

comparativo

Gaze e soro fisi-

olégico

Taxa de cicatriza-
¢éo no TPN foi 20
de 22 (90.9%) e
controle foi de 06
de 23 (26.1%),
p<0,006

Nenhum paci-
ente apresen-

tou infecgao

Anjum/202236

40 participantes:
20 no grupo TPN
e 20 no grupo

comparativo

Gaze e soro fisi-

olégico

Tempo de cicatri-
zagao no No grupo
TPN foi de
7,5042,82 dias. No
grupo comparativo,
foi de 10,60+5,55
dias (p<0,05).

N&o reportado

FERIDAS TRAUMATICAS

Sinha/2013%

30 participantes:
15 no grupo TPN

Tratamento
padrao com

desbridamentos

Diferenca média do

tamanho da

N&o reportado
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e 15 no compa-

rativo

e curativos com

ga
ze Umida

ferida no dia 8:
TPN
13,2418,48mm X
comparativo 3,02
2,90mm  (IC95%
11.053 a 15.327,
p= 0.0001)

Alga/202038 174  participan-
tes: 88 no grupo
TPN e 86 no

comparativo

Curativos com
gaze estéril ndo

aderente

Taxa de fecha-
mento da ferida no
quinto dia na popu-
lagdo ITT: 41
(49%) dos 83 parti-
cipantes do grupo
TPN e 49 (60%)
dos 82 participan-
tes do grupo com-
parativo tinham fe-
ridas fechadas,
com uma diferenga
absoluta de 10
pontos percentuais
(IC 95% -5 a 25,
p=0,212; razdo de
risco [RR] 0,83, IC
95% 0,62 a 1,09).

N&o reportado

DEISCENCIAS E FERIDAS POS CIRURGICAS COM CICATRIZAGAO POR SE-

GUNDA INTENGAO

Seidel/2020%° 507 participan-
tes: 256 no grupo
TPN e 251 no

grupo controle

Curativos  con-
forme Exsudato
e infecgbes lo-

cais

Tempo médio para
fechamento da fe-
rida foi significati-
vamente menor no
braco TPN (36,1
dias) do que no
braco controle
(39,1 dife-
renca, 3,0 dias; IC
95% 1,6-4,4; P <
0,001). A taxa de

dias;

Na populagao
aderente a te-
rapia, exclu-
indo os partici-
pantes do es-
tudo com mu-
dangas de tra-
tamento n&o
autorizadas

(TPN, 22; con-

trole, 50), o

46




fechamento da fe-
rida em 42 dias foi
significativamente
maior com TPN
(35,9%) do que no
controle (21,5%; di-
ferenca, 14,4%; IC
95%, 6,6%-22,2%;
P <0,001)

risco de even-
tos adversos
relacionados a
ferida foi maior
no bragco TPN

(razdo de
risco, 1,51; IC
95%, 0,99-
2,35).

8.2.2. RevisoOes sistematicas

As caracteristicas gerais das 17 RS estao no Quadro 5. Nove RS

incluiram estudos de TPN apenas em pé diabético ou ulceras em pacientes

diabéticos pds amputacio e outras cinco RS incluiram estudos com pé di-

abético com outras causas de feridas. Uma RS foi com ulceras pds-trauma-

ticas, uma RS com ulceras venosas, arteriais € pos enxerto e uma RS em

feridas cronicas sem especificagdes.

Trés RS foram da Cochrane (Liu 20182, Iheozor-Ejiofor 2018°
e Dumville 2015'"). Oito RS realizaram metanalise (Chen 2021, Huang
20190, Liu 2018'?, Iheozor-Ejiofor 2018'°, Liu 20174', Zhang 20142, Sui-

ssa 20114 e Sadat 200844).
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Quadro 5: Caracteristicas gerais das 17 revis6es sistematicas incluidas

que avaliaram terapia de pressao negativa (TPN) comparada a outras terapias locais

(terapia padrao ou outros curativos) em pacientes com feridas complexas.

Ultimo
nome do
primeiro
autor/Ano
publicacao

Desfecho primario

N° ECR inclui-

dos

N° total de Parti-

cipantes

RS EM PE DIABETICO OU ULCERAS EM PACIENTES DIABETICOS POS AMPUTAGAO

Noble-Bell/ 20084° | Cicatrizagdo completa; tempo para cica- | 4 217
trizacdo
Guffanti/201446 Cicatrizagdo completa; tempo para cica- | 4 545
trizagédo; redugdo da area; tempo para
atingir bom tecido de granulagéo
Zhang/201442 Cicatrizagdo completa 8 669
(metanalise)
Liu/20174" (meta- | Cicatrizagdo completa 11 1044
nalise)
Gonzalez- Tempo para cicatrizagdo; redugédo da | 12 967
Ruiz/2018%" area; velocidade para atingir bom tecido
de granulagéo
Liu/2018' (meta- | Cicatrizagdo completa; tempo para cica- | 11 972
nalise) trizacdo; proporgcao de pacientes ampu-
tados
Hu- | Velocidade de redugédo da area da ul- | 10 818
ang/2019%(meta- | cera ou redugéo da area
nalise)
Wynn/201948 Velocidade de redugdo da area da ul- | 7 489
cera ou reducgao da area,
velocidade para atingir bom tecido de
granulagao e incidéncia de amputagao
Chen/20214° Cicatrizagdo completa; tempo para cica- | 9 943

(metanalise)

trizagcao

RS EM PE DIABETICO E FERIDAS DE OUTRAS ETIOLOGIAS

48




Sadat/2008** (me-

tanalise)

Cicatrizagdo completa; tempo para cica-

trizagéo; taxa de infecgéo

232 - Incluiu pé di-
abético; Ulcera ve-
nosa e Ulcera arte-

rial.

Ubbink/20083

Cicatrizagdo completa; tempo para cica-
trizacao; redugao da area; velocidade

para atingir bom tecido de granulagao

15

554 - Incluiu pé di-
abético, ulcera ve-
nosa,llcera arte-
rial, dlcera por
presséo, enxertos
de pele e Ulceras

agudas.

Xie/2010%°

Cicatrizagdo completa

17

990 - Incluiu pé di-
abético, ulcera ve-
nosa, Ulcera arte-
rial, fasciite necro-
zante, Ulcera por
pressdo e feridas

mistas.

Peinmann/2011%

Cicatrizagdo completa

21

Nao informado -
Inlcuiu pé diabé-
tico, ulceras veno-
sas, pos trauma-
tica, fasciite ne-
crotisante, enxer-
tos e ulceras por

pressao.

Trujillo-
Martin /201152

Cicatrizagdo completa; tempo para
cicatrizagao; reducao da area; tempo

para atingir bom tecido de granulagao

568 - Incluiu pé di-
abético, ulcera ve-
nosa, Ulcera por
pressdo, Ulcera
mista (venosa e
arterial), Ulcera mi-
croangiopatica, fe-
ridas crbnicas
(sem distingdo no

estudo referido).
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RS EM ULCERA VENOSA, ARTERIAL E POS ENXERTO

Dumville/2015'" cicatrizagdocompleta;tempo para cica- | 1 60
trizacao;
RS EM FERIDAS POS-TRAUMATICA SEM FRATURA
Iheozor- Ejiofor/ Cicatrizagdo completa; Infecgdo da fe- | 2 509

2018" (metana- | rida e eventos adversos

lise)

RS EM FERIDAS CRONICAS SEM ESPECIFICACOES

Suissal/ Tempo para cicatrizagéo; 10 N&o informado

20114 (metana- | Reducéo da area ulcerada

lise)

8.3. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos
8.3.1. Ensaios Clinicos Randomizados

A analise de risco de viés dos ECR incluidos encontra-se deta-
Ihada na figura 9.

Nenhum ECR apresentou baixo risco de viés, um apresentou al-
gumas preocupacdes e quatro ECR apresentaram alto risco de viés. Os
principais itens com viés foram em relagcdo aos desvios de intervencoes

pretendidas e a forma de mensuragao do desfecho.
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Tipo de ferida
Maranna 2021 Pé diabético
Anjum 2022 Pé diabético
Sinha 2013 Feridas

traumaticas

Alga 2020 Feridas
traumaticas

Seidel 2020 Deiscéncia

Figura 9: Risco de viés dos ECR incluidos de acordo com RoB 2

Desfecho avaliado

Tempo para formacgéo
de 100% de tecido de
granulagio

Formacé&o de tecido
de granulagio

Diminuig&o da area da
lesdo em 8 dias

Fechamento da ferida
em 5 dias

Tempo de
fechamento da ferida
em até 42 dias

8.3.2. Revisoes Sistematicas

Processo de randomizagdo
Desvio das intervengdes

pretendidas
Auséncia de dados de

desfecho
Selecdo do resultado

relatado
Risco geral de viés

Mensuragdo do

desfecho

o Baixo risco

Algumas
preocupaces

‘ Alto risco

A analise dos itens da AMSTAR-2 das RS incluidas encontra-se

detalhada no Quadro 6. Apenas trés RS tiveram avaliacdo geral alta da

confianga dos seus resultados (Liu 20182, Ineozor-Ejiofor 2018'%e Dumville

2015"). Todas as demais foram avaliadas como confianga dos seus resul-

tados baixa ou criticamente baixa.
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Quadro 6: Avaliagao dos itens AMSTAR-2 das RS incluidas

at Q2 as aa as Qa6 a7 as Q9 | Q10 | Q11 | Q12 | Q13 | Q14 | Q15 | Q16 QUALIDADE DA

EVIDENCIA
Noble-Bell 2008 Baixa
Sadat 2008 Criticamente baixa
Ubbink 2008 Baixa
Xie 2010 Criticamente baixa
Pienemann 2011 Criticamente baixa
Suissa 2011 Criticamente baixa

Trujillo-Martin 2011 Criticamente baixa

Guffanti 2014 Criticamente baixa

Zhang 2014 Criticamente baixa

Dumville 2015 Alta

Liu 2017 Criticamente baixa

Gonzélez- Ruiz 2018 Criticamente baixa

llheozor-Ejofor 2018 Alta
Liu 2018 Alta

Huang 2019 Criticamente baixa

Wynn 2019 Criticamente baixa

Chen 2021 Criticamente baixa

8.4. Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

8.4.1. Evidéncias da TPN em pé diabético e coto de amputagao de pé

diabético

Quatorze RS incluiram ECR de TPN em pacientes com pé dia-
bético, das quais nove foram exclusivamente em ulceras do pé diabético ou
em ulceras do coto poés amputacédo (Quadro 7). Quanto ao desfecho pro-
por¢cao de ulceras cicatrizadas, no geral houve maior numero de ulceras
cicatrizadas no grupo TPN em relagéao ao controle.

Quanto aos eventos adversos, as RS nao encontraram diferenca
entre os grupos, embora a revisdo de Liu 2018'2 nao encontrou estudos
que avaliou a diferenga em eventos adversos entre TPN e controle para

ulceras do pé diabético.
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O desfecho custo-efetividade foi avaliado em duas RS, Gonzalez
201847 incluiu um estudo que avaliou o custo (US $27270 para TPN x US
$36096 no controle), enquanto Liu 20174'relatou custo total médio por par-
ticipante de US $ 26.972 para TPN comparado a US $ 36.887 no grupo de
curativos umidos.

O desfecho taxa de amputacao estdo detalhados no quadro 8.
Cinco RS analisaram este desfecho e pela avaliagdo destes resultados, a
evidéncia que a TPN diminui o risco de amputagao € incerto, uma vez que
a RS de melhor qualidade metodoldgica, Liu 2018'? classificou como evi-
déncia de baixa ou baixissima certeza para este desfecho. O ECR incluido
neste PTC, James 2019%, embora com pequeno tamanho amostral (30 par-
ticipantes por grupo), ndo encontrou diferenca entre as taxas de preserva-
¢ao do membro entre o grupo TPN e controle (24 participantes no grupo
TPN X 22 no grupo comparativo, p=0,444).

As outras cinco RS foram em pé diabético e em outras ulceras
cronicas e agudas, tais como venosa, arterial, pos-traumatica e outras nao
especificadas (Peinemann 2011°", Trujillo-Martin 2010°%, Xie 2010°°, Sadat
2008%* e Ubbink 2008"3). Destas cinco, apenas Xie 2010%° e Ubbink 20083
relataram informacdes individualizadas em relagao ao pé diabético. Na RS
de Xie 2010%° foram incluidos sete ECR com pé diabético e encontraram
cicatrizacido acelerada em pacientes tratados com TPN comparado ao tra-
tamento controle, cinco estudos atingiram diferenga estatistica significante,
porém nao foram apresentados os valores em forma de risco relativo com
intervalos de confianga. A RS de Ubbink 20083 relatou os resultados de
trés ECR mas nao foi possivel agrupar os resultados devido a heterogenei-

dade dos desfechos avaliados.
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Quadro 7: Resultados dos principais desfechos nas revisdes sistemati-

cas em participantes com pé diabético ou coto pés amputacio.

Autor/Ano Proporgao de ul- | Tempo médio de | Eventos Adver- | Custo-efetivi-
ceras cicatriza- | cicatrizagdo ou | sos dade
das diminuigdo do
tamanho da fe-
rida ou melhora
do tecido de gra-
nulagao
Chen/20214° OR = 3,60, IC | Tempo para for- | OR =0,49 (IC, | Nao avaliou
95%: 2,38 a 5,45, | mar bom tecido | 95%:0,10 a 2,42;
P<0,001) de granulagdo: | p=0.38)
Diferengca de mé-
dia (DM)
8,95, 95%, CI:
-10.26 a -7.64,
p<0.001
Huang/201940 Eficacia (sem de- | Diminuigdo tama- | A taxa de compli- | Nao avaliou
finicho do que | nho da ferida - 2 | cagdes entre os 2
considerou efica- | estudos: redugdo | grupos foi compa-
cia) - 7 estudos: | no grupo TPN foi | ravel (RR = 0,83;
maior eficacia no | maiorque nocon- | IC 95% 0,60 a
grupo TPN em re- | trole (diferengade | 1,16; p = 0,28).
lacdo ao controle | média = 8.71; IC
- RR = 1,41; | 95% 3,252 14,17;
IC95% 1,22 a | p=.002)
1,62; p <.00001)
Wynn/201948 Néo avaliou Os estudos inclui- | Nao avaliou Nao avaliou

dos carecem de
detalhes adequa-
dos sobre como a
granulagéo do te-
cido foi medido e
nao forneceu evi-
déncias estatisti-
cas de sua pre-

senga aumentada
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em feridas trata-
das com TPN.

Liu/2018 12

TPN comparado
com curativos
para feridas pos-
amputacgéao:

nimero aumen-

tado de feridas ci-

catrizadas no
grupo TPN
RR: 1,44, 1C 95%
1,03 a 2,01

TPN comparado
com curativos
para Ulceras nos
pés: numero au-
mentado de feri-
das cicatrizadas
no grupo TPN

RR
1,40, IC 95% 1,14
a1,72;

TPN comparado
com curativos
para feridas pos-
amputacéao:

Tempo médio de
cicatrizagao foi 21
dias
grupo TPN HR
1,91,1C 95% 1,21
a 2,99 (GRADE-
Evidéncia de bai-

menor no

xissima certeza,
rebaixada uma
vez por risco de
viés e duas vezes
por  impreciséo

muito grave).

TPN comparado
com curativos
para ulceras nos
pés diabéticos:
redugao do tempo
para cicatrizagdo
na TPN

HR 1,82, IC 95%
1,27 a 2,60.
GRADE: evidén-
cia de baixa cer-
teza, rebaixada
por risco de viés e

imprecisao.

TPN comparado
com curativos
para feridas pos-
amputacao:

Sem diferenca
entre 0s grupos -
RR 0.96, 1C95%

0,72a1,28

TPN comparado
com curativos
para ulceras nos
pés: nado houve
estudos que ava-
liou a diferenca
em eventos ad-

vVersos

Nao houve es-
tudos com este

desfecho

Gonzalez-Ruiz/
201847

43,2% com TPN x

28,9% no controle

Tempo para fe-
chamento da fe-
rida: 96 dias com
TPN (IC95% 75 e

Nao avaliado

Incluiu um es-
tudo que ava-

liou o custo:
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114) x tempo in-

determiando nos

$27270  para
TPN x $36096

controles no controle
Liu/201741 5 estudos mos- | Tempo para fe- | Ndo houve dife- | custo total mé-
tram que o al- | chamento da fe- | renca significativa | dio por partici-
cance da cicatri- | rida - Diferenca | entre a TPN e o pante de US $
zagao é significa- | média: -8.07, | tratamento pa- 26.972 para
tivamente maior | IC95% -13.70 a - | drao-RR:1.12,IC
TPN compa-
no grupo da TPN | 2.45, P= 0,005. 95% 0.66 a 1;89,
~RR: 1,48 (IC95% p=0.68 rado a US §
124 a 1,76) p < 36.887 no grupo
0,0001. de curativos
Umidos.
Zhang/201442 TPN comparada | TPN comparada | Ndo houve dife- | Nao avaliou

as terapias con-

troles apresentou

as terapias que

nao usam pres-

renca significativa

entre os grupos:

este desfecho

significativamente | sdo negativa | RR 1,12; 95% IC,
maior proporgao | apresentou me- | 0,66 a 1,89; p =
de feridas cicatri- | nor tempo paraci- | 0,683
zadas. catrizagdo (dife-
(RR 1,52; 95% IC | renga média pa-
1,23 a 1,89; | dronizada, -1.10;
p<0.001) 95% IC, -1.83 a
0.37; p=0.003)

Guffanti /201446 Um estudo - Ar- | Um estudo - | Um estudo- | Nao avaliou
mostrong (n=162) | Blume: 56 dias | Blume - menos | este desfecho
- mostrou que | (TPN) x 114 dias | amputagbes
TPN teve | (controle) 7/169 (TPN) x
43/77(56%) X 17/166 (controle)

33/85(39%) con- (P <0,035).
trole Ar

Blu
me (n=342) - TPN
73/169 (43.2%) x
48/166  (28.9%)
controle
Etoz (n=24) - 56%

mstrong - pacien-
tes tratados do
grupo TPN foram
menos propensos
a amputagao (IC
95% 0,05 a1,1)
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TPN x 39% con-
trole (P = 0,040).

Noble-Bell
/200845

1 estudo (n =162):
OR=2,0 (IC 95%
1a4)

1 estudo (n=162):
mediana de 21
dias a menos no
grupo TPN
(P<0,01)

1 estudo (n = 10):
média de 20 dias
a menos (+/-
14,9) no grupo
TPN, sem analise

estatistica

1 estudo (n= 162):
ocorreram  rea-
¢bes  adversas
em 9 (12%) do
grupo TPN e 11
(13%) no controle
RRA =1,3%
(1C95% 8,87 a 11,
37)

1 estudo (n=10):
Nenhum evento
adverso sério re-
latado

1 estudo (n=24):
Nenhum evento
adverso sério re-
latado (pacientes
no grupo TPN re-
lataram dor e dis-
creto sangra-
mento ao trocar o

curativo)

Nao avaliou

este desfecho

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations):

estrutura transparente para desenvolver e apresentar resumos de evidéncias e fornece uma aborda-

gem sistematica para fazer recomendagdes de pratica clinica e reportada em algumas RS.%

tacao no pé diabético

Quadro 8: Resultados das RS que avaliaram o desfecho taxa de ampu-

Ultimo nome do
Primeiro autor/Ano

publicagao

Desfecho amputagéo

Chen/20214°

OR =0,33, (IC95%: 0,09 a 1,26, P=0,10), portanto sem

diferencga entre os grupos.
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Wynn/2019%

Realizado apenas analise descritiva e conclui que signi-
ficado clinico em relagcao as taxas de amputagao e sua

associagao com TPN n&o é claro.

Liu/ 20182

Feridas pds-amputacdo (dados dos dois estudos, 292
participantes): RR 0,38, (IC 95% 0,14 a 1,02); sem dife-
renga entre os grupos, mas a evidéncia segundo o
GRADE foi classificada de baixissima certeza, rebaixado

uma vez por risco de viés e duas vezes por imprecisao).

Ulceras nos pés (dados de trés estudos, 441 participan-
tes): sugerem que TPN podem ter risco reduzido de am-
putacdo em comparagdo com curativos -RR 0,33, (IC
95% 0,15 a 0,70; IM = 0%); evidéncia segundo o GRADE
foi de baixa certeza; rebaixado uma vez por risco de viés

€ uma vez por imprecisao).

Liu/201741

Taxa amputagao: menor propor¢do de amputagdo no
grupo TPN comparado ao controle - RR: 0,31, (IC 95%:
0,15 a 0,62; P=0,001).

Zhang/201442

A incidéncia de amputagéo no grupo TPN e grupo con-
trole foi de 3,66% (nove de 246) e 10,36% (26 de 251),
respectivamente - (RR, 0,35; IC 95%, 0,17 a 0,74; p =
0,006). Nao foi detectada heterogeneidade entre os es-
tudos.

Houve uma diferencga significativa na grande amputagéo
entre o grupo TPN e grupo controle (RR 0,14; IC 95%,
0,04 a 0,51; p = 0,003)

N&o houve diferenga significativa em pequenas amputa-
¢bes entre os dois grupos (RR 0,330; 1C95%, 0,33 a
2,46; p = 0,837).

Noble-Bell/20084

Segunda amputacado necessaria em dois (3%) do grupo
TPN e nove (11%) nos pacientes controle (P< 0,06): RRA
=7,9% (IC 0,5-15,43).

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations):

estrutura transparente para desenvolver e apresentar resumos de evidéncias e fornece uma aborda-

gem sistematica para fazer recomendacgdes de pratica clinica e reportada em algumas R

3.54
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A RS em pé diabético mais recente foi a de Chen 20214 com
inclusao de 9 estudos e 943 participantes. Esta revisdo mostrou maior pro-
porcao, com significancia estatistica, de ulceras cicatrizadas no grupo TPN
comparado ao controle. Entretanto a qualidade de evidéncia desta revisado
foi classificada como criticamente baixa, devido problemas em dois domi-
nios considerados criticos na avaliagdo (quadro 6).

Com base nos estudos incluidos em pé diabético e coto de am-
putacado de pé diabético, ou seja 14 RS e dois ECRs e por meio de avalia-
¢Oes de risco de viés, pode-se concluir que a RS de Liu 20182 traz o melhor
nivel de evidéncia e confiabilidade de seus resultados. Esta revisdo incluiu
11 ECRs com 972 participantes e conclui que a TPN é provavelmente eficaz
para tratamento da uUlcera do pé diabético e da ulcera pés amputagao do
diabético, em termos de maior taxa de cicatrizacdo completa e menor tempo
para atingir a cicatrizagdo. Em relacdo a seguranga, n&o houve diferenga
na ocorréncia de eventos adversos entre TPN e grupos comparativos nas
feridas pés-amputacao, entretanto ndo houve estudos que avaliaram a di-
ferenga de ocorréncia de eventos adversos nos casos de feridas dos pés
diabéticos.

Também vale comentar sobre um recente ECR incluido na RS
de Chen 20214° (Seidel 2020%), com 398 participantes. Neste estudo os
autores encontraram que na populagao intention to treat (ITT), nem a taxa
de cicatrizagdo da ferida (diferenga: n=4 [2,5% (IC 95% -4,7% — 9,7%)];
p=0,53)) nem o tempo de fechamento da ferida (p=0,244) foi significativa-
mente diferente entre os bracos de tratamento. Este ultimo resultado pode-
ria influenciar novas RS e metanalises que avaliem estes desfechos, em-
bora este ECR foi classificado com alto risco de viés.

Mais dois ECRs foram publicados e néo incluidos nas RS (Ma-

ranna 20213% e Anjum 202236). Estes dois estudos favoreceram a TPN em
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comparagao ao controle em relacao a cicatrizagao, entretanto foram de pe-
qgueno tamanho amostral, considerados com alto risco de viés (figura 9) e
portanto seus resultados precisam ser avaliados com cautela.

Apenas duas RS avaliaram custo-efetividade (Gonzalez-Ruiz
20182 e Liu 20174"), favorecendo a TPN, mas ambas RS tiveram avaliagéo
geral da confianga nos resultados como criticamente baixa.

Analisando os ECR adicionais da TPN em pé diabético e coto de
amputacao (Quadro 4), em geral os resultados foram favoraveis no grupo
TPN em relagdo ao grupo comparativo. Apenas o estudo de James 2019%
relata desfechos de seguranga, nao havendo diferencga entre a taxa de pre-
servagao do membro e sangramentos entre os grupos.

Portanto, ha evidéncias de baixa certeza de que a TPN em pé
diabético e coto de amputacao do pé diabético comparada com tratamento
padrao (desbridamentos e curativos convencionais) pode aumentar a pro-
porcao de feridas cicatrizadas, reduzir o tempo de cicatrizagao de feridas e
ser uma terapia segura. Quanto ao risco de amputagéo, a evidéncia que a
TPN diminui este risco € incerto. Nenhum dos estudos incluidos forneceu
evidéncias de maior qualidade quanto ao custo-efetividade e qualidade de

vida.

8.4.2. Evidéncias da TPN em ulcera venosa, arterial e pés-enxerto

Apenas a RS de Dumville 2015'" avaliou exclusivamente estes
tipos de feridas complexas, mas incluiu apenas um ECR com 60 participan-
tes com ulceras venosas ou mistas (origem venosa e arterial). Portanto sua
conclusao foi que ha evidéncias limitadas sobre o uso da TPN para o trata-
mento de ulceras da perna. A avaliagao geral da confianga nos resultados
desta RS foi considerada alta (Quadro 6). N&do encontramos ECR que ava-
liaram TPN nestes tipos de feridas com resultados individualizados, além
do estudo incluido na RS de Dumville.
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Outras RS (Sadat 200844, Ubbink 20083, Xie 2010°°, Peinemann
2011%" e Trujillo-Martin 2011°?) incluiram participantes com Ulcera venosa
e arterial mas nao avaliaram os resultados de forma individualizada.

Ha a necessidade de mais estudos que avaliem eficacia e custo-
beneficio em relagdo a TPN nas ulceras de etiologia venosa e arterial e pos-

enxerto.

8.4.3. Evidéncias da TPN em feridas po6s- traumaticas sem fraturas

Apenas a RS de lheozor- Ejiofor 2018 avaliou TPN em feridas
traumaticas sem fraturas, com inclusdo de dois ECR com um total de 509
participantes. Nao foi estimado nos estudos primarios incluidos a propor¢ao
de pacientes que alcancaram cicatrizagao, tempo de fechamento da ferida,
eventos adversos e custo-efetividade, portanto sem evidéncias em relacéo
a estas feridas. Esta RS teve avaliagao geral da confianga nos resultados
de alta qualidade.

O ECR incluido de Alga 20203, com 174 participantes, 88 no
grupo TPN e 86 no comparativo, avaliou fechamento da ferida no quinto dia
na populagao ITT (intention to treat), nos quais 41 (49%) dos 83 participan-
tes do grupo TPN e 49 (60%) dos 82 participantes do grupo comparativo
tiveram as feridas fechadas, com uma diferenga absoluta de 10 pontos per-
centuais (IC 95% -5 a 25, p=0,212; razao de risco [HR] 0,83, IC 95% 0,62
a 1,09). Desfechos de seguranga nao foram avaliados. Este ECR apresen-
tou risco de viés com algumas preocupagdes, devido a desvios de interven-
¢des definidas. Portanto este ECR n&o permite acrescentar evidéncias em
relagao a RS citada anteriormente e avaliou os desfechos apenas no quinto

dia das intervencgdes.
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8.4.4. Evidéncias da TPN em feridas de outras etiologias: fasciite ne-

crosante e deiscéncias

Algumas RS incluiram feridas do pé diabético e feridas de di-
versas etiologias em suas RS e uma RS (Suissa 2018%%) incluiu feridas cro-
nicas nao especificadas (Quadro 5). A avaliagao geral da confianga nos
resultados de todas estas RS foram classificadas como baixa ou critica-
mente baixa, o que significa que apresentam falha em um ou mais pontos
criticos e pode ndo fornecer um resumo preciso ou nao confiavel e
abrangente dos estudos que abordam a questdo de interesse. Sendo
assim, consideramos como falta de evidéncia confiavel nos desfechos
avaliados por estas RS.

Poucas RS incluiram pacientes com fasciite necrosante. Na RS
de Xie 2010°°, houve a inclusdo de apenas um ECR (Huang 2006°¢). Este
ECR foi de pequeno tamanho amostral, com apenas 24 participantes, 12
no grupo TPN e 12 no grupo controle (gase umida). A reducéo percentual
média da dimensao da ferida foi ligeiramente maior no grupo TPN (-47%
versus -41% no controle (p>0,05). Outra RS incluiu pacientes com fasciite
necrosante (Peinemann 2011%"), mas ndo descreveram os resultados de
forma individualizada. Conclui-se que n&do ha evidéncias que suportam a
utiizacdo de TPN para pacientes com fasciite necrosante, havendo
necessidade de mais estudos primarios.

Quanto a deiscéncias e feridas pds cirurgicas com cicatrizagao
por segunda intengdo, um recente ECR, Seidel 2020%, incluiu 507
participantes, sendo 256 no grupo TPN e 251 no grupo controle (Quadro 4).
O tempo médio para fechamento da ferida foi significativamente menor no
braco TPN (36,1 dias) do que no controle (39,1 dias; diferenga, 3,0 dias; IC
95% 1,6-4,4; P < 0,001). A taxa de fechamento da ferida em 42 dias foi
significativamente maior com TPN (35,9%) do que no controle (21,5%;
diferenca, 14,4%; I1C 95%, 6,6%-22,2%; P < 0,001). Este ECR teve um bom
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tamanho amostral, mas apresentou alto risco de viés devido desvios nas
intervencdes pretendidas. Devido a isto, a interpretacado destes resultados

deve ser realizada com cautela.
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9 DISCUSSAO

Frente aos inumeros estudos que avaliaram a TPN em diversos
tipos de feridas, principalmente ulceras do pé diabético e coto de amputa-
¢ao, a sintese das evidéncias para incorporacao pelo SUS é fundamental
para que haja uma recomendagao para incorporagao ou n&o, desta tecno-
logia, a fim de regulamentar sua indicacao e, no caso de parecer favoravel,
a torne acessivel a toda populagao do pais.

Para realizar esta sintese utilizamos as diretrizes metodolégicas
proposta pelo Ministério da Saude em 2021°. Desta forma, os resultados
aqui apresentados passaram por etapas validadas e permitiram ter acesso
aos estudos elegiveis para responder nossa questao de pesquisa. Também
fizemos analise do risco de viés e qualidade metodoldgica dos estudos in-
cluidos, o que permite avaliar o quanto se pode confiar nos resultados apre-
sentados pelas RS e ECRs incluidos.

A necessidade deste PTC baseia-se no fato da utilizagdo da TPN
em varios tipos de feridas agudas e cronicas dos servigos de saude do Bra-
sil. A ANVISA registrou alguns aparelhos de TPN que ja foram ou estao
sendo usados em alguns centros do pais e no mundo.

Ha estudos que relatam que a TPN colabora com a cicatrizagao
por meio de diversos mecanismos (biolégicos ou fisicos), entre eles: au-
mento de capilares (devido a angiogénese) com aumento de fluxo sangui-
neo no leito da ferida e a deposicado de tecido conjuntivo e extracelular
com formagao do tecido de granulagdo; drenagem do exsudato fazendo
com que haja depuragao de citocinas pro-inflamatdrias e proteoliticas que
sdo responsaveis pela degradagdo da matriz extracelular e apoptose;
drenagem do edema que prejudica a perfusao e a oferta de nutrientes e
oxigénio; reducédo da dimensao da ferida por meio de forga centripeta que

promove a contragéo tecidual. 34
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Esta tecnologia é utilizada desde a década de 1990, porém a
auséncia de dados robustos de custo- efetividade e de dados nacionais
quanto a incidéncia das feridas, aliados a falta de estudos quanto ao uso
da TPN no Brasil, sdo alguns dos fatores que limitaram o encontro de fortes
evidéncias que favorega a incorporagao desta tecnologia no SUS.

Foram encontrados dois outros PTCs que avaliam a TPN no tra-
tamento de feridas: Avaliacdo de Multiplas Tecnologias em Feridas Croni-
cas e Queimaduras (2011)°" e Terapia por Pressdo Subatmosférica (VAC)
em Lesdes Agudas Traumaticas Extensas (2014)2°, ambos publicados pelo
Ministério da Saude (MS). O primeiro incluiu 2 RS (incluidas também neste
PTC — Ubbink 2008'3 e Noble- Bell 2008°) e 2 ECRs que avaliam também
a TPN caseira (Perez 2010% e Wild 2008°°) e recomendou a nao incorpo-
racao da TPN devido a evidéncias favoraveis em pequeno numero de casos
ou falhas metodoldgicas nos estudos incluidos. O segundo incluiu 1 RS e 1
ECR que sugeriram reducao do tempo de cicatrizagao com a utilizagao da
TPN, porém o estudo possui um pequeno numero de pacientes e nao foi
estatisticamente significante. Logo a incorporagao da TPN também néo foi
recomendada.

Encontramos ainda um estudo avaliando custo-efetividade (Ali-
pour 2021%%), porém este estudo nao foi incluido neste PTC por n&o se en-
quadrar nos critérios de elegibilidade (estudo observacional retrospectivo).
Em 2016, foram avaliados 200 prontuarios de pacientes com pé diabético
(100 pacientes tratados com TPN e 100 pacientes com curativos tradicio-
nais). O custo anual por paciente para a TPN foi de US$ 5.165 + US$ 3.258
enquanto para os curativos tradicionais foi de US$ 9.833 + US$ 5.861. Além
disso, a TPN diminui o numero de amputacdes devido a infecgdo e aumen-
tou a probabilidade de cura, o que acarreta menos custos e maior qualidade
de vida.

O principal resultado do presente PTC é que evidéncias da efi-

cacia em relagao a cicatrizagdo e seguranga da TPN em comparagao ao
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tratamento padrao foram encontradas apenas para feridas diabéticas e pos-
amputagdo. Todavia € importante salientar que, somente uma RS (Liu
2018"'?) apresentou avaliagdo geral da confianga dos resultados alta e que,
apesar do tempo decorrido dos dois ultimos PTCs, novos estudos também
apresentaram falhas metodolégicos e amostra pequena.

Destaca-se também que a RS de Liu 20182 utilizou o sistema
GRADE para apresentar resumos de evidéncias dos estudos incluidos e
houve a classificacdo de baixa e baixissima certeza para os desfechos prin-
cipais avaliados, como tempo médio de cicatrizacdo. Na classificagdo como
baixa, a confianga na estimativa do efeito é limitada e o verdadeiro efeito
pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito encontrada nos
estudos incluidos na RS. Quando classificada como muito baixa, o efeito
verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do
efeito encontrada.>* Isto nos alerta que ha necessidade de estudos prima-
rios com tamanho amostral adequados e qualidade metodologica para au-
mentar o nivel de confianga nos resultados dos estudos.

As Ulceras e as amputagdes nos membros inferiores sao compli-
cagdes sérias no DM e 70% das amputagbes estdo relacionadas ao DM.”
Desta forma, a incorporagao desta tecnologia pelo SUS, poderia ser vanta-
josa para tratamento destas situagbes, embora ndo houve evidéncias de
diminui¢ao da taxa de amputacdo em pé diabéticos e ainda faltam estudos
que avaliem a relacdo custo/beneficio no &mbito nacional.

Recomenda-se que estudos primarios sejam realizados no fu-
turo. ECRs que comparem a TPN com curativos ou outras tecnologias ja
em uso devem ser realizados e, além de desfechos de cicatrizagao, avaliar
eventos adversos, risco de amputacao e custo-efetividade para discussao
da implementagdao uma vez que a qualidade da evidéncia das RS inseridas
neste PTC é em geral baixa. Além disso, estudos que diferenciem os tipos
de feridas sdo necessarios ja que a heterogeneidade dos estudos prejudica

a sintese de dados.
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10 CONCLUSAO

Em feridas complexas incluidas neste parecer, ha evidéncias de
baixa certeza para a eficacia em relagdo a cicatrizagao e seguranga da TPN
em comparacao ao tratamento padrao apenas para feridas diabéticas e
pos-amputacao. Nao houve evidéncias de diminuicdo da taxa de amputa-
¢ao em peés diabéticos. Nao ha evidéncias que apoiam a TPN em ulceras
venosas, arteriais, traumaticas sem fraturas, deiscéncias e fasciite necro-

sante, com necessidade de mais estudos.
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11 RECOMENDAGOES

Considerando que:

Este PTC avaliou as RS e ECRs que abordaram eficacia, segu-
ranca e relacao custo-efetividade da TPN comparada aos curativos tradici-
onais para feridas complexas, tais como deiscéncia cirurgica, fasciite ne-
crosante, ulceras do pé diabético, lesdes pés amputacao dos diabéticos,
feridas pos-traumaticas extensas sem fratura e ulcera vasculares;

Ha evidéncias de baixa certeza que sugerem que a TPN pode
aumentar a proporc¢ao de feridas cicatrizadas, reduzir o tempo de cicatriza-
¢ao e ser uma terapia segura em pé diabético e coto de amputagao do pé
diabético comparada com tratamento padrao (desbridamentos e curativos
convencionais);

As evidéncias da eficacia e seguranga ainda sao limitadas sobre
a TPN em relagao ao tratamento padrao para feridas traumaticas sem fra-
tura;

As evidéncias ainda s&o limitadas sobre o uso da TPN em ulce-
ras crénicas venosas e arteriais devido ao pequeno numero de estudos pri-
marios;

N&o ha evidéncias da eficacia, seguranga e custo-efetividade da
TPN em deiscéncias cirurgicas e fasciite necrotizante por falta de ECR que
avaliaram este tipo de pacientes;

Nenhum dos estudos incluidos forneceu evidéncias de maior

qualidade quanto ao custo-efetividade da TPN.

A recomendacédo é para nao incorporagao da TPN para ulceras
do pé diabético e coto de amputagao do pé diabético e para os outros tipos
de feridas complexas abordadas neste parecer, como deiscéncia cirurgica,
fasciite necrosante, feridas pos-traumaticas e uUlcera venosas e arteriais)

frente as evidéncias limitadas.
68



Ademais, sugere-se a necessidade de realizagédo ECR para me-
Ilhor avaliagdo da TPN em feridas complexas para fornecer mais informa-

¢Oes para tomada de decisdo dos gestores dos servigos de saude.
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Anexo 1: protocolo registrado na plataforma PROSPERO
NI H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Citation

Lais dos Anjos, Luciana Patricia Abbade. Negative pressure wound therapy compared to conventional
dressings in patients with complex skin wounds: a scientific technical advice. PROSPERO 2021
CRD42021246010 Available from:
https:/www.crd.york.ac.uk/prosperofdisplay_record.php?ID=CRD42021246010

Review question
In patients with complex wound (population), the negative pressure wound therapy (intervention) compared
to conventional dressings (comparative) has a better healing rate (outcome)?

In patients with complex wound (population), the negative pressure wound therapy (intervention) compared
to conventional dressings (comparative) has a better limb preservation rate (outcome)?

In patients with complex wound (population), the negative pressure wound therapy (intervention) compared
to conventional dressings (comparative) has a decrease in hospitalization time (outcome)?

In patients with complex wound (population), the negative pressure wound therapy (intervention) compared
to conventional dressings (comparative) has a decreased costs (outcome)?

Searches
Biblioteca Cochrane - February 28, 2021

Embase - February 28, 2021
PubMed - February 28, 2021

Biblioteca Virtual da Salide (BVS) - February 28, 2021

Types of study to be included

Randomized controlled trials and systematic reviews of randomized controlled trials with or without meta-
analysis will be selected. There will be no restriction on languages and year of publication of the article.
Animal studies, in vitro studies, non-randomized clinical trials, observational studies, case reports and expert
opinion will be excluded. Studies comparing two different forms of PNT without a control group with other
local therapies will also be excluded

Condition or domain being studied

Hard-to-heal wounds or complex wounds are characterized by diabetic foot ulcers, venous and arterial
ulcers, extensive traumatic wounds, ulcers after severe soft tissue infections, surgical dehiscences and
amputation stump wounds. The treatment of these wounds impacts on Brazil's healthcare system.

Participants/population [1 change]

Patients with complex wounds of any localization as surgical dehiscence, necrotizing fasciitis, diabetic foot
ulcers, post amputation lesions in diabetics, post traumatic wounds and vascular ulcers of the venous and
arterial type.

Note: Traumatic wounds associated with bone lesions will not be included (open fractures).

Intervention(s), exposure(s)
Studies with negative pressure wound therapy. Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) is a technology
that has been developed to improve healing and decrease the risk of infections

Comparator(s)/control
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Studies that used a comparative group with local therapies (standard or other curative therapies)

Main outcome(s) [1 change]

The following outcomes will be evaluated:

- Healing: complete healing rate, average number of days for healing or time for healing;

- Reduction of the wound area: - reduction of the ulcerated area or rate of reduction of the ulcerated area

- Speed to reach good granulation tissue or proportion of participants who reached good granulation tissue
or time to reach good granulation tissue;

- Number of wounds closed by surgery or time to perform closing or covering surgery;

-Lower limbe preservation rate;

- Hospitalization time;

- Costs;

- Adverse events.

Additional outcome(s) [1 change]
None

Data extraction (selection and coding) [1 change]

The study selection process will be carried out by pairs of independent reviewers who will decide the
eligibility of the studies by reading the title and abstract and, if necessary, the full text. In case of
discrepancies, the reviewers must reach a consensus without compromise and, in case of persistence of
doubt, it will be evaluated by a third reviewer. At this stage of the review, it will be using the Rayyan
application, developed by the Qatar Computing Research Institute (QCRI), as an auxiliary tool for archiving,
organizing and selecting studies. Pairs of independent reviewers will extract data from each selected article
using a data extraction form (Microsoft Excel®). Possible disagreements will be resolved by consensus and,
if necessary, will be evaluated by a third reviewer. The following information will be extracted: a) General
characteristics: author, year of publication, journal name, type of study (systematic review with or without
meta-analysis and randomized clinical trial), sample size; b) Type of wound: diabetic foot, surgical
dehiscence, necrotizing fasciitis, vascular ulcers and traumatic wounds; c) Outcomes: healing rate, limb
preservation rate, length of hospital stay and costs related to each treatment evaluated in the study, safety
outcomes.

Risk of bias (quality) assessment [1 change]

Two groups of researchers will independently carry out critical analysis of the included studies in order to
systematically assess their level of evidence, mainly in identifying potential biases and their impact on the
conclusion of the study. For the evaluation of systematic reviews and meta-analyses, the criteria proposed in
the AMSTAR-2 checklist will be used. For randomized controlled trial, the risk of bias will be assessed
according to the revised Cochrane risk-of-bias tool for RCTs (RoB 2 tool) for the primary outcomes from
each selected trial.

Strategy for data synthesis [1 change]

The interpretation of the results of the included studies will be performed descriptively and, for each outcome
of interest, the results of the association measures will be presented:

- Healing rate, the proportion of participants who achieved good granulation tissue: relative risk with 95%CI

- Average number of days for healing, time for healing, reduction of the wound area, speed to reach good
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granulation tissue or time to reach good granulation tissue: difference of means with 95%CI

Meta-analysis will not be performed

Analysis of subgroups or subsets
Analysis of subgroup data:

1) Patients with complex wounds due to diabetic foot

2) Patients with complex wounds due to surgical dehiscence,
3) Patients with necrotizing fasciitis

4) Patients with vascular ulcers

5) Patients with traumatic wounds

Contact details for further information

Lais dos Anjos

laisdosanjos@yahoo.com.br

Organisational affiliation of the review
Universidade Estadual Paulista

Review team members and their organisational affiliations
Miss Lais dos Anjos. Universidade Estadual Paulista
Dr Luciana Patricia Abbade. Universidade Estadual Paulista

Type and method of review [1 change]

Systematic review

Anticipated or actual start date
22 February 2021

Anticipated completion date
20 August 2021

Funding sources/sponsors
MNone

Conflicts of interest

Language
English

Country

Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Bandages; Humans; Negative-Pressure Wound Therapy; Skin Diseases; Soft Tissue Injuries
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N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Date of registration in PROSPERO

08 September 2021

Date of first submission
28 April 2021

Stage of review at time of this submission

Stage Started Complete:
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add

publication details in due course.

Versions
08 September 2021
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Anexo 2: solicitagao de dispensa do CEP

mnv UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nes ‘JULIO DE MESQUITA FILHO"
Campus de

Botucaty, «/< _de ewemho de _ 2021,

Ao ly
Conselho do Programa de Pés-graduagéo em R o omeca
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp

Prezados Senhores,

Declaramos que a ( ) dissertagio de mestrado / ( ) tese de doutorado intitulada
*nonmsy do prunst, LTSS~ cormpanada) 90D Cun ol g CONUL YR tnas
e ranpin o P don tomalidon ¢ PR ECemico - wh.Lﬁr 2

o Aok
de autoria do(a) discente M anl vy YN otuven dan W
se enguadra na Deliberagio 351/2020 da Congregagéo da Faculdade de Medicina,
Unesp com base na Resolugéo 510/2016 do Conselho Nacional de Salde, que ndo
deve ser registrada nem avaliada pelo sistema CEP/CONEP, por se tratar de:

( ) Pesqguisa de opinido plblica com participantes nao identificados

() Pesquisa que utiliza informagdes de acesso publico, nos termos da Lei n® 12.527
() Pesquisa que utiliza informagdes de dominio plblico

( ) Pesquisa censitaria

() Pesquisa com bancos de dados, cujas informagbes sao agregadas, sem possibilidade
de identificagdo individual

()( ) Pesquisa realizada exclusivamente com textos cientificos de revisao para literatura
cientifica

() Pesquisa que objetiva o aprofundamento tedrico de situagdes que emergem
espontéanea e contingencialmente na pratica profissional, desde que ndo revelem dados

que possam identificar o sujeito.

Atenciosamente,

(13
Nome/assinatura do(a) orief ljaor (a)

Lok Yrantin, Moot e M

Nome/assinatura do{a) discente

Faculdade de Medicina de Botucalu — Seg3o Técnica de Pés-graduagdo
Av. Professor Mario Rubens Guimaries Montenearo, s/n CEP 18618-887 Bolucatu Sdo Paulo Brasil
posgraduacao.fmb@unesp.br
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