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RESUMO

Introducdo: as Ulceras por pressdo ou lesdes por pressdao (LPs) tém alta incidéncia,
principalmente nas unidades hospitalares. Ensaios clinicos randomizados (ECRs) de
intervengdes terapéuticas para LP devem incluir uma descricdo clara dos desfechos e resultados
para aumentar a transparéncia, replicabilidade e melhorar a construcdo da evidéncia cientifica.
Obijetivos: avaliar a completude das descri¢cdes dos desfechos de intervencdes terapéuticas em
ECRs de pacientes adultos com LP, descrevendo a frequéncia de ECRs com desfechos
primarios relatados, métodos de medicéo ou ferramentas usadas para avaliar os desfechos e os
resultados dos desfechos relatados. Métodos: foi realizada pesquisa sistematica dos ECRs
publicados no periodo de janeiro de 2006 a abril de 2018 nas bases de dados: PubMed,
Cochrane, Cinahl, Embase, Lilacs, Scopus e Web of Science. O processo de selecao dos estudos
foi realizado em duas etapas de triagem: titulo e resumo, e revisdo do texto completo, sempre
por dois pesquisadores de forma independente. A completude do desfecho foi avaliada de
acordo com cinco critérios: dominio, medida especifica, métrica especifica ou formato dos
dados de resultado que foram usados para analise, método de agregacdo e tempo que foi
utilizado para analise. A qualidade dos resultados do desfecho foi classificada como completa,
incompleta ou ndo reportada. Conduzimos uma analise descritiva do numero, tipo e graus de
especificacdo dos desfechos nos ECRs incluidos. A frequéncia das categorias em cada dominio
dos desfechos também foi relatada. Resultados: sessenta estudos foram incluidos para analise.
Foram relatados 242 desfechos e 40 ECRs (66,7%) apresentaram 65 desfechos primarios, 0s
quais eram, principalmente, do tipo intermediario/substituto (81,5%). O principal desfecho
avaliado nos ECRs foi a reducéo da area da ulcera (38%) e apenas 21,1% dos resultados dos
desfechos foram relatados de forma completa. Verificou-se que mais da metade dos desfechos
(61,6%) tiveram pontuagdo méxima de 5 na avaliacdo da completude do desfecho. O elemento
menos descrito € o método de agregacao dos dados (71,9%). Apenas 48,3% dos desfechos com
técnica especificada tinham referéncia ou validagdo da mesma. Os desfechos relatados de forma
mais incompleta foram associados a estudos com ano de publicacdo mais antigo, menor
tamanho amostral, revistas com fatores de impactos menores e patrocinados pela industria.

Concluses: houve uma heterogeneidade de desfechos nos ECR em LP, a maioria deles foram



substitutos ou intermedidrios e quase 40% dos estudos descreveram os desfechos de forma
incompleta. Os resultados relatados também estavam, em sua grande maioria, incompletos,
dificultando a andlise do efeito da intervencdo nos desfechos propostos. Estes resultados
caracterizam que a descricdo dos desfechos e de seus resultados nos ECRs de LPs precisam ser

melhor relatados para aumentar a clareza dos estudos e das evidéncias cientificas.

Descritores: Ulcera por pressdo. Ensaio Clinico Randomizado. Desfecho de tratamento.

Revisao.

MIRANDA JS. Quality of reporting of outcomes in trials of therapeutic interventions for
pressure ulcers in adults: a systematic survey. [Thesis]. Botucatu: Medicine School at
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP; 2019.



ABSTRACT

Background: pressure ulcer or pressure injuries (PI) have a high incidence, mainly in hospital
units. Randomized controlled trials (RCTs) of therapeutic interventions for Pl should include a
clear description of outcomes and results to increase transparency, replicability and improve
the construction of scientific evidence. Objectives: the primary objective of this study is to
evaluate the completeness of the descriptions of outcomes of therapeutic interventions in RCTs
in adult PI patients. Secondary objectives are: to describe the frequency of RCTs with reported
primary outcomes, measurement methods, or tools used to assess outcomes and results of
reported outcomes. Methods: a systematic research of RCTs published between January 2006
and April 2018 was carried out in the data bases: PubMed, Cochrane, Cinahl, Embase, Lilacs,
Scopus and Web of Science. The selection process of the studies was carried out in two stages
of screening: title and abstract, and review of the full text, always by two researchers
independent. The completeness of the outcome was evaluated according to five criteria:
domain, specific measure, specific metric or format of the outcome data that was used for
analysis, aggregation method and time that was used for analysis. The quality of the results of
the outcome was classified as complete, incomplete or unreported. We conducted a descriptive
analysis of the number, type, and degree of specification of outcomes in the included RCTSs.
The frequency of categories in each domain of outcomes has also been reported. Results: sixty
studies were included for analysis. A total of 242 outcomes were reported and 40 RCTs (66.7%)
had 65 primary outcomes, which were mainly of the intermediate/substitute type (81.5%). The
main outcome evaluated in the RCTs was the reduction of the ulcer area (38%) and only 21.1%
of the results of the outcomes were reported completely. It was found that more than half of the
outcomes (61.6%) had a maximum score of 5 in completeness assessment of the outcome. The
least described element is the data aggregation method (71.9%). Only 48.3% of the outcomes
with specified technique had reference or validation of the same. The most incompletely
reported outcomes were associated with studies with older year of publication, smaller sample
size, journals with smaller impact factors, and industry sponsored. Conclusions: there was a
heterogeneity of RCT outcomes in PI, most of them were substitutes or intermediates, and
almost 40% of the studies incompletely described the outcomes. The results reported were also,
for the most part, incomplete, making it difficult to analyze the effect of the intervention on the

proposed outcomes. These results characterize that the description of the outcomes and their



results in the RCTs of Pls need to be better reported to increase the clarity of the studies and
the scientific evidence.

Key-words: Pressure Ulcer. Randomized Clinical Trial. Treatment Outcome. Review.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Evidéncias encontradas nas Revisdes Sistematicas de estudos com Lesbes por

PIESSAO. ...ttt bbb e bt b e bt b e 40
Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos INCIUTAOS. .......ccoovririiiiiiinie e, 61
Tabela 3 - Frequéncia e classificagdo dos desfechos primarios nos estudos incluidos........ 62
Tabela 4 — Escore dos desfechos dos estudos iNCIUidOS..............coviiieieiecieicce e 63

Tabela 5 — Frequéncia de cada um dos cinco elementos da completude do desfecho nos
ESTUAOS INCIUTAOS. ....veeee bbbttt bbb e nes 63
Tabela 6 — Classificacdo dos titulos dos desfechos dos estudos incluidos................ccecvevenenn 64
Tabela 7 - Agrupamento de técnicas/instrumento por dominio para reducdo da area,
mudanca nas condicdes da ferida e CICatrizagao...........cccceevveveeieiieieese e 65
Tabela 8 - Classificacdo da qualidade dos resultados dos desfechos dos estudos
1 Tod LU o o LRSS 66
Tabela 9 — Caracteristicas dos ECRs de intervencdes locais em lesbes por pressdo dos

estudos incluidos a partir de janeiro de 2006 atée abril de



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Nivel de evidéncia segundo sistema GRADE............ccccocviviiiiierene e, 37
Quadro 2 — Dominios de resultados de eficacia/efetividade em Ulceras crénicas com alguns
23T .01 ] oL PSSR 54

Quadro 3 — Sugestdes de desfechos realistas para feridas Cronicas...........cccooevveveiieeniennnns 72



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Esquema representando o fendmeno da ponta doiceberg...........cccoovviiiiienenn, 26
Figura 2 - Lesao por Pressao EStAgio L.........cccooiiiiiiiicie et 29
Figura 3 - Lesao por Pressao EStAgi0 2........c.coviveiiieieeie et 30
Figura 4 - Lesao por Pressao ESTAgI0 3.......cccooviiiiiiiiiiiieieeneese s 31
Figura5 - Lesao por Pressao ESAQIO 4..........cccviiiiiiiiniiicieenee s 32
Figura 6 - Lesao por Pressao NA0 ClasSifiCAVel...........cccccvoviicie i 33
Figura 7 - Lesao por Pressao Tissular Profunda............ccccocooveiiiiiicie e 34

Figura 8 - Classificacdo da qualidade do resultado do desfecho relatado, adaptado de
CHADM (2004).....ccueiteieeietee ettt sttt sttt et e b e st e e b e st e s et ebeste s esasresseseenesrens 56
Figura 9 - Diagrama mostrando o procedimento de selecdo dos estudos.............cccceverueenee. 60
Figura 10 - Mapa perceptual da analise de correspondéncia multipla entre os maiores

escores dos desfechos e caracteristicas d0S ESTUTOS. ......vvveeeeeeeeeeeee e e e e 67



CDC
DAI

DI

ECR
EPUAP
EWMA
FDA
GRADE

LP
NICE
NPUAP
OMS
PPPIA
PUSH
QV
UPP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Centers for Disease Control and Prevention
Dermatite Associada a Incontinéncia

Dermatite Intertriginosa

Ensaio Clinico Randomizado

European Pressure Ulcer Advisory Panel

European Wound Management Association

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Intervalo de Confianca

Lesdo por pressao

National Institute for Health and Clinical Excellence
National Pressure Ulcer Advisory Panel
Organizacdo Mundial da Saude

Pan Pacific Pressure Injury Alliance

Pressure Ulcer Scale for Healing

Qualidade de vida

Ulcera por presséo



SUMARIO

APRESENTAGAD........o oot eees e eras s st anas st 17
1 INTRODUGAOD ......oooieiceeeteeeeeeeee e enies s tenae s s e 19
1.1 JUSTIFICATIVA oottt ettt ettt ettt ananens 21
1.2 HIPOTESE E QUESTAO DO ESTUDO......c.ctieieeeeeeeeeeeeeeseeee v e e 21
2 OBIETIVOS ...ttt ettt ettt 23
2.1 OBIETIVO GERAL ..o oottt ettt etee st esee et ae e 23
2.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS ..ottt e st ee e 23
3  REVISAO DE LITERATURA . ....coooeee oot eeeeseeeee e, 25
3.1 LESAO POR PRESSAO: CONCEITO, CLASSIFICACAO E EPIDEMIOLOGIA
.............................................................................................................................. 25
3.2 EVIDENCIAS DE INTERVENCOES TERAPEUTICAS EM LESAO POR
PRESSAOD ...ttt ettt et et et et et ettt ettt s ettt et et e e et et et et et et et et et et ettt 35
3.2.1 Resultados de Tratamento LOCA .........oovoeeoeeeeeeeeeeee ettt ee et en e, 38
3.2.2 Resultados de Qualidade de Vida...........c.coevieeiieiiiesieicee e 44
3.2.3 Resultados de Intervengdes NULFICIONAIS. ..........cceviririeieeiirisiee e 45
3.3 OS DESFECHOS EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS ................. 46
A METODO ..ot ettt ettt ettt et ettt et eeeeeeeeeee e eeeeen, 50
4.1 TIPO DE PESQUISA ..ottt eteee e 50
4.2 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE .....coouoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51
4.2.1 CritErioS dE INCIUSAD ......veeeeeeee ettt e et e e et e et e et e et e reeeee e s 51
4.2.2 CIItEII0S A EXCIUSAD . ...eeeeeeeeee ettt ettt ettt et et e e e et e e e et et ee et eneeeeeeens 51
4.3 SELECAO DOS ARTIGOS........oiiiieeeeieeeeteeeeeeeeee et en e 52
4.4 EXTRACAO DOS DADOS ...ttt eteee st 52
4.4.1 Caracteristicas gerais dos ECR INCIUIIOS.........c.cccvoviveeieeeriieeeeceeeee e 52
4.4.2 Avaliacao das caracteristicas e qualidade dos desfechos relatados nos ECRs............... 53
45 METODO DE ANALISE DOS RESULTADOS......cooioteeeeeeeeeeeeeee e, 57
4.6 PRINCIPIOS ETICOS. ... oot oeoeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eeeee ettt eeeee e et et eeeeeeeeeanenns 58
B RESULTADOS. ...ttt ettt ettt ettt et e e eee e e seeeeeeeeeeeaas 60
B DISCUSSAO. ..ottt ettt et e et et et e ettt ee et et eaeens 69
7 CONGCLUSOES ..o oottt ettt ettt ettt eteee e eeans 82
REFERENCIAS ..ottt ettt ettt ettt et et et et eeeaeteeeee e e eneneneeeens 84
APENDICE A - ESTRATEGIA DE BUSCA ..ot 94
APENDICE B - CARACTERISTICAS DOS ECRS PARA TRATAMENTO
DIE Pttt ettt ettt ettt ettt e ettt e et 95
APENDICE C-ARTIGO: PROTOCOLO DE PESQUISA .....c.covvvrvvn. 109
APENDICE D - ARTIGO: QUALIDADE DOS DESFECHOS EM ECRS
DIE P oottt ettt ettt ettt et e et 115

ANEXO A - DISPENSA DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA. ..ottt ettt ettt ettt s et e s n e e e ettt en e e e e 151



f

-

\

Fl/msenfagﬁo

/



APRESENTACAO

Com uma ansia genuina de entender os porqués e os métodos de producgdo de pesquisa,
aceitei o desafio de buscar evidéncias para uma producao fundamentada na area de feridas.

A éarea de tratamento de feridas, especialmente as complexas, sempre fez parte de minha
atuacdo profissional desde os momentos de recentemente formada. Hoje estou inserida neste
universo que busca a melhor terapia e os resultados mais acelerados. Esta pesquisa é fruto de
muitas horas de pensamentos que foram se ajustando para chegar também, como em uma
metalinguagem, a analise mais acertada. A proposta € desenhar o caminho mais correto e
evidente para os desfechos, € analisad-los com clareza e completude e verificar quais sdo 0s
apontamentos mais necessarios, frequentes e bem relatados, com vistas a facilitar a producéo
de pesquisa valida e aplicavel e a agregacdo dos dados das mesmas.

Teremos aqui uma secdo de atualizacdo sobre o tema lesdo por pressdo (LP), com
evidéncias relacionadas as intervencOes terapéuticas. Ainda, uma reflexdo importante acerca
dos desfechos nos Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) e esses desfechos em estudos de LP
em adultos. E como objetivo, a avaliacdo da qualidade dos desfechos de intervencao terapéutica
em lesdo por pressdo em adultos nos ECRs. Nesta tese, escolnemos por utilizar a terminologia
“les@o por pressdo” e em todos os momentos em que as citagdes utilizadas traziam “Glcera”,
fizemos a alteracdo para “lesao”, uma vez que ha essa recomendacdo e a elucidaremos na
reviséo de literatura.

Justifica-me e justifica-se muito a realizacdo desta pesquisa porque, muito embora
tenhamos um numero de producdo cientifica consideravel nesta area, ainda constam como
nebulosas muitas questdes relacionadas a préatica clinica e como providenciar medidas para uma
cicatrizacdo acelerada nas LPs. Saber quais desfechos analisar, que instrumentos usar, qual a
métrica a ser aplicada e apresentar esses resultados de modo fidedigno, sem davida, nos levam
ao caminho das respostas necessarias. Se os desfechos sdo incertos e incompletos e ndo ha relato
da poténcia do estudo para ser capaz de apresentar esse resultado, tornar realidade os objetivos
das pesquisas parece-nos ainda algo ndo completamente dominado.

Deste trabalho h&a uma publicagdo de um artigo do protocolo de pesquisa, e resultara
também em publica¢do um artigo sobre os resultados de completude de desfecho, objetivo desta

tese. Estes podem ser encontrados nos apéndices.
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1 INTRODUCAO

O objetivo geral do cuidado clinico é restabelecer ou manter a saude. Infelizmente, no
entanto, as lesdes iatrogénicas ocorrem. Apesar de nem todas as lesdes por pressdo (LPs) serem
iatrogénicas, a maioria € evitavel. As LPs sdo uma das lesBes iatrogénicas mais frequentemente
relatadas em paises desenvolvidos. Métodos inadequados de cuidados, tais como deixar
pacientes vulneraveis em posicdes por longos periodos ou massagear areas de pele
avermelhada, muitas vezes permanecem na pratica, apesar das evidéncias mostrarem ser
prejudiciais ou ineficazes. A educacédo assegura que todos os membros de uma equipe tenham
condiges para prevenir e tratar LP de acordo com a melhor evidéncia disponivel* com base nos
resultados das intervencgdes publicadas.

A prevaléncia de LP nos hospitais é alta, variando de 2,7 a 29,5%. Pacientes tetraplégicos
(60%) e idosos com fraturas do colo do fémur (66%) apresentam maiores taxas desta
complicacio seguidos por pacientes criticos em unidades de terapia intensiva (33%)2. Além da
alta prevaléncia, a LP também apresenta custos para o sistema de saude. No Brasil, uma
avaliacdo constatou que o custo médio do tratamento do estdgio 3 em uma clinica de
neurocirurgia em 2005 teve estimativa de valor de R$ 180,00 por dia. Este valor incluiu apenas
curativos industrializados e medicaco®, o que indica que o dnus ¢é ainda maior e o tempo de
tratamento impacta diretamente.

As taxas de incidéncia e prevaléncia na literatura apresentam variacdes que se devem as
caracteristicas dos pacientes e ao nivel de cuidado. Cuidados de longa permanéncia: as taxas de
prevaléncia variam entre 2,3% a 28% e as taxas de incidéncia entre 2,2 % a 23,9%. Cuidados
agudos: as taxas de prevaléncia estdo em torno de 10 a 18% e de incidéncia variam entre 0,4%
a 38%. Atencdo Domiciliar: as taxas de prevaléncia variam entre 0% e 29% e as de incidéncia
variam entre 0% e 17%.!

LPs causam danos consideraveis aos pacientes, dificultando o processo de recuperacao
funcional, frequentemente causando dor e levando ao desenvolvimento de infecgdes graves e
associadas a internacdes prolongadas, sepse e mortalidade.!

Ensaios clinicos bem desenhados e com poténcia para demonstrar a eficacia/efetividade
e seguranca de um determinado tratamento sdo a base para a pratica clinica. Nos ensaios,
prioritariamente, o desenvolvimento de um conjunto de desfechos principais tem como objetivo

ajudar a evitar inconsisténcias que possam existir na selecio de resultados.*®> A falta de um
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desfecho bem definido e descrito pode resultar em omisséo ou desconsideracdo de resultados
importantes do estudo, somado a inconsisténcia de defini¢fes de técnicas de medicdo utilizadas
para aferir o desfecho.® Se os ensaios ndo adotam desfechos de eficacia/efetividade claros e que
sejam adequadamente relatados, correm o risco de selecionar desfechos subdtimos e sera
improvavel contribuir com informagcdes utilizaveis.®

De acordo com estudos prévios’®, os desfechos em ECR devem apresentar cinco
elementos-chave. A estrutura dos cinco elementos inclui: 1. Dominio ou titulo do desfecho; 2.
Técnica especifica ou instrumento usado para fazer a medida; 3. Métrica ou formato especifico
dos dados dos desfechos de cada participante que foram usados para andlise; 4. Método de
agregacao ou como os dados de cada grupo foram resumidos; 5. Pontos de tempo que foram

utilizados para analise.

Em revisdo sistematica que avaliou os desfechos dos ECRs em Ulceras venosas
publicados entre 1998 e 2013, observou-se que havia uma heterogeneidade dos desfechos, com
relato de 78 diferentes desfechos, avaliados em 12 diferentes tempos e com pobre relato dos

métodos utilizados para avaliar os mesmos.®

Qualidade e completude nas publicacdes de dados e credibilidade dos resultados para a
tomada de decisdo sdo indispensaveis. A utilizacdo de desfechos inadequados, pobremente
definidos ou invalidados podem levar a desperdicio de recursos ou informacdes enganosas que
superestimam, subestimam ou anulam completamente 0s potenciais beneficios de uma
intervencdo.'% A utilizagdo da publicacéo clara dos desfechos deve também melhorar a sintese
em varios estudos (por exemplo, a metanalise), removendo inconsisténcias na selecdo de
desfechos, definicdo e elaboracdo de relatdrios e contribuindo para a tomada de decisdes que,

no ambito do tratamento da LP, representa impactos amplos e variados, tangiveis e intangiveis.
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1.1 JUSTIFICATIVA

N&o h& estudos que analisaram a completude dos desfechos dos ECRs em LPs.

LPs tém significativo impacto enquanto ferida cronica em ambito mundial. Sao
necessarias intervencOes acertadas, provenientes de estudos com resultados explicitados de
forma completa e confidvel para que a tomada de decisdo seja resolutiva e racional. Estudos
que ndo trazem a completude do desfecho podem tendenciar as acBes na pratica e impactar

instituicGes e governos.

1.2 HIPOTESE E QUESTAO DO ESTUDO

Encontrou-se uma grande heterogeneidade no estudo que investigou desfechos para
tratamento de Ulceras venosas®; entdo, a hipotese da presente pesquisa é que a heterogeneidade
dos desfechos também é encontrada nos estudos de intervencdes para cicatrizacdo de LPs e 0s
resultados sao reportados de forma incompleta.

Heterogeneidade nos desfechos diz respeito a diversidade de desfechos primarios e
secundarios na avaliacéo de intervencdes terapéuticas de eficacia/efetividade.®

Desta forma, procura-se saber: os desfechos dos ECRs em LPs sdo descritos de forma
adequada e os resultados s&o relatados de forma completa?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a completude dos desfechos de eficicia ou efetividade das intervengdes
terapéuticas em ECRs de LP em adultos de acordo com os cinco elementos (dominio, técnica
especifica, métricas dos dados dos desfechos de cada participante, método de agregacao e

tempo que foi usado para anéalise).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Determinar a frequéncia de ECRs com desfechos primarios relatados;

I1. Determinar a frequéncia de ECRs com desfechos de cicatrizacao relatados;

I11. Descrever os métodos ou ferramentas de medigdo utilizados para avaliar os desfechos;

IV. Avaliar a qualidade do resultado do desfecho como completo, incompleto ou ndo relatado;

V. Avaliar os fatores associados aos escores dos desfechos.



- ~N
Revisdo
de Literatura

-

/



> /" )
. ///’;WA&V/’/« oA ,J//rf’///ﬁf?// 25

3 REVISAO DE LITERATURA

Nesta secdo, abordaremos o conceito, classificacdo, epidemiologia, a importancia dos

ECRs nesta temética e sua completude, bem como as evidéncias terapéuticas existentes.

3.1 LESAO POR PRESSAO: CONCEITO, CLASSIFICACAO E
EPIDEMIOLOGIA

Segundo o National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP)!, o conceito de lesdo por
pressdo ¢ dado por um dano localizado na pele e/ou tecido mole subjacente, geralmente sobre
proeminéncia 6ssea ou pode estar relacionado a equipamentos médicos ou outro tipo de
dispositivo. A lesdo pode apresentar-se como pele intacta ou como Ulcera e pode ser dolorosa.
Ocorre como um resultado de intensa e/ou prolongada pressdo ou de pressao combinada com
cisalhamento e friccdo. Ainda, a tolerancia do tecido mole para a pressédo e cisalhamento
também pode ser afetada pelo microclima, nutri¢do, perfusdo, doencas associadas e condi¢cdo
do tecido mole.

A friccdo acontece quando uma superficie ou um corpo sdo deslizados ou puxados
diretamente uma sobre a outra. Um exemplo disso seria quando um paciente é posicionado
no leito e arrastado sobre o lencol; assim, é exercida uma forca denominada atrito, provocando
esta fricgdo.?

O cisalhamento é um fator que combina os efeitos da pressao e friccdo, exercendo forcgas
paralelas na pele, empurrando o corpo do individuo para baixo, ocasionando deslizamento
do mesmo, que pode provocar friccdo na regido sacrococcigea e pressdo sobre a mesma zona,
gerando também um desalinhamento dos tecidos.*?

Apesar de estes dois fatores (friccdo e cisalhamento) estarem claramente associados a
ocorréncia e progressao das LPs, ndo se pode considera-los mecanismos fisiopatologicos das
mesmas, mas apenas fatores de risco que podem contribuir para a piora das lesdes e dificultar
0 seu tratamento. Um paciente acamado, inconsciente e imobilizado sobre um leito
desenvolvera uma lesdo por pressdo sobre uma proeminéncia 6ssea, mesmo que ndo seja
submetido a forcas de cisalhamento ou fric¢do local. Assim como um paciente consciente, com

preservacdo da sensibilidade local e com movimentacdo ndo comprometida ndo desenvolvera
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necessariamente uma lesdo caso seja submetido a forgas de cisalhamento ou friccdo. A
ocorréncia de LP obrigatoriamente indica uma lesdo causada por uma presséo tecidual maior
do que a pressdo de perfuséo capilar, por um tempo maior do que 0 necessario para o tecido se
recuperar da isquemia originada. Portanto, a fisiopatologia da Ulcera por pressdo pode ser
sintetizada pelo bindmio pressdo versus tempo.

A pressdo e um fator relacionado com duragéo e intensidade. Considera-se como uma
forca ou energia fisica que age perpendicularmente a pele como resultado da gravidade,
causando um achatamento tecidual entre dois planos, um pertencente ao paciente e outro
externo a ele (cadeira de rodas, camas, cateteres e outros).'?

Outro conceito a ser entendido € a pressao capilar que oscila entre 16-32mmHg, ou seja,
uma pressdo tecidual acima de 37mmHg podera ocasionar oclusao do fluxo sanguineo capilar
nos tecidos, provocando hipdxia, e se estando € aliviada, a necrose nesses tecidos aparece.
Desta forma, reiterando, a formagéo da LP guarda relacdo direta tanto com a intensidade
da pressdo como com o tempo em que esta se mantém.'? A pressdo excessiva aplicada sobre
a proeminéncia dssea é exercida sobre todos os tecidos abaixo deste 0sso. Portanto, a pele,
tecido celular subcutaneo, fascia e musculo sdo afetados concomitantemente, porém, a
resisténcia dos diferentes tecidos a isquemia ndo é igual entre eles. O masculo, por exemplo,
tem uma resisténcia menor a isquemia, enquanto a pele tolera periodos maiores. Além disso, a
distribuicdo da presséao elevada sobre os tecidos segue uma forma conica, com a base maior na
profundidade e menor na superficie. Devido a estas duas caracteristicas locais, a lesdo tecidual
tem o aspecto de um “iceberg”, com a area acometida de pele em geral menor do que a area

muscular lesionada.™®

Figura 01 - Esquema representando o fendémeno da ponta do iceberg .
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Quando, entdo, esta isquemia tecidual gerada pela pressdo € mantida por um tempo maior
do que o necessério a recuperacdo do tecido, ocorre a liberacdo de fatores inflamatérios. Os
fatores inflamatdrios alteram a permeabilidade vascular, gerando edema e piorando a isquemia,
caso a pressao intersticial permaneca aumentada. A isquemia a nivel celular leva a morte
celular, estimulando a liberacdo de mais fatores inflamatorios e fatores de necrose tecidual.
Com a manutencdo deste estado inflamatorio, ocorre desequilibrio na quantidade de
metaloproteases e inibidores de metaloproteases, com diminuicao destas ultimas, o que leva a
reducdo das proteinas necessarias a protecao de tecidos lesados. Desta forma, o ciclo de
destruicdo tecidual se intensifica, e a pressdo mantida torna a lesdo progressivamente maior e
mais intensa.}* Outros fatores como infeccdo local e edema pioram a capacidade de defesa
tecidual por alteracdo da funcdo imunoldgica local. Umidade local, presenca de fissuras na pele
e contato com urina ou fezes também participam deste mecanismo de lesdo tecidual por
alterarem a barreira de protecdo cutanea e permitirem a contaminagdo.'*

Dado este cenério, os fatores de risco para o desenvolvimento da lesdo podem ser, entéo,
intrinsecos e extrinsecos. Os intrinsecos sdo aqueles inerentes ao proprio individuo, e incluem
situacOes locais e sistémicas de risco para lesdes. Os mais importantes sdo: idade, presenca de
morbidades como hipertenséo arterial sistémica ou diabetes, inconsciéncia, imobilizacéo, perda
de sensibilidade, perda de funcdo motora, perda de continéncia urinaria ou fecal, presenca de
espasmos musculares, deficiéncias nutricionais, anemias, indice de massa corporal muito alto
ou muito baixo e doencas circulatdrias. A idade avancada eleva o risco de lesdes por pressdo
devido as alteracbes decorrentes do envelhecimento cutaneo, a diminuicdo da espessura da
camada dérmica, alteracOes vasculares e reducdo da capacidade imunoldgica de defesa
perante agressdo externa.’® A hipertensdo arterial sistémica e o diabetes podem alterar a
circulacdo cutanea, potencializando a isquemia local e reduzindo o transporte de nutrientes e
células de defesa para local acometido. O diabetes, com a reducdo da inervacao sensitiva local,
favorece o aparecimento de leséo por imobiliza¢do prolongada sobre o mesmo local. Pacientes
acamados e inconscientes, ou com o nivel de consciéncia alterado, encontram-se em situacédo
de risco aumentado para LP por estar comprometido o mecanismo de mobilizacao para alivio
da presséo. Pacientes imobilizados e com perda de sensibilidade local podem perder o sistema
de protecdo que os impediria de permanecer sobre a proeminéncia 0ssea por tempo prolongado.
Pacientes com incontinéncia urinaria e fecal encontram-se em risco para LP devido ao contato
de urina e fezes com a pele; a umidade mantida cria ambiente favorével a proliferacdo
bacteriana, além de permitir a ocorréncia de fissuras na pele, originando feridas que, com a

pressdo exercida pela proeminéncia éssea, favorece o desenvolvimento e a progressdo das
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mesmas. Pacientes com indice de massa corporal muito baixo tém possivel baixa resisténcia
tecidual e ha pressdo exercida diretamente sobre a pele pela proeminéncia 6ssea; pacientes com
indice de massa corporal muito alto possuem areas teciduais mal irrigadas (tecido celular
subcutaneo), pouco resistentes a agressao isquémica. Deficiéncias nutricionais, deficiéncias
vitaminicas e anemia prejudicam o aporte de nutrientes ao tecido injuriado, e diminuem a
capacidade de restauracio tecidual, assim como outras doencas sistémicas debilitantes.'®

Os fatores extrinsecos sdo aqueles derivados do ambiente, externos ao paciente. Os mais
importantes sao a pressdo de contato sobre a proeminéncia 0ssea, as forcas de cisalhamento e a
friccdo. As LPs sdo classificadas segundo os tecidos acometidos e ha relagcdo direta com a
profundidade da lesdo. Um aspecto importante no tratamento das LPs é a caracteristica
evolutiva das mesmas; uma lesdo em estagio inicial, se mantidos os fatores que a originaram
(essencialmente a pressdo sobre a superficie de contato), muito provavelmente apresentara
progressao para 0s estagios mais avancgados. Ha dificuldade, muitas vezes, em se classificar a
Ulcera, devido a caracteristica cronica da lesdo; além disso, a presenca de escara sobre a Ulcera
ndo permite a adequada avaliagdo.!®

No final da década de 1990, foi realizado pelo NPUAP o primeiro consenso sobre
avaliagdo das LPs, que recomendou um sistema uniforme para o estadiamento desse tipo de
lesao, visando a adocdo de um sistema de classificacdo de aceitacdo universal. Esse 6rgao
propés uma classificagao das lesoes em estagios de | a IV, com as descrigdes clinicas que
enfocam uma variavel tnica, ou seja, a profundidade de perda tecidual.®

Em 2007, os membros do NPUAP revisaram o conceito e a classificagao do estadiamento
das LPs, esclarecendo suas definigoes e descri¢cdes. A proposta contou com a contribuigao dos
profissionais para validagao de aparéncia, clareza, utilidade e discriminagao. A versao final foi
revisada em uma conferéncia de consenso, na qual os comentarios foram adotados para criar as
definigoes finais. Este processo demandou mais de cinco anos de trabalho, comegando com a
identificagao de lesdo tecidual profunda em 2001. A classificagao final manteve os quatro
estagios originais e adicionou mais dois referentes a lesao tissular profunda e Glcera nao
estadiavel, isto ¢, ulceras que nao podem ser classificadas, perfazendo um total de seis
categorias.

Passando por diversas revisdes ao longo dos anos, incluindo nova diretriz em 20141,
elaborada com o resultado de esforgo colaborativo entre 0o NPUAP, o European Pressure Ulcer
Advisory Panel (EPUAP) e a Pan Pacific Pressure Injury Alliance (PPPIA), em 2016, na revisao
do conceito de LP, de responsabilidade exclusiva do NPUAP, pdde-se destacar dois pontos

importantes: a lesdao pode estar relacionada a um dispositivo médico ou outro tipo de
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dispositivo; a lesao ocorre como um resultado de intensa e/ou prolongada pressao ou de pressao
combinada com cisalhamento. Ainda, considera-se a tolerancia tecidual .

Desta forma, a classificacio evidenciou estes conceitos e aplicaces abaixo descritos™! e,
a partir de entdo, todos os estagios foram chamados de lesdes e ndo mais de Ulceras para
apresentar coeréncia em relacdo ao estagio 1. A enumeracdo dos estagios também passou a ser

por nimeros arabicos em vez de romanos.

Lesao por Pressao Estagio 1: pele integra com eritema nao branqueavel.

Apresenta pele intacta com uma area localizada de eritema nao branqueavel que pode
aparecer diferentemente em pele de pigmentacdo escura. A presenca de eritema branqueavel ou
alteracoes na sensacao, temperatura ou consisténcia podem preceder mudangas visuais. As
mudangas de cor nao incluem a descoloragao roxa ou marrom, que pode indicar LP em tecidos

profundos. Uma exemplificagdo pode ser encontrada na Figura 2.

Fonte: NPUAP 1.
Figura 2 — Lesao por Pressao Estagio 1.
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Lesao por Pressao Estagio 2: perda de espessura parcial da pele com exposi¢ao da
derme.

Apresenta perda parcial da espessura da pele com derme exposta.

O leito da ferida ¢ viavel, rosa ou vermelho, umido e também pode se apresentar como
uma flictena com exsudato seroso intacto ou rompido. Nesta lesio, o tecido adiposo e tecidos
mais profundos nao estao visiveis. O tecido de granulagio, esfacelo, e a escara também nao
estao presentes.

Estas lesdes comumente resultam de microclima adverso e cisalhamento na pele sobre a
pelve e cisalhamento no calcanhar.

Este estagio nunca deve ser usado para descrever dermatite associada a umidade causada
na pele, incluindo dermatite associada a incontinéncia (DAI), dermatite intertriginosa (DlI),
lesao de pele relacionada a adesivo médico ou lesoes traumaticas (lesao por friccao,

qgueimaduras e abrasoes). Uma exemplificagdo pode ser encontrada na Figura 3.

Fonte: NPUAP 11,

Figura 3 — Lesao por Pressiao Estagio 2.
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Lesao por Pressao Estagio 3: perda total da espessura da pele.

Possui perda total da espessura da pele e o tecido adiposo ¢ visivel na ulcera. O tecido de
granulagéo e a borda descolada da lesao estao frequentemente presentes. Esfacelo e/ou escara
podem ser visiveis. A profundidade do acometimento tecidual depende da localizagido
anatomica; areas de adiposidade significativa podem desenvolver feridas profundas.

Descolamento e tunelizagao no leito da lesao também podem ocorrer.

Fascia, musculo, tenddes, ligamentos, cartilagem e/ou 0sso nao estao expostos. Se o

esfacelo ou escara cobrirem a extensao total da perda tecidual, tem-se uma LP nao

classificavel.

Uma exemplificacdo pode ser encontrada na Figura 4.

Fonte: NPUAP 11,

Figura 4 - Lesao por Pressao Estagio 3.

Lessao por Pressao Estagio 4: perda total da espessura da pele e perda tissular.

Caracterizada por perda total da espessura da pele e exposi¢ao ou palpacao direta de
tecidos como fascia, musculo, tendao, ligamento, cartilagem ou 0sso.

Esfacelo e/ou escara podem ser visiveis. Bordas descoladas, descolamentos e/ou
tuneliza¢ao ocorrem frequentemente.

A profundidade pode variar conforme a localizagao anatomica.
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Da mesma forma que a LP estagio 3, se 0 esfacelo ou escara cobrirem a extensao da perda
tecidual, ocorreu uma LP nao classificavel.

Uma exemplificacdo pode ser encontrada na Figura 5.

Fonte: NPUAP 11,

Figura 5 — Lesao por Pressao Estagio 4.

Lesiao por Pressao Nao Classificavel: perda da pele em sua espessura total e perda

tissular nao visivel.

Também caracterizada por perda total da espessura da pele e tecido em que a extensao do
dano tecidual no interior da ulcera ndo pode ser confirmada porque esta coberta por esfacelo ou
escara. Se o0 esfacelo ou escara for removido, a LP podera ser classificada como estagio 3 ou 4.

Uma exemplificacdo pode ser encontrada na Figura 6.
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Fonte: NPUAP 11,
Figura 6 - Lesao por Pressao Nao Classificavel.

Ainda, importante ressaltar que escaras estaveis (ou seja, secas, aderidas, intactas, sem

eritema ou flutuagao) sobre um membro isquémico ou no calcaneo nao devem ser desbridadas.

Lesao por Pressao Tissular Profunda: descoloracao vermelho escura, marrom ou
parpura, persistente e que nao embranquece.

Pele intacta ou nao intacta com area localizada vermelho escuro persistente nao
branqueavel, descoloragao marrom ou roxa ou separacao da epiderme revelando um leito da
ferida escuro ou com flictena de sangue.

Apresenta dor e mudangas frequentes na temperatura que precedem alteragdes na cor da
pele.

A descoloragao pode parecer diferentemente em peles de pigmentagao escura.

Esta lesao resulta de forcas de pressao intensa e prolongada e cisalhamento sobre a
interface osso-musculo. A ferida pode evoluir rapidamente para revelar a real dimensao da lesao
tecidual ou pode resolver sem perda tecidual. Mais comumente, aparece na pele sobre o cdccix
ou sacro, nos gluteos e os calcanhares.’

Uma exemplificacdo pode ser encontrada na Figura 7.

33
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Fonte: NPUAP 11,

Figura 7 - Lesao por Pressao Tissular Profunda.

Lesao por Pressao relacionada a Dispositivo Médico

Essa definigao descreve uma etiologia e, portanto, deve-se usar o sistema de classificagao
para estadiar.

LP relacionada a dispositivo médico resulta do uso de dispositivos concebidos e aplicados
para fins de diagnostico ou terapéutico. A LP resultante geralmente estd em conformidade com

0 padrao ou formato do dispositivo, como, por exemplo, tubos e cateteres.

Lesdo por Pressdo em membrana mucosa

E encontrada nas regides recobertas por mucosas com a utilizagio de um dispositivo

médico nesse local. Devido a anatomia do tecido, essas lesdes nao podem ser estadiadas.

A prevaléncia de LPs tem aumentado nos ultimos anos pelo aumento da expectativa de
vida da populagio e devido a realidade atual de doencas cronicas e lentamente debilitantes.™®

No Brasil, a incidéncia de LP em pacientes criticos tem sido explorada em algumas
poucas unidades da federacdo, principalmente no estado de S&o Paulo. Os estudos nacionais

mostram grande variagdo, quer seja nos coeficientes de incidéncia de LP encontrados em

34
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pacientes criticos (10,0% a 62,5%)'®, quer seja nos periodos de avaliagdo, de 1 a até 15
meses. 81 Estudos internacionais apontam incidéncia de LP em UTI entre 3,2 e 39,0%. 2°

No entanto, a incidéncia e prevaléncia de LP podem ser semelhantes as relatadas na
literatura mundial com incidéncia de 39,8% em pacientes de risco, internados em hospital
universitario.!® Costa et al.2, estudando o perfil epidemioldgico de pacientes com LP internados
no Instituto de Ortopedia do HC-FMUSP, verificou que a grande maioria dos pacientes é do
sexo masculino (4:1), vitimas de lesdo medular (100%), com lesdes avancadas (67% estagio 4),
localizadas predominantemente na cintura pélvica (32% sacrais, 32% trocantéricas, 16%
isquidticas). Ainda, de 25% a 85% dos pacientes com paraplegias crurais desenvolverdo alguma
LP em algum momento de suas vidas.?*> Um estudo canadense, com pacientes vitimas de
trauma raquimedular mostrou prevaléncia de 28% de LPs por periodo de 12 meses.?? Em outro
estudo, na Itdlia, a incidéncia foi de 20,6% em pacientes reinternados ap6s o tratamento
agudo de traumas raquimedulares.?*

Em clinica médica, a incidéncia estimada foi de 42,6% e em unidades cirurgicas, de
39,5%.8 Em pacientes submetidos a cirurgias, foi avaliada entre 4 e 45%, segundo o NPUAP.*?

Em pacientes com queimaduras, internados em centros de tratamento de queimados, a

incidéncia relatada foi de 4,1%.%

3.2 EVIDENCIAS DE INTERVENCOES TERAPEUTICAS EM LESAO POR
PRESSAO

Nesta secdo, abordaremos os principais resultados de estudos voltados para as
intervencdes terapéuticas em LP e os resultados de qualidade de vida. Os estudos estardo
apontados com a qualidade da evidéncia, usando sistema GRADE (Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluation).?*

GRADE ¢ forma de avaliacdo da qualidade da evidéncia e da forca da recomendagc&o. E
um sistema desenvolvido por um grupo colaborativo de pesquisadores que visa a criagdo de um
sistema universal, transparente e sensivel para graduar a qualidade das evidéncias e a for¢a das
recomendacdes. Atualmente, mais de 80 institui¢bes internacionais utilizam o GRADE, entre
elas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a colaboracao

Cochrane.?*
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O nivel de evidéncia representa a confianca na informac&o utilizada. No sistema GRADE,
a avaliagdo da qualidade da evidéncia é realizada para cada desfecho analisado, utilizando o
conjunto disponivel de evidéncia. Por exemplo, se a revisdo sistematica é para avaliar o efeito
de um curativo em pacientes com LP, pode ser dado um nivel de evidéncia para o desfecho
cicatrizacdo e outro nivel de evidéncia para reducdo da area da ferida. No GRADE, a qualidade
da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo, conforme
apresentado no Quadro 1.%°

Os seguintes fatores sdo considerados para determinar o nivel da evidéncia:

* Delineamento do estudo;

* Limitagcdes metodologicas (risco de viés);

* Inconsisténcia;

» Evidéncia indireta;

* Imprecisao;

* Viés de publicagao;

* Magnitude de efeito;

* Gradiente dose-resposta;

* Fatores de confusdo residuais.

A forca da recomendacdo expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma
determinada conduta, considerando potenciais vantagens e desvantagens, como tamanho do
efeito, qualidade da evidéncia e custos da intervencdo. A recomendacdo é classificada em forte
ou fraca, podendo ser a favor ou contra realizar a intervencdo proposta. Mesmo baseada na
mesma evidéncia, a recomendacdo pode ser diferente, ou ter diferente graduacéo, de acordo
com o cenario ao qual sera aplicada. Por exemplo, uma intervencédo de alto custo pode ter uma
recomendacéo forte a favor de seu uso em um pais desenvolvido, enquanto, por limitagdes
financeiras, pode ter uma recomendacao fraca de uso em um pais em desenvolvimento.

Comparado aos demais sistemas utilizados para a classificacdo das evidéncias, 0o GRADE

€ 0 mais abrangente, considerando um maior nimero de informacoes.
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ImplicacGes

Quadro 1: Nivel de evidéncia segundo sistema GRADE.

Fonte de informacéo

nos achados.

ALTO Ha forte E improvavel que trabalhos Ensaios clinicos bem
confianga de adicionais irdo modificar a delineados, com amostra
que o confianca na estimativa do efeito. representativa.
verdadeiro Em alguns casos, estudos
efeito esteja observacionais bem
proximo delineados, com achados
daquele consistentes™*.
estimado.

MODERADO Ha Trabalhos futuros poderao Ensaios clinicos com
confianca modificar a confianga na limitagOes leves**.
moderada estimativa de efeito, podendo, Estudos observacionais
no efeito inclusive, modificar a estimativa. bem delineados, com
estimado. achados consistentes*.

BAIXO A confianca | Trabalhos futuros provavelmente Ensaios clinicos com

no efeito € | terdo um impacto importante em limitacdes moderadas™*.
limitada. nossa confianga na estimativa de Estudos observacionais
efeito. comparativos: coorte e
caso controle.
MUITO A confianca | Qualquer estimativa de efeito € Ensaios clinicos com
BAIXO na incerta. limitagOes graves**.
estimativa Estudos observacionais
de efeito € comparativos com
muito presenca de limitagOes™*.
limitada. Ha Estudos observacionais
importante ndo comparados***,
grau de Opini&o de especialistas.
incerteza

Fonte: Elaboragdo GRADE Working Group. 2*
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*Estudos de coorte sem limitacGes metodoldgicas, com achados consistentes apresentando
tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose-resposta.

**|_imitacOes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos
substitutos ou validade externa comprometida.

***Séries e relatos de casos.

3.2.1 Resultados de Tratamento Local

Faz-se mister conhecer qual intervencdo terapéutica traz resultados satisfatérios e em
menor tempo; qual tratamento é melhor em determinada situagdo clinica e quais seus riscos.
Porém, na pesquisa em feridas, em especial para as LPs, ainda s&o escassos os resultados com
forca de alta recomendacéo.

Em resumo, embora haja um volume relativamente grande de pesquisa priméaria sobre
tratamento de LP (e prevencdo de LP, inclusive), a qualidade da evidéncia resulta em uma falta
de direcdo para a pratica. Por exemplo, embora o uso de colchdes de espuma de alta
especificacdo (comparados com colchBes hospitalares padrdo) possam ajudar a prevenir e tratar
as LPs na populacdo em geral de alto risco, a baixa qualidade das evidéncias em que essa
conclusdo se baseia é provavel que signifique que a estimativa do efeito é incerta. Ainda, ndo
esta claro qual tipo de almofada para cadeira de rodas pode ser benéfico para a prevencéo de
LPs em pessoas com lesdo medular.?

Da mesma forma, ndo existem dados para a praxis que indique qual curativo traz mais
efeito terapéutico e pode reduzir o tamanho da lesdo em uma pesquisa comparativa,
favorecendo a cicatrizacdo, ou qual medicamento ou ativo pode interferir beneficamente neste
processo. E, embora tenham sido identificados varios ensaios publicados, e mais
especificamente em pessoas com lesdo medular, existe claramente uma oportunidade para
desenvolver mais pesquisas de alta qualidade neste campo para que intervengdes promissoras
possam ser avaliadas neste grupo de pacientes. Isso pode e deve incluir ECRs, mas estudos de
registros ou bancos de dados também podem fornecer evidéncias Uteis quando ECRs de alta
gualidade ainda ndo existem ou ndo sdo viaveis. No entanto, quando conduzidas, pesquisas
futuras devem ser de alta qualidade e abordar questdes que sdo de extrema prioridade para os

profissionais de salide e pessoas acometidas.?®
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Resultados de um total de 103 ensaios clinicos 2" demonstram as lacunas existentes nesse
cenario de intervencdes terapéuticas em LPs. Destes 103 ECRs, 85 ndo forneceram informacdes
suficientes sobre os potenciais conflitos financeiros de interesse dos autores. A qualidade
metodologica também foi variavel. A maioria dos estudos foi conduzida em cuidados agudos
(38 [37%]), cuidados mistos (25 [24%]) ou cuidados de longa duracdo (22 [21%]). Entre 12
ECRs avaliando superficies de apoio, nenhuma evidéncia clara favoreceu uma superficie de
apoio em detrimento de outra. Nenhuma experiéncia comparou uma superficie de suporte
especializada com um colchao padréo e reposicionamento. Entre 54 ECRs avaliando curativos
absorventes de feridas, um encontrou que os curativos de alginato de célcio melhoraram a
cicatrizagdo em comparacdo com a pasta dextranémero (reducdo média da area da superficie
da ferida por semana, 2,39 cm? versus 0,27 cm?, respectivamente). Nenhum outro curativo foi
superior as alternativas. Entre 9 ECRs avaliando agentes biologicos, varios ensaios relataram
beneficios com diferentes fatores de crescimento topicos. No entanto, o beneficio incremental
destes agentes bioldgicos em relacdo ao tratamento de feridas padrdo menos dispendioso
permanece incerto. Nenhum beneficio claro foi identificado em 21 ECRs avaliando terapias
adjuvantes, incluindo corrente elétrica, ultrassom, terapia de luz e terapia a vacuo. Poucas
evidéncias suportam o uso de uma superficie de suporte especifica ou 0 uso de alternativas.

Dezessete revisOes sistematicas da Cochrane avaliaram as evidéncias da eficicia das
intervencdes para tratamento da LP.2% A Tabela 1 mostra a qualidade das evidéncias
encontradas e denota o tamanho da revisdo. Trés destas revisdes ndo encontraram estudos que
atendessem aos critérios de inclusio e, portanto, ndo apresentam conclusdes.*38:3

Outras revisdes sistematicas de intervencgdes para LPs foram publicadas fora do método
e chancela Cochrane. Incluem intervengdes comportamentais e educacionais ', estimulagéo
elétrica®®™® e suporte nutricional.®® Outros avaliaram mais amplamente uma série de
intervencdes para tratamento.?”%2 Duas revisdes que incluiram metanalises (sete estudos, 386
participantes*®; oito ensaios, com pelo menos 302 participantes® sugeriram que a estimulagio
elétrica pode ajudar na cicatrizagdo em pessoas com lesdo medular).***® No entanto, a
heterogeneidade mostrou-se alta nos estudos incluidos em ambas as revisdes, que também

incluiram pelo menos um nao-ECR.
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Tabela 1 — Evidéncias encontradas nas Revisfes Sistematicas de estudos com Lesdes por Presséo.

Autor/data da publicacio Titulo Total de Numero de Efeito principal observado Qualidade da
Estudos participantes/pa evidéncia
cientes

Westby 26(Junho 2017) Curativos e agentes topicos 51 2947 Né&o ha evidéncias suficientes para  Baixa ou
para tratamento de lesGes determinar quais curativos ou Muito  baixa
por pressao. agentes  topicos sdo  mais (usando

provaveis de cicatrizar lesbes por GRADE)
pressdo, e ndo estid claro se os
tratamentos examinados sdo mais

eficazes do que a gaze com soro
fisiologico.

Naing ?° (Junho 2017) Esteroides anabolizantes 1 212 Ndo ha evidéncias de alta Muito baixa
para tratamento de lesdo por qualidade para apoiar 0 uso de (usando
press&o. esteroides  anabolizantes no GRADE)

tratamento de lesdes por pressao.

Hao ¥ (Fevereiro 2017) Fenitoina topica para o 3 148 E incerto se a fenitoina topica Baixa (usando

tratamento de lesdo por

pressao.

melhora a cicatrizacdo da Ulcera
em pacientes com lesdes por

pressdo estagios 1 e 2.

GRADE)

Wong?®® (Dezembro 2016)

Cirurgia reconstrutiva para
tratamento de lesdo por

pressao.

Né&o identificaram-se estudos que
preenchessem 0s critérios de
elegibilidade da revisdo nem

quaisquer estudos registrados que

Néo se

aplicou.
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investigassem o papel da cirurgia
reconstrutiva no tratamento de

Ulceras.

Moore3® (Outubro 2016)

Descanso de cama para cura
de lesdo por pressdao em

usuarios de cadeira de rodas.

Nenhum estudo atendeu aos
critérios de inclusdo. E incerto se
0 repouso no leito faz diferenca na
cicatrizagdo das lesbes por
pressdo em usudrios de cadeiras
de rodas. S&o necessarios estudos
bem desenhados que abordem
importantes resultados clinicos,
de qualidade de vida e

econdmicos.

Néo se

aplicou.

Norman* (Abril 2016)

Antibi6ticos e antissépticos

para lesGes por pressdo.

12

576

Os efeitos relativos de tratamentos
antimicrobianos  sistémicos e
tépicos em lesdes por pressao ndo

sdo claros.

Baixa (usando
GRADE)

Aziz 4 (Setembro 2015)

Terapia eletromagnética
para tratamento de leséo por

pressao.

60

Os resultados nao fornecem
evidéncia forte de beneficio no
uso de terapia eletromagnética

para tratar lesdes por presséo.

Risco geral de
Viés pouco
claro
(nenhuma
avaliacdo
GRADE

realizada)
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8 Dumville*? (Maio 2015) Terapia por pressdo negativa 4 149 Atualmente, ndo ha evidéncia de Muito  baixa
para tratamento de lesdo por ECR rigorosa disponivel sobre os  (usando
press&o. efeitos da terapia por pressio GRADE)

negativa em comparagdo com
alternativas para o tratamento de
lesBes por pressdo.

9 Dumville®® (Maio 2015) Curativos de alginato para 6 336 Os efeitos relativos dos curativos Muito  baixa
tratamento de lesdo por com alginato em comparagdo com  (usando
pressao. tratamentos alternativos ndo sdo GRADE)

claros.

10 Dumville* (Fevereiro 2015)  Curativos de hidrogel para 11 523 N&o esta claro se os curativos de  Muito  baixa
tratamento de lesdo por hidrogel s&o mais ou menos (usando
pressao. eficazes do que outros tratamentos GRADE)

na cicatrizagdo de lesBes por
pressao ou se diferentes hidrogéis
tém diferentes efeitos.

11 Chen® (Julho 2014) Fototerapia para tratamento 7 403 Os efeitos da fototerapia no Muito baixa
de lesdo por pressao. tratamento de lesdes por pressdo (usando

séo incertos. GRADE)
12 Langer® (Junho 2014) IntervencBes  nutricionais 23 7047 Atualmente, ndo ha evidéncias Risco nédo

para tratamento e prevengéo

de lesdo por pressao.

claras de um beneficio associado a
intervengdes nutricionais para a
prevencdo ou tratamento de les6es

por pressao.

clarooualto de
viés (nenhuma
avaliacdo
GRADE

realizada)
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13 McGinnis®? (Fevereiro 2014)  Dispositivos de alivio de 1 141 N&o ha evidéncias suficientes para Moderado a
pressdo para tratamento de informar a préatica sobre o uso de alto risco de
lesdio por pressdo no dispositivos de alivio de pressdo Vviés (sem
calcanhar. para o tratamento de lesGes por GRADE

pressdo no calcanhar. realizada)

14 Moore® (Margo 2013) Limpeza da ferida para 3 169 N&o h& evidéncias de testes para Tudo incluso
lesBes por presséo. apoiar o uso de qualquer solugdo com  algum

ou técnica de limpeza de feridas risco de viés

em particular para lesdes por (nenhuma

pressao. avaliacéo
GRADE
realizada)

15 Zeh3* (Janeiro 2012) Resposicionamento para - - Né&o existem estudos Né&o se
tratamento de lesdo por randomizados que avaliem os aplicou.
press&o. efeitos do reposicionamento de

pacientes nas taxas de cicatriza¢éo
de lesBes por pressdo. Portanto,
ndo podemos concluir se o
reposicionamento dos pacientes
melhora as taxas de cicatrizacdo
das lesdes.

16 Mclnnes®® (Dezembro 2011)  Superficies de suporte para 18 1309 N&o héa evidéncias conclusivas Qualidade da
tratamento de lesGes por sobre a superioridade de qualquer maioria  das
pressao. superficie de suporte para o evidéncias

tratamento de lesBes por pressdo pobre e
existentes. resultados
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pouco claros
(nenhuma
avaliacdo
GRADE

realizada)

17

Baba-Akbari® (Julho 2006)

Ultrassom terapéutico para

lesbes por pressao.

3

146

N&o hé evidéncia de beneficio da
terapia ultrassdnica no tratamento

da leséo por pressao.

Inclui apenas
trés ECRs
pequenos, dois
com
limitagdes
metodolégicas
relacionadas
ao risco de viés
para métodos
de
randomizacgéo
e ocultacéo de
alocacéo
(nenhuma
avaliacdo
GRADE

realizada)

Total

145

14166

44



> /" )
. ///’;WA&V/’/« oA ,J//rf’///ﬁf?// 44

3.2.2 Resultados de qualidade de vida (QV)

Hé evidéncias de que LPs tém impacto negativo significativo na QV e de que estas lesdes
causam sobrecarga substancial aos pacientes. Estudos que examinaram essas questes de QV
em pacientes com LP também encontraram deficiéncias fisicas e sociais e uma QV reduzida
nesse grupo.>

Uma revisdo sistematica incluiu 10 estudos qualitativos e 21 quantitativos; foram 293
descobertas a respeito do tema QV em individuos com LPs; destas descobertas, 46 categorias e
11 temas emergiram. Os 11 temas de QV foram impacto fisico, impacto social, efeito
psicolégico, sintomas de LP, saude geral e outros impactos de LPs, como relacbes com
profissional de salde e clientes, necessidade versus efeito de intervengdes, impacto sobre os
outros, impacto financeiro, etiologia percebida e necessidade de conhecimento.>

Pacientes percebem o tratamento de uma LP e a internacdo para o tratamento da mesma
como sendo uma modificacdo importante no seu cotidiano, descrevendo suas lesdes como
inconvenientes, probleméticas e com uma interferéncia em suas vidas. Eles sentiram que as LPs
contribuiam para perda de apetite e interesse em atividades fisicas, insénia e envolvimento
menos ativo na vida em geral. Alguns pacientes relataram ter precisado adaptar suas condigdes
de vida. Dependéncia fisica relacionada a LP e necessidade de assisténcia resultaram em
pacientes hospitalizados, tendo que se mudar para acomodac¢des mais adequadas, ou precisando
tornar sua cadeira de rodas doméstica amigavel (por exemplo, alguns pacientes com Ulceras de
calcanhar tornaram-se dependentes de cadeira de rodas). O impacto social foi representado em
termos de atividade social restrita, isolamento social e impacto na vida pessoal. Os pacientes
relataram que as restricGes fisicas impostas pela LP e pelos tratamentos, incluindo a
hospitalizacao, restringiam sua vida social. A necessidade de tratamento restringiu a interacao,
resultando em sentimentos de isolamento social, confinamento e perda de familiares e amigos.

As LPs e a hospitalizagdo para tratamento afetaram as relacbes pessoais devido a
limitacbes na intimidade e nas relagOes sexuais. Ainda, os sintomas da LP, como a dor,
contribuiram significativamente para os distdrbios do sono e o odor da ferida prejudicou o
apetite. Os pacientes descreveram que o exsudato aumentou a necessidade de trocas de
curativos mais frequentes e criou uma incapacidade de andar porque "o exsudado vazava",
contribuindo para problemas adicionais associados a imobilidade. Alguns pacientes praticavam
a protecao da pele e os comportamentos de prevengdo, como reposicionar, 0 que, as vezes, era

"desconfortavel", "dificil" ou "causava dor".>*
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Desta forma, observa-se que o impacto, seja em domicilio ou na hospitalizacao, é
bastante significativo, indicando que as intervencdes necessitam de celeridade e efetividade.

3.2.3 Resultados de Intervencdes Nutricionais

Em um estudo brasileiro >°, de acordo com a avaliagdo global subjetiva, a prevaléncia de
LP foi de 16,9% nos pacientes em geral e 52,4% nos pacientes que estavam desnutridos. A LP
e sua gravidade estavam diretamente associadas a desnutri¢do. Pacientes acamados, idosos,
portadores de disturbios neuroldgicos ou cancer, que estavam em instituicao publica ou privada
e internados no hospital entre 8 dias e 15 dias tiveram risco aumentado de LP. A desnutri¢éo é
um dos mais importantes fatores de risco intrinsecos associados ao desenvolvimento e
gravidade da LP em hospitais.

Atualmente, no entanto, ndo ha evidéncias claras de que as intervengdes nutricionais
diminuam o desenvolvimento de Glceras ou as ajudem a cicatrizar.3* Essa conclusdo ndo deve
ser interpretada como uma intervencdo nutricional que ndo tem efeito sobre as lesbes por
pressdo, porque a base de evidéncias existente é de qualidade muito baixa. Desta forma, as
pessoas que estdo recebendo cuidados de saude e que estdo desnutridas ou em risco de
desnutricdo devem receber avaliacdo nutricional especializada e intervencdo de acordo com a
pratica local.

Uma revisdo sistematica e metandlise foi realizada para abordar o impacto do suporte
nutricional enteral na incidéncia e cicatrizacdo de LP e uma série de outras medidas de
resultados clinicamente relevantes neste grupo.®! Os resultados foram significativos, mostrando
que o suplemento nutricional oral (250-500 kcal, 2-26 semanas) foi associado a uma incidéncia
significativamente menor de desenvolvimento de lesdo por pressdao em pacientes de risco em
comparacdo com os cuidados de rotina, idosos e pos-cirdrgicos e cronicos hospitalizados.®!

Estudos podem mostrar uma tendéncia para melhorar a cicatrizacdo de LPs existentes
com foérmulas especificas (incluindo alta proteina) versus padrdo, embora ECRs robustos sejam
necessarios para confirmar isso. Desta forma, o suporte nutricional enteral, particularmente o
suplemento nutricional oral de alta proteina, pode reduzir significativamente o risco de
desenvolver LPs (em 25%).%*

No entanto, ndo ha dados comparaveis suficientes para permitir a metanalise do efeito do
suporte nutricional enteral versus o cuidado de rotina na cicatrizacdo de lesbes por pressdo

existentes e nem a comparacéo de diferentes formulas entéricas.®!



> /" )
. ///’;WA&V/’/« oA ,J//rf’///ﬁf?// 46

3.3 0OS DESFECHOS EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Na era atual da pratica baseada em evidéncias, o uso da melhor evidéncia disponivel
tornou-se uma parte essencial da tomada de decisao clinica para garantir e melhorar a qualidade
do atendimento. Os requisitos para satisfazer essa ansia por evidéncias sdo 0s seguintes:
primeiro, um desenho e conducdo adequados de estudos que fornecam evidéncias convincentes
e, segundo, uma descri¢do clara e concisa, mas, a0 mesmo tempo, abrangente e imparcial, da
pesquisa realizada para mostrar a validade do estudo e o efeito da intervencio investigada.?®

Em ensaios clinicos, um desfecho é um evento ou medida nos participantes do estudo que
é usado para avaliar a eficacia/efetividade e/ou seguranca da intervencdo em estudo ou, as
vezes, eventos adversos.®

Eficacia e efetividade descrevem dois diferentes tipos de informacdo: eficacia é a
demonstracdo de que um novo principio pode funcionar teoricamente, a partir de estudos sob
condices ideais controladas; efetividade € como funciona um conceito provado por estudos de
eficacia nas condicBes de mundo real.>” Para a demonstracio de eficacia, deve-se selecionar o
cenario ideal para a prova do principio. Requer um design de estudo experimental, com
alocacdo aleatoria de tratamentos, para eliminar viés de confusdo e avaliacdo adequada de
causalidade, indicando ser o ensaio explanatorio.®®

A demonstracéo de efetividade é pragmaética e ocorre no cenério em gque 0 novo principio
sera usado (mundo real). H& também os ECRs pragmaticos, os quais, embora sejam
randomizados, permitem que os pacientes mudem de seu original tratamento randomizado, se
este for considerado ineficaz ou ndo for aceito pelo paciente, a fim de espelhar a pratica clinica
usual e aumentar a aceitabilidade para os participantes.®® Ensaios clinicos pragmaticos avaliam
os dois principais determinantes de efetividade: as questdes praticas concernentes a adequada
aplicabilidade do tratamento e o impacto das escolhas individualizadas. A intera¢ao dessas duas
forcas determina se a efetividade de um tratamento ser4& menor do que a sua comprovada
eficacia (perda do efeito benéfico no mundo real) ou se o tratamento serd ainda mais efetivo do
que eficaz. A primeira situacdo deve ser uma preocupacao quando questdes logisticas impedem
que o tratamento seja aplicado de maneira ideal (médico ndo bem treinado, paciente nao
suficientemente educado, por exemplo), o que tende a ocorrer quando o tratamento é mais
complexo. A segunda situagédo ocorre quando se supde que a capacidade de escolha de médicos

e pacientes decide melhor do que a simples alocagdo randémica. E tipica de situacdes em que
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se deve considerar a personalizacdo do risco e do efeito benéfico em uma questdo
individualizada.>®

Na pesquisa de tratamento de feridas, a evidéncia de alto nivel disponivel é rara, e é
ameacada por um desenho de estudo e relatérios pobres. Sem relatérios abrangentes e
transparentes, os leitores ndo poderdo avaliar os pontos fortes e as limitacbes da pesquisa
realizada. ECRs sdo universalmente reconhecidos como o desenho do estudo de escolha para
comparar os efeitos do tratamento®, porém os resultados positivos do estudo tendem a ser
publicados com mais frequéncia do que resultados de estudos indiferentes ou negativos,
conhecidos como viés de publicacdo. Em segundo lugar, 0s eventos adversos podem ser
negligenciados ou relatados seletivamente (também conhecido como viés de notificacéo,
causado pelos pesquisadores). Terceiro, a nomenclatura de termos essenciais ou apresentacdo
dos resultados pode diferir de outras publicacdes em areas similares.82 % Estas fontes enfatizam
a necessidade de relatos completos e transparentes de pesquisas sobre cuidados com feridas,
que permitirdo aos leitores avaliar os pontos fortes e as limitagfes da pesquisa realizada, e
proteger os clinicos da integracéo de resultados tendenciosos em suas decisoes.5?

Apesar do reconhecimento internacional de ECRs como o “padrdo ouro” para avaliar
eficacia/efetividade de intervencOes®®, seu uso é relativamente raro para tratamentos de
feridas.56-%8 571 Barreiras especificas para realizar ECRs no dominio do tratamento de feridas
podem incluir a grande diversidade de etiologias e comorbidades, a multiplicidade de opgdes
de tratamento e a avaliacdo invalida ou nao confiavel das medidas de desfecho, que prejudicam
o desempenho adequado e a notificacdo de ECRs; isso, muitas vezes, leva a conclusdo
insatisfatoria de que “ha necessidade de ECRs grandes e de alta qualidade no tratamento de
feridas”.’"4

Existem recomendacBes que propoem um padrdo passo a passo para relato abrangente e
transparente de ECRs no tratamento de feridas.®® Essas recomendagfes podem resultar na
uniformidade dos desfechos e resultados da publicacdo, permitir uma metanalise dos dados
relatados sobre o cuidado das feridas e, assim, contribuir para a potencial melhora da qualidade
da prestacao de cuidados com feridas.

Os ensaios no manejo de feridas devem, sempre que possivel, aderir as diretrizes para
conduzir e relatar estudos clinicos. O CONSORT Statement (Consolidated Standard of
Reporting Trials) publicado em 2010, € um documento que deve ser seguido por todos 0s
pesquisadores que desejam realizar um ECR, com vistas a melhorar a qualidade e transparéncia
nos relatos destes estudos.” No entanto, o tratamento de feridas tem uma escassez de evidéncias

de alta qualidade, uma vez que os estudos sdo frequentemente baseados em amostras
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inadequadas, periodos curtos de acompanhamento, alocacdo ndo aleatoria nos grupos de
tratamento, avaliacdo né@o cega de desfechos e grupos de controle mal descritos, assim como
intervencdes concomitantes. Esse é o pano de fundo do atual debate sobre as dificuldades que
os estudos sobre manejo de feridas apresentam aos pesquisadores e aos clinicos.®® Ainda, o
principal problema é a comparabilidade dos pacientes, pois muitos pacientes com ferida s&o
idosos, frageis e apresentam varias outras doencas. Além disso, é discutivel se a abordagem
farmacéutica para medir a eficacia é diretamente aplicavel a curativos e dispositivos médicos.
Erros metodoldgicos comuns nos ensaios de cicatrizagio de feridas podem ser:

o Falta de validagéo de avaliagdes subjetivas

¢ Falta de descricdo de medidas objetivas ou subjetivas

¢ Falta de linhas de base comparaveis para grupos de pacientes

Falta de cegamento para a avaliacdo dos desfechos primarios

Métodos incorretos de randomizacao, deficientes ou ndo descritos

Ma defini¢do dos objetivos e desfechos primarios e secundarios

Ndmero de pacientes ndo baseados em célculo de tamanho de amostra a priori

Avaliacdo dos desfechos ndo completamente objetiva
¢ Cicatrizacdo e tempo para cicatrizacdo de feridas ndo utilizado como desfecho primério
¢ Anadlise de intencdo de tratamento ndo utilizada

Sem uso de ferida Unica de referéncia

Populacdo de estudo heterogénea

NUmero e razdo de desisténcias ndo declaradas

Nenhuma especificacdo de tratamentos adjuvantes (como superficies de alivio de pressao
ou dispositivos de descarga para Ulceras neuropaticas, por exemplo)

e Tamanho pequeno da amostra combinado com vérias medidas do desfecho

¢ Relato de varios desfechos ao longo de varios pontos de tempo

¢ Relatorio geral do estudo deficiente

Portanto, é notavel que grande parte dos problemas metodolégicos dos ECRs em feridas
estdo relacionados a uma pobre descricdo dos desfechos, bem como a ndo utilizacdo de
desfechos padronizados. Somados a isto, as técnicas utilizadas para as medidas dos desfechos

sd0 muitas vezes ndo descritas ou ndo validadas.
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4 METODO

4.1 TIPO DE PESQUISA

Para que os objetivos pudessem ser atingidos, este estudo foi desenhado como uma
pesquisa sistematica de artigos do tipo ECR de LP em adultos.

O objetivo de um ensaio clinico é determinar os beneficios e os danos de uma intervencéo.
Essa determinacdo € feita medindo os efeitos de diferentes tratamentos sobre os desfechos. A
selecdo dos desfechos apropriados, portanto, é crucial para avaliar se uma intervencao é melhor
do que outra. ECRs séo vistos como o "padrdo-ouro™ na avaliagdo dos efeitos dos tratamentos.’®

Existem trés componentes basicos dos ECRs:®

1. Pelo menos um tratamento de teste e um tratamento comparativo

2. Randomizagé&o da alocagdo do tratamento

3. Medida(s) de desfecho

Um estudo foi definido como um ECR quando era um estudo prospectivo para avaliar
eficacia/efetividade ou seguranca de uma intervencdo e a designacdo da intervencao foi descrita
por frases tais como "alocados aleatoriamente ou randomicamente", "atribuidos aleatoriamente
ou randomicamente" ou “alocado por aleatoriza¢do ou randomiza¢ao”, e havia um grupo
comparativo.® O grupo comparativo poderia ser placebo, outro tratamento, uma dose diferente
do mesmo tratamento, cuidado habitual, controle historico ou apenas auséncia de tratamento.’”

Ensaios explanatorios (ou de eficacia) ttm como objetivo entender precisamente 0s
efeitos de dois tratamentos alternativos, quando administrados sob condigdes ideais — uma
intencdo de estabelecer uma base cientifica rigorosa para cada intervencao terapéutica. Ensaios
pragmaticos (ou de efetividade) sdo conduzidos em condi¢Ges menos rigidas, mais proximas
aquelas encontradas na pratica, com o objetivo de estabelecer uma base cientifica adequada
para tomada de decisdo.”® Quanto aos desfechos, a abordagem explanatéria enfatiza medidas
de significado mais bioldgico, como reducdo do tamanho tumoral ou alteragdes bioquimicas,
enguanto a abordagem pragmatica enfatiza medidas praticas como capacidade funcional,

reducdo de sintomas, tempo de sobrevida.”®



4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.2.1 Critérios de inclusao

e ECRSs de intervencgdes terapéuticas, como curativos, medicamentos e orientacdes
de cuidados (por exemplo, cartilhas, regimes de cuidados, etc.) para LP,
publicados entre janeiro de 2006 e abril de 2018. Esse periodo de tempo foi
escolhido porque faz parte do periodo durante o qual tem havido vérios artigos
publicados abordando a integridade dos relatorios ou a adesédo a varias diretrizes
de relatorios;°

e Estudos em inglés e portugués;

e ECRs com LP dos estagios 2 a 4.

4.2.2 Critérios de exclusdo

e ECRs com inclusdo de Ulceras cronicas de diversas etiologias;

e Estudos focados em anélise de custos;

e Estudos ndo acessiveis na integra;

e ECRs de intervencdo de prevencao;

e ECRs com foco em LP por dispositivos médicos, como cateteres, tubos, sondas,
aparelhos e adesivos de curativos;

e ECR de viabilidade ou pilotos que avaliaram somente desfechos de viabilidade;

e O estagio 1 ndo foi incluido porque as intervencdes para esse estagio estdo mais
relacionadas & prevencdo da progressdo da lesdo do que ao tratamento para
cicatrizacao de ulceras; portanto, os resultados desses estudos sdo diferentes. Os
estudos que ndo apresentaram claramente o estagio da LP foram avaliados em
relacdo aos desfechos. Desfechos relacionados a estratégias preventivas foram

excluidos.



4.3 SELECAO DOS ARTIGOS

A estratégia de busca incluiu os termos “Ulcera por pressao” ou “lesdo por pressao” e
“ensaios clinicos randomizados”, assim como “tratamento” e “adultos” (Apéndice A). Foram
selecionados artigos das bases de dados: PubMed, Cochrane, Cinahl, Embase, Lilacs, Scopus e
Web of Science. O periodo de pesquisa foi de marco a abril de 2018.

O processo de selecdo dos estudos foi feito em duas fases de triagem: titulo e resumo e
revisdo de texto completo, sempre por dois pesquisadores de forma independente. Os
pesquisadores resolveram quaisquer discrepancias por consenso ou por consulta de um terceiro
autor. As discrepancias estavam relacionadas a inclusdo dos artigos ou nao, segundo os critérios

estabelecidos.

4.4 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo de dados de cada artigo foi realizada por meio de uma planilha padronizada
do Microsoft Excel 2017. Dois revisores resumiram os dados e 0s desacordos foram resolvidos
através de consenso. Se 0 consenso ndo pudesse ser obtido, um terceiro autor seria contatado.

Foram extraidos os seguintes dados:
4.4.1 Caracteristicas gerais dos ECRs incluidos

Os dados gerais de cada ECR extraidos para caracterizacdo dos mesmos foram os
seguintes: autor, ano de publicacdo, numero total de pacientes recrutados no estudo (maior ou
menor que 100 participantes), se o estudo foi patrocinado pela inddstria, fator de impacto da
revista (site Journal Citation Reports: https: //jcr.incites.thomsonreuters.com), se a revista
requeria utilizacdo do CONSORT e se 0 estudo foi realizado em centro Gnico ou multicéntrico
e em qual pais/paises o estudo foi realizado, estando os dados agrupados por continente. Foi
investigado também o tipo de intervencdo: terapia tOpica; terapia sistémica, incluindo
intervengdes nutricionais e medicamentosas; terapia fisica, como laser e ultrassom; terapia por

pressdo negativa.



4.4.2 Avaliacdo das caracteristicas e qualidade dos desfechos e resultados relatados nos
ECRs

Os desfechos relatados foram analisados por ECR. Desfecho foi definido como uma
variavel mensuravel em um tempo especifico para avaliar a eficacia/efetividade ou dano de uma
intervencdo.®®! As seguintes caracteristicas dos desfechos de eficacia/efetividade foram

avaliadas na secdo do método de cada estudo:

a. Presenca ou ndo de desfechos primérios e secundarios

Para a consideracao dos desfechos, utilizamos os seguintes critérios:

Foram considerados desfechos primarios e secundarios aqueles explicitamente
relatados como tais na se¢do dos métodos de um ECR.”

¢ Quando havia apenas um desfecho relatado, este foi considerado primario.

e Para varios desfechos relatados sem definicdo de quais sdo desfechos primarios ou
secundarios, o estudo foi considerado sem defini¢éo de desfecho primario e secundario.

e Para varios desfechos primarios relatados, todos foram considerados como primarios.

b. Completude do desfecho

Foram avaliados na secdo do método de cada ECR se estavam presentes 0s elementos
necessarios para que o desfecho fosse adequado e foi dado um escore de 1 a 5 de acordo com
os elementos pontuados, podendo cada elemento receber um ponto. Foi considerado desfecho
“completamente especificado” quando todos os cinco elementos a seguir estavam descritos:
1- Dominio ou titulo do desfecho

O dominio ou titulo de cada desfecho foi anotado e classificado em dois grupos: desfechos
de cicatrizacio e desfechos substitutos e/ou intermediarios.®2 Desfechos objetivos (hard
endpoint ou outcome em inglés) sdo aqueles que trazem o maior impacto na vida do paciente.
Desfechos substitutos séo variaveis laboratoriais ou sinais fisicos que séo utilizadas como
substitutos para desfecho clinicamente significativos. Desfecho intermediario geralmente
ocorre durante o curso do tratamento e destina-se a prever um ponto final clinico significativo.
Em feridas cronicas, muitos desfechos intermediarios ou substitutos tém sido utilizados devido
a complexidade da cicatrizacdo dessas feridas; desta forma, pode ser que os pontos de

extremidade substituto e intermediarios sejam usados como os indicadores de progndsticos de



melhoria em tais feridas.2?> No Quadro 2 apresentamos uma classificagdo dos dominios dos
desfechos de eficacia/efetividade que também sdo listados em estudos de Ulceras crbnicas, de
acordo com European Wound Management Association (EWMA).%¢ Desfechos que n&o estéo
contemplados nesta lista sdo classificados como “outros” neste estudo e incluem, por exemplo,

telefonemas, a¢des educativas para cicatrizagédo e orientacdes ao paciente ou profissional.

Quadro 2 — Dominios de resultados de eficacia/efetividade em Ulceras crénicas com

alguns exemplos.

Desfechos de cicatrizacao

1. Cicatrizacdo (completo fechamento)

2. Tempo de cicatrizagio
Desfechos intermediérios e/ou substitutos

3. Taxa de reducdo: diminuicdo da area da ferida

4. Mudanga na condigdo da ferida: desbridamento, aumento do tecido de
granulacéo, reducédo do exsudato e odor

5. Biomarcadores: componentes bioguimicos do exsudato para a nao
cicatrizacdo da ferida, marcadores fisiologicos (ph na superficie da ferida,
medida do oxigénio tecidual), marcadores teciduais (exame histologico,
colageno, neovascularizacao)

6. Bacteriologia: reducéo da carga bacteriana

7. Sinais de infec¢cdo: controle da infec¢do, prevencao local, infeccdo sistémica
e osteomielite

8. Sinais e sintomas: controle ou redugéo da dor no local da ferida,
estabilizacdo da ferida, sem piora

9. Performance do curativo: reducdo do nimero de trocas de curativos

10. Qualidade de vida

2- Técnica especifica ou instrumento usado para fazer a medida

A técnica utilizada foi considerada como “especificada” se os autores do ECR declarassem
com quais instrumentos, ferramentas, escalas, pontuac¢des e/ou como o desfecho foi definido.

A mesma foi considerada como “ndo especificada” quando ndo foram pré-especificadas, ou



fendmenos relevantes ndo foram definidos (por exemplo, se "cicatrizacdo de feridas" ndo foi
definida).

Para cada desfecho também foi avaliado o método ou ferramenta de mensuracao
utilizados. Para medir os desfechos desejaveis, uma escala, sistema de pontuacéo, questionario
ou outra ferramenta pode ser usada. Pode haver uma combinacao de mais de um desfecho dentro
de um dominio de desfechos, como pontuacdo baseada em uma variedade de sintomas, por
exemplo a utilizacdo do escore de dor McGill e a ferramenta Pressure Ulcer Scale for Healing
(PUSH).®

Os métodos para avaliacdo dos desfechos (instrumentos, escalas, entre outros) foram
analisados quanto a validacdo ou presenca da referéncia, ou se o0 método foi criado pelo proprio
pesquisador.

3- Meétrica ou formato especifico dos dados dos desfechos de cada participante que foram

usados para analise

Foi considerada uma métrica especifica como “especificada” se os autores do ECR
descreveram como eles poderiam analisar os dados, incluindo mudanca da linha basal, valor
em um ponto de tempo ou tempo para evento. Se ndo houvesse essas informacdes, seria
considerada métrica especifica “ndo especificada”. O tipo de métrica utilizada também foi
observado.

4- Meétodo de agregacdo ou como os dados de cada grupo foram resumidos

Consideramos que 0 método de agregacdo foi “especificado” se os autores do ECR
descreveram como os dados foram resumidos, incluindo média, mediana, porcentagem ou
propor¢éo, ou um numero absoluto. Quando os autores ndo mencionaram nenhum método de

agregacao, classificamos como “ndo especificado”.
5-  Pontos de tempo que foram utilizados para anélise

Observamos se os autores especificaram os pontos de tempo que foram usados em suas
analises. Quando os autores declararam o tempo de julgamento do desfecho, foi considerado
como “especificado”.

c. Avaliagéo da qualidade do resultado do desfecho
A classificacdo da qualidade do resultado desfecho de cada ECR deu-se em trés niveis,

adaptado de CHAM (2004)8! e avaliados na secdo de resultados. Desta forma, o resultado do
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desfecho foi considerado completo: quando havia dados suficientes para determinar o tamanho
do efeito (Odds Ratio e Risco Relativo) e a medida de precisdo (Intervalo de Confianca).
Resultado incompleto: quando havia apenas a apresentacdo dos valores p e/ou dados
qualitativos, ou ainda, quando havia apenas dados de frequéncia e/ou porcentagens. Resultado
néo relatado: quando ndo havia dados nos resultados, embora o desfecho tenha sido definido na
secdo de métodos.®! A Figura 8 mostra a classificacdo da qualidade do resultado do desfecho.

N

Tamanho do Resultado
efeito e completo

medida de
precisao

Frequéncia
e/ou
percentuais

Dados
qualitativos

Resultado
incompleto

‘\

Resultado néo relatado Auséncia de

dados

Figura 8 — Classificagdo da qualidade do resultado do desfecho relatado, adaptado de
CHAM (2004).

Foi realizado um piloto com os formulérios de extracdo de dados em dez ensaios
selecionados aleatoriamente (sorteio pelo nimero do artigo incluido das bases de dados
pesquisadas) antes de proceder com a extracdo completa de dados para garantir que todos 0s
revisores extraissem dados de forma consistente e assegurassemos que o formulario de extracéo
de dados estava inequivoco e livre de erros.



4.5 METODO DE ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise descritiva do numero, tipos e graus de especificacdo de
desfechos nos ECRs incluidos. A extensdo da completude da especificacdo do desfecho foi
avaliada com base no uso dos cinco elementos possiveis para cada dominio dos desfechos. Se
todos os cinco elementos foram identificados para um desfecho, entéo este desfecho foi rotulado
como “completamente especificado™. Também foi relatada a frequéncia de categorias de cada
dominio dos desfechos.

Para 0 objetivo principal, a completude do relatério dos desfechos foi analisada de duas
maneiras. Primeiro, calculamos o numero mediano de elementos relatados. Segundo,
calculamos a proporcdo (%) de estudos com relatorios completos de resultados “totalmente
especificados” (ou seja, todos os cinco elementos relatados). Para os desfechos secundarios,
propor¢des (%) foram computadas para o numero de estudos que reportaram o desfecho
primario, o numero de estudos que relata pelo menos um desfecho de cicatriza¢do, 0 nimero
de estudos que relatam o método de medicdo dos desfechos e o nimero de estudos com
resultados completos, incompletos ou néo relatados. Todas as porcentagens foram relatadas
com intervalos de confianca de 95%.

Para avaliacdo dos possiveis fatores associados ao escores dos desfechos de cada ECR foi
realizada a analise de correspondéncia multipla®®, com a construgio do mapa perceptual. Trata-
se de uma analise multivariada entre as categorias, permitindo analisar as relacdes existentes
por meio da reducgéo de dimensionalidade do conjunto de dados. Foram considerados o0 escore
do desfecho primario ou o maior escore dos desfechos de cada ECR. Foram incluidas neste
modelo as seguintes variaveis para se avaliar a associacao com este escore: ano de publicacao,
tamanho amostral, patrocinio pela inddstria, fator de impacto da revista, se a revista requeria
utilizacdo do CONSORT, estudo multicéntrico, continente onde o estudo foi realizado e
intervencdo sistémica. Foram incluidas no modelo final as variaveis com carregamento fatorial
>0.2. As variaveis quantitativas foram divididas em tercis.

Os dados foram analisados pelo programa estatistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 22.0 (SPSS, Inc., 2009, Chicago, lllinois, EUA).



4.6 PRINCIPIOS ETICOS

No Anexo 1 esta a dispensa do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A aprovacio do CEP

ndo é necessaria, uma vez que estamos lidando com dados ja publicados.
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3) RESULTADOS

Foram identificados 801 artigos pela estratégia de busca nas diferentes bases de dados.
Excluidos 706 artigos, sendo a maior parte deles relacionados a intervencdes de prevencdo e
estudos com Ulceras cronicas de diversas etiologias. Noventa e cinco ECRs foram retidos para
analise; entretanto, mais 35 foram excluidos. Foram incluidos 60 estudos (APENDICE C) para

analise final, conforme mostra a Figura 09.

ﬁrtigos identificados nas Bases de Dados = 801 \
PubMed: 342
Scopus: 305
Cinhal: 23

Embase: 36

Web of Science: 65

Cochrane: 19

\ Lilacs: 11 ‘
’ Artigos excluidos= 706 ‘

ECRs de Ulceras cronicas de diversas etiologias: 237

ECRs de analise de custo: 22
ECRs de intervengdo de prevengdo: 258

ECRs focados em LP por dispositivos médicos: 06
ECRs focados em LP estagio 1: 03

N&o ECR: 169

Estudo qualitativo: 01

\ Estudos de Revisdo: 10 ‘

Artigos retidos = 95

Artigos excluidos =35

Em outros idiomas: 06

N&o disponiveis completos: 01
Duplicados: 28

Artigos para analise = 60

Figura 9: Diagrama mostrando o procedimento de sele¢do dos estudos.

Na Tabela 2 estdo as caracteristicas dos estudos incluidos. Destaca-se que mais da metade

dos ECRs publicados foram em periddicos que requeriam 0 CONSORT (61,7%) e publicados



depois de 2010 (75%). A maioria dos ECRs tiveram menos de 100 participantes (87,5%).
Apenas 26,7% foram estudos multicéntricos e 31,7% tinha como intervencao a terapia tdpica.

Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos.

Frequéncia Porcentagem
Dados N=60 (1C 95%)
Fator de Impacto (FI) do Periddico
<1.0 08 13,3 (6,9 —24,2)
>1.0e<3.0 43 71,7 (59,2 - 81,5)
>3.0 06 10,0 (4,7 -20,1)
Sem FI 03 5,0 (1,47 -18,7)
O periddico requer utilizacdo do CONSORT 37 61,7 (49,0 - 72,9)
Ano de publicacéo
Depois de 2010 45 75,0 (62,8 — 84,2)
Antes de 2010 15 25,0 (15,8 - 38,2)
Continente onde o estudo foi feito
Asia 25 41,7 (30,0 — 54,3)
Europa 20 33,3 (22,7—45,9)
América do Norte 09 15,0 (8,1 -26,1)
Oceania 03 5,0 (1,7-13,7)
Europa-Asia 02 3,3(0,9-11,3)
Né&o informado 01 1,7 (0,3-8,8)
Amostra Simples
< 100 participantes 52 86,7 (75,8 -93,1)
> 100 participantes 08 13,3 (6,9 -24,1)
Estudo multicéntrico 16 26,7 (17,1 —39,0)
Financiamento
Somente da industria 24 40,0 (28,6 — 52,6)
Né&o declarado 19 31,7 (21,3 -44,2)
Somente outro financiamento diferente da 10 16,7 (9,3 — 28,0)
industria 04 6,7 (2,6 —15,9)
Sem financiamento 03 50(1,7-13,7)
Industria e outros
Intervencéo farmacologica 22 36,7 (25,6 —49,3)
Categoria da intervencéo
Topica 19 31,7 (21,3 -44,2)
Terapia Sistémica 16 26,7 (17,1 - 39,0)
Terapia fisica 15 25,0 (15,8 - 38,2)
Terapia por pressao negativa 06 10,0 (4,7 -20,1)

Outras 04 6,7 (2,6 — 15,9)




Foram encontrados 242 desfechos nos 60 ECR incluidos. Destes, 65 desfechos eram
primarios e 177 eram secundérios ou ndo definidos.

Na Tabela 3 estdo as informacgdes sobre a frequéncia e classificacdo dos desfechos
primarios dos ECRs. Quarenta ECRs relataram desfecho primario (66,7%). Nestes estudos
havia 65 desfechos primarios, com 40% dos ECRs apresentando mais de um desfecho primaério.

Estes desfechos eram principalmente do tipo intermediario/substitutos (81,5%).

Tabela 3 — Frequéncia e classificacdo dos desfechos primarios nos estudos incluidos.

A Porcentagem
Dados Frequéncia (1C95%)
ECR com desfecho primério (n=60) 40 66,7 (54,1 —77,3)
Numero de desfechos primérios por ECR (n=40)
Um desfecho 24 60,0 (44,6 — 73,6)
Dois desfechos 10 25,0 (14,2 - 40,2)
Trés desfechos 04 10,0 (3,9 — 23,0)
Quatro desfechos 01 2,5(0,4-12)9)
Cinco desfechos 01 2,5(0,4-12)9)
Classificacdo do desfecho primério (n=65)
Desfecho intermediarios/ substitutos 53 81,5(70,5-89,1)
Desfecho de cicatrizagédo 12 18,5 (10,9 - 30,4)

Ao se avaliar a completude dos 242 desfechos, segundo o escore relacionado aos cinco
elementos esperados para o relato dos mesmos, verificou-se que mais da metade dos desfechos
(61,6%) teve escore maximo de 5. O escore minimo foi de 2 pontos (0,8%). A Tabela 4

evidencia esse resultado.



Tabela 4 — Escore dos desfechos dos estudos incluidos.

Escore da completude dos desfechos Fr(i‘luzig‘;ia FZ?E:CSEEZ%ZT
0 0 0,0 (0,0 - 1,6)
1 0 0,0 (0,0 - 1,6)
2 2 0,8 (0,2 2,9)
3 26 10,7 (7,4 — 15,3)
4 65 26,9 (21,7 — 32,8)
5 149 61,6 (55,3 — 67,7)

Foi também avaliada a frequéncia de relato de cada um dos cinco elementos dos 242

desfechos (Tabela 5). A descri¢do do tempo aparece em quase todos os desfechos (99,6%) e o

método de agregacédo é o elemento que menos teve descri¢do (71,9%).

Tabela 5 — Frequéncia de cada um dos cinco elementos da completude do desfecho,

nos estudos incluidos.

Frequéncia Porcentagem

Dados (n = 242) (IC 95%)
Dominio ou titulo do desfecho 242 100,0 (98,4 —100,0)
Teécnica especifica / instrumento usado para 203 83,9 (78,7 — 88,0)
fazer a medida
Meétrica ou formato especifico dos dados que 255 93,0 (89,0 — 95,6)
serdo utilizados para analise
Metodo de agregacéao (como os dados de cada 174 71,9 (65,9 — 77,2)
grupo serdo sumarizados)
Descrigio do tempo para avaliagio 241 99,6 (97,7 -99,9)

Em relacdo ao titulo do desfecho, as categorias para o agrupamento dos titulos trazem

desfechos  objetivos  (cicatrizacdo e tempo de cicatrizacdo) e  desfechos



substitutos/intermediarios. Foram 242 titulos de desfechos agrupados, descritos na Tabela 6. O
principal desfecho avaliado nos ECRs incluidos foi reducéo da rea da ulcera (38%).

Tabela 6 — Classificagdo dos titulos dos desfechos dos estudos incluidos.

Titulo do Desfecho F{r?iuszga P(zlrcc::eg;%%e;m
Reducéo da &rea da ferida 92 38,0 (32,1 -44,3)
Mudanca na condicéo da ferida 51 21,1 (16,4 — 26,6)
Cicatrizacao 31 12,8 (9,2 - 17,6)
Outros 14 58(3,5-9,5)
Performance do curativo 12 50(2,9-85)
Biomarcadores 12 50(2,9-8,5)
Qualidade de vida 11 4,5(2,6-7,9)
Tempo de cicatrizacéo 9 3,7(2,0-6,9)
Sinais de infecgdo 5 2,1(09-47)
Sinais e sintomas 4 1,7 (0,6 -4,2)
Reducdo da carga bacteriana 1 0,4(0,1-2,3)

Em relacdo a técnica para a medida do desfecho, apenas 48,3% dos desfechos com técnica
especificada tinham referéncia ou validacdo da mesma.

Na Tabela 7 ha um agrupamento de técnicas/instrumentos por dominios para 0s trés
principais desfechos (reducdo da area, mudanca nas condi¢des da ferida e cicatrizacdo), uma
vez que ha grande diversidade de técnicas descritas. A maioria dos instrumentos/escalas eram
com a utilizagdo da escala PUSH (68,4%).



Tabela 7— Agrupamento de técnicas/instrumento por dominio para reducéo da

area, mudanca nas condicdes da ferida e cicatrizacao.

Reducdo da area da ferida (n=92)

Técnica descrita 83 90.2%
— Planimetria digital 34 41.0%
— Planimetria 33 39.8%
— Instrumento/escala 9 10.8%
— Sondagem 3 3.6%
—  Questionario 2 2.4%
— Planimetria digital e analise histolégica 1 1.2%
—  Preenchimento com solucdo salina 1 1.2%
Técnica ndo descrita 9 9.8%
Mudanca na condicéo da ferida (n=51)
Técnica descrita 42 82.4%
— Instrumento/escala 23 54.8%
— Planimetria 5 11.9%
— Planimetria digital 5 11.9%
— Questionario 4 9.5%
— Avaliacdo clinica 2 4.8%
— Avaliacdo biomarcadores 1 2.4%
— Peso do curativo 1 2.4%
— Protocolo 1 2.4%
Técnica ndo descrita 9 17.6%
Cicatrizacdo (n=31)
Técnica descrita 21 67.7%
— Planimetria 7 33.3%
— Instrumento/escala 5 23.8%
— Planimetria digital 5 23.8%
— Auvaliagéo clinica 3 14.3%
—  Questionario 1 4.8%
Técnica ndo descrita 10 32.3%

O tempo de andlise dos desfechos de tratamento nos estudos, descrito em dias, foi no

minimo de 7 e maximo de 365 dias, com mediana de 56 dias (p25 21,5 —p75 84). O tempo de



avaliacdo dos trés principais desfechos descritos foi bastante heterogéneo, ou seja, para redugéo
da &rea, méximo 365 e minimo de 12 dias; mudanca nas condi¢des da ferida - maximo 365 e
minimo de 12 dias; e cicatrizacdo/tempo de cicatrizac¢do - maximo de 365 e minimo de 07 dias.

As formas de apresentacdo dos resultados dos 242 desfechos estdo representadas na
Tabela 8. Apenas 21,1% dos resultados dos desfechos foram relatados de forma completa. A
maior parte dos resultados foram comparados utilizando o valor p (80,7%). Quinze desfechos
(6,2%) foram relatados que seriam avaliados no método, mas nédo apareceu a analise de seu

resultado.

Tabela 8 - Classificacdo da qualidade dos resultados dos desfechos dos estudos

incluidos.
Frequéncia Porcentagem

Resultados de desfechos relatados N= 242 (IC 9506)

Completo

Odds Ratio ou Risco Relativo e medida de 51 21,1 (16,4 — 26,6)

precisdo (Intervalo de Confianca)

Incompleto 176 72,7 (66,8 — 77,9)
Somente valor p 141 80,1 (52,0 - 64,3)
Somente dados qualitativos 34 19,3 (10,2 -19,0)
Valor p e dados qualitativos 01 0,6 (0,1-2,3)

N&o relatados 15 6,2 (3,8-9,9)

A Figura 10 representa 0 mapa perceptual com a associagdo dos maiores escores dos
desfechos de cada estudo com algumas caracteristicas gerais por meio da anlise de
correspondéncia maltipla. E possivel observar que os desfechos com escore 3 esto situados no
mesmo quadrante que os artigos com ano de publicagdo mais antigo, revistas com fatores de

impactos menores, menores tamanhos amostrais e estudos patrocinados pela industria.
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Figura 10 - Mapa perceptual da anélise de correspondéncia multipla entre os maiores

escores dos desfechos e caracteristicas dos estudos.

Ano: ano de publicacédo
FI: fator de impacto da revista

Maior SCORE: maior escore do desfecho primario ou maior escore dos desfechos por artigo

Multicentr: estudos multicéntricos
Patrocindustr: estudos com patrocinio da industria
TamAmostr: tamanho amostral do estudo
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6 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi analisar a completude dos desfechos das
intervencoes terapéuticas de eficicia/efetividade em ECRs de LP em adultos de acordo com os
cinco elementos (dominio, técnica especifica, métricas dos dados de resultados de cada
participante, método de agregacdo e tempo que foi usado para analise).2 Ao se avaliar a
completude dos 242 desfechos, segundo o escore relacionado aos cinco elementos esperados
para o relato dos mesmos no método do estudo, verificou-se que mais da metade dos desfechos
(61,6%) teve score maximo de 5. Este dado pode ser influenciado pela utilizacdo do
CONSORT?™, requerido por 61,7% dos periodicos nos quais estavam publicados os estudos
incluidos. Entretanto, ha ainda grande parte dos ECRs que ndo fazem uma pré-especificacao
dos desfechos no método, ndo deixando claro ou néo relatando muitos dos itens necessarios
para uma descri¢do adequada e detalhada dos mesmos.

Os desfechos de eficacia e efetividade nos ECRs sdo um evento ou medida que é realizada
nos participantes do estudo ap6s um tempo que foi instituida uma intervencdo para avaliar se
esta determinada intervencdo atingiu os efeitos terapéuticos esperados na populacao estudada.
A escolha dos desfechos deve considerar as perspectivas relevantes para o paciente e sociedade.
O uso de desfechos inadequados, mal definidos ou ndo validados podem levar a desperdicios
de recursos ou informacBGes enganosas que superestimam ou subestimam os beneficios
potenciais de uma intervencéo.®

O desfecho deve ser sempre claramente definido e declarado de uma maneira que permita
gue os objetivos sejam investigados usando avaliacdo objetiva e quantitativa. Os resultados do
estudo sao mais convincentes quando se aplicam a um Unico ou pequeno numero de objetivos
e desfechos claramente definidos. Os objetivos do estudo devem incluir: uma declaragéo precisa
do grau de beneficio esperado da intervencdo e sua duracdo; declaracdes claras sobre o periodo
do estudo (especialmente em relacéo a rapidez com que os beneficios podem comegar) e uma
definicdo dos pacientes para quem o beneficio é procurado.®

A maioria dos estudos tem varios desfechos, alguns dos quais sdo mais interessantes do
que outros. O desfecho primario deve ser pré-especificado no método do estudo e € considerado
de maior importancia para as partes interessadas, como pacientes, formuladores de politicas,
clinicos e financiadores. Também ¢ a partir do desfecho que se define o tamanho amostral do

estudo. Alguns ECRs podem ter mais de um desfecho primério. No entanto, ter varios desfechos



primarios incorre nos problemas de interpretacdo associados a multiplicidade de anélises e ndo
é recomendado. Outros desfechos de interesse sdo secundarios (desfechos adicionais).”™

Na presente pesquisa, 40% dos ECRs apresentaram mais de um desfecho primario,
sendo 81,5% deles, substitutos/intermediarios. Ainda, 83,9% dos ECRs tinham técnica
especifica para os desfechos. Para corroborar, Saldanha et al.” encontrou que os desfechos
primarios foram aqueles que estavam melhor especificados.

Na area de feridas, o desfecho dGbvio na avaliacdo de eficacia ou efetividade de
intervencdes é a cura completa, ou seja, cicatrizacdo. Existem defini¢cGes racionais para o
desfecho cicatrizagéo e estas devem ser utilizadas nos ECRs. Por exemplo, um grande ECR de
uma intervencdo para Ulcera venosa definiu a cicatrizagdo da tlcera como “cobertura epitelial
completa na auséncia de uma crosta sem necessidade de curativo”.®* A Food and Drug
Administration (FDA) define fechamento completo da ferida ou cicatrizacdo como
“reepitelizagdo cutanea sem drenagem ou necessidade de curativo, confirmada em duas visitas
consecutivas do estudo com duas semanas de intervalo, e o tempo deve ser especificado ao ser
analisado”.®®

Apenas 18,5% dos desfechos primarios nos ECRs deste presente estudo foram desfechos
de cicatrizacdo ou tempo de cicatrizacdo. No entanto, estes podem ndo ser os Unicos desfechos
adequados em estudos de cicatrizacdo de feridas. Outros desfechos, incluindo intermediarios e
substitutos, como taxa de infec¢do, contaminacdo bacteriana, dor na ferida, utilizacdo de
recursos e custo, também precisam ser considerados. Uma abordagem purista do desenho de
ECRs estipula que uma Unica intervencao deve ser investigada até que o desfecho primario seja
alcancado. No tratamento de feridas isso pode ser dificil, pois a apresentacdo do leito da ferida
e 0s sintomas associados podem indicar que a intervencgdo ndo é mais 0 método apropriado de
tratamento - embora o desfecho primario (por exemplo, cicatrizacdo) ainda nao tenha sido
alcangado. O elemento mais importante no estabelecimento de evidéncias no manejo de feridas
é a escolha e definigdo dos parametros de desfechos.%®

Desfechos intermediarios geralmente ocorrem durante o curso do tratamento e tém a
intencdo de prever um desfecho clinico verdadeiro e significativo. Esse ponto poderia estar em
qualquer lugar ao longo do caminho de cicatrizacdo, seja nos estagios inicial, intermediario ou
tardio, dependendo dos critérios (por exemplo, presenca de mais de 75% de tecido de
granulacdo, sem esfacelo) sendo usados. Como eles ocorrem mais cedo do que o desfecho
primario, eles podem ser usados para tornar os testes clinicos mais eficientes (por exemplo,
menos tempo de acompanhamento, menor tamanho da amostra). Ao contrario de um desfecho

clinico unico, podem haver varios desfechos intermediérios, e isso fornece oportunidades para



a realizacdo de ensaios e para desenvolver terapias para atingir um determinado aspecto
(estdgio) do processo de cicatrizacdo. Além de permitir que um clinico avalie a resposta do
paciente a terapia durante o tratamento, os desfechos intermediarios validos ajudam a acelerar
o0 desenvolvimento de novas terapias eficazes e também minimizam a exposic¢ao dos pacientes
a tratamentos ineficazes (nos estagios de desenvolvimento).82

Um desfecho substituto € definido como um sinal fisico ou uma medida de laboratério
que pode ser usada como um substituto para um desfecho clinicamente significativo que mede
diretamente como um paciente se sente, funciona ou sobrevive.?® As mudancas induzidas por
uma terapia para alcancar um desfecho substituto devem refletir mudancas de maneira
clinicamente significativa. Um desfecho substituto ndo deve ser simplesmente um correlato do
resultado clinico verdadeiro. Portanto, um desfecho substituto valido estd relacionado ao
resultado de interesse e é afetado pelo tratamento de interesse no mesmo grau e de uma maneira
que reflita com preciséo o efeito do tratamento sobre o resultado verdadeiro.?

Deve, entdo, ser feita distincdo entre um desfecho substituto e um intermediario, embora
ambos ocorram antes do resultado verdadeiro. O desfecho intermediario representa um estado
clinico que estd progredindo em direcdo ao resultado esperado; um desfecho substituto, ao
contrario, € um substituto para um desfecho clinicamente significativo (que € um beneficio real
para o paciente). Embora as diretrizes da FDA tenham consistentemente estabelecido que
apenas uma ferida cicatrizada é um beneficio real para um paciente 8, devido as complexidades
da cicatrizacdo de feridas cronicas, certos desfechos substitutos e intermediarios podem ser
considerados como o indicadores prognosticos de melhora em tais feridas. Alguns desfechos

realistas em feridas cronicas estdo listados no Quadro 3.8



Quadro 3 — Sugestdes de desfechos realistas para feridas cronicas.®’

Categorias de requisicao de registros de produtos na FDA

para feridas crénicas

Algumas sugestdes de desfechos realistas em feridas cronicas

Categoria Descricéo Categoria Descricao
Incidéncia de Considerada a reivindicagdo mais Estabilizacdo da Para garantir que a ferida néo se deteriore,
fechamento significativa clinicamente; definido ferida proporcionando tratamento de suporte adequado, como a
completo como fechamento da pele sem prevencao da pressdo fisica direta sobre a ferida (por

drenagem ou necessidade curativo

exemplo, calcados [Ulceras diabéticas] e dispositivos de
alivio de pressao [lesdes por pressao])

Fechamento Produtos que demonstram uma
acelerado da ferida  reducdo clinicamente significativa no
tempo de cicatrizacéo

Melhoram a
vascularizacdo, o
tecido de granulagéo

Produtos que
auxiliam na melhoria
do fluxo sanguineo e
promovem tecido de
granulacdo saudavel
de boa qualidade

Minimizar a carga bacteriana

Antimicrobianos topicos que reduzem a carga bacteriana
e minimizam ou eliminam o risco de infeccédo




Melhoria da
qualidade da
cicatrizacao

Produtos que proporcionam reducao
do tempo de cicatrizacdo

Reduz o esfacelo,
exsudato e elimina
odores

Curativos ou dispositivos topicos que auxiliam na
remocao do esfacelo, reduzindo o exsudato e
minimizando o odor

Controle de
infeccéo

Produtos que controlam a infeccao e,
portanto, suportam a cura

Reduz a carga
bacteriana; previne a
infeccéo local ou
sistémica e/ou

Antimicrobianos topicos ou antibioticos destinados a
minimizar a carga bacteriana

osteomielite
Desbridamento Os produtos de desbridamento devem  Desbridamento Desbridantes topicos (quimicos, enzimaticos, etc.) que
demonstrar remogéo completa de seletivo fornecem desbridamento seletivo seguro; desbridamento
tecido necrotico, pois isso estabelece a adequadamente agudo em feridas estaticas com base fibrotica

capacidade de cicatrizacdo

direcionado para
acelerar a formacao
de tecido de
granulacéo

Controle da dor

Deve distinguir entre os produtos que
afetam a dor cr6nica em oposic¢do a
dor do procedimento

Reduz a dor local da
ferida

Curativos e agentes que reduzem a dor e o desconforto
local




Outras alegacoes
para tratamento de
feridas

Produtos que melhoram certos
aspectos da vida diaria

Reduz a frequéncia
de trocas de
curativos

Antimicrobianos topicos com liberacao prolongada

Curativos com maior capacidade de absor¢éo do exsudato
e melhor design para reduzir a dor e o desconforto
associados as trocas de curativo (facilidade de aplicacéo e
remocao, baixa aderéncia ao leito da ferida, etc.)
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E aceitavel que o fechamento completo da ferida pode néo ser um desfecho adequado em
certos ECRs relacionados a feridas cronicas. Desfechos alternativos, intermediarios ou
substitutos, podem ser usados levando em consideracdo as caracteristicas da ferida, como
duragdo, status e progresso, e as necessidades do paciente. A importdncia de manejar o
exsudato, controlar a infecgéo, aliviar a dor e minimizar o odor em uma ferida que néo cicatriza
deve ser estabelecida e aceita como medidas de resultados legitimos. E preciso reconhecer que
0s objetivos relacionados a assisténcia entre pacientes idosos com feridas crénicas ndo sao
estaticos. A priorizacdo dos objetivos mudara gradualmente a medida em que a ferida do
paciente se torna recalcitrante e a cura se torna menos realista. Os objetivos mudam para a
manutencdo da funcéo, alivio do sofrimento e, geralmente, as intervengdes sdo direcionadas
para permitir que o paciente se envolva em atividades que sdo importantes para eles. Devemos
nos esforcar para estabelecer um conjunto de padrdes de cuidados que enfoquem a eliminacéo
ou reducéo da dor, odor, infeccdo, melhoria da QV, melhoria da autoimagem e prevencéo do
isolamento social. Produtos e servigos precisam ser desenvolvidos para suportar tratamentos
cronicos de feridas que visam controlar ou prevenir complicacdes, além de fornecer alivio
sintomatico. Ao projetar um ECR envolvendo feridas cronicas, os desfechos precisam ser
adaptados de acordo com a acdo especifica desses curativos ou dispositivos, em vez de usar
“cura” como um ponto final geral para todos os estudos.®

Para exemplificar estes argumentos, para pacientes com LP cronica (no sacro ou
tuberosidade isquidtica), secundaria a condi¢cbes congénitas, como espinha bifida ou lesdo
traumatica da medula espinhal, a obtencdo de uma cura completa por meios conservadores pode
nunca ser um resultado realista. 1sso se deve a uma combinagdo de fatores: diminuigdo da
sensibilidade, mobilidade reduzida e colonizacao persistente de bactérias patogénicas da regido
perineal/perianal. Nesses casos, minimizar o odor e exsudacao e prevenir infecgdes recorrentes
da ferida pode ser considerado um desfecho satisfatorio ou significativo, tanto do ponto de vista
clinico, quanto do paciente. Portanto, terapias ou dispositivos destinados a alcancar as
caracteristicas acima devem ser considerados como uma opcao de tratamento valida.®

Para as intervencdes ndo farmacologicas (muitas delas), € util especificar quem avaliou
os resultados (por exemplo, se s@o necessarias habilidades especiais para fazé-lo) e quantos
avaliadores houve. Quando disponivel e apropriado, o uso de escalas desenvolvidas ou
validadas ou diretrizes de consenso devem ser relatadas, tanto para melhorar a qualidade das

medidas quanto para ajudar na comparagdo com estudos semelhantes, e os autores devem
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indicar a proveniéncia e as propriedades das escalas.” Para a definicdo da técnica especifica
dos dados, 83,9% dos desfechos tinham-na descrita neste estudo, porém, em relacéo a técnica
para a medida do desfecho com referéncia ou validagcdo da mesma, apenas 48,3% dos desfechos
apresentaram esse resultado.

A maioria das ferramentas que avaliam as LPs concentra-se no estadiamento, que
descreve a aparéncia da Ulcera e das camadas adjacentes a pele e outros tecidos (por exemplo,
musculos). Enquanto numerosos instrumentos para estadiamento ou graduacéo de LPs estdo
disponiveis, ha uma falta de evidéncia suficiente para apoiar 0 uso de um instrumento sobre
outras questdes na pratica clinica.®

Usar um método sistematico para descrever a gravidade das feridas e medir o progresso
em direcdo a cura é um componente chave para avaliacdo dos desfechos, além de ser de grande
importancia para instalacdo de um plano de gerenciamento de feridas. EXxistem varios
instrumentos para o estadiamento, avaliacdo e previsdo do potencial de cicatrizagdo em varios
tipos de feridas e problemas de pele, e a maioria esta disponivel gratuitamente. Encontramos
niveis variados de evidéncias apoiando o uso das ferramentas. Varios instrumentos foram
testados e considerados sistemas validos e confiaveis de classificacdo para uso na pratica
clinica, mas alguns n&o foram submetidos a testes.3 Em um estudo que avaliou a qualidade dos
instrumentos usados em pesquisas sobre feridas, revelou-se boa qualidade psicométrica em
ferramentas que foram submetidas a testes adequados. Algumas ferramentas mais novas ainda
estdo em estagios iniciais de desenvolvimento e informacdes adicionais sobre suas propriedades
ainda ndo estdo disponiveis. Outras ferramentas utilizadas na pesquisa tém avaliacdo limitada
no cenario clinico. N&o ha estudos que comparam ferramentas e, por isso, ainda ndo é possivel
recomendar um sistema em detrimento de outro.®® Na presente pesquisa, houve diversidade de
instrumentos que foram utilizados para avaliar para os trés principais desfechos (cicatrizacéo,
tempo de cicatrizacdo e reducdo da area da ferida).

Foram 242 titulos de desfechos para 60 ECRs. Portanto, nosso estudo evidenciou que
h& uma heterogeneidade de desfechos nos ECR de LPs de intervencgéo terapéutica em adultos,
muitos dos quais ndo sao relatados de forma completa. Em um estudo de destaque também se
verificou heterogeneidade de desfechos em (lceras venosas®. Nesta revisdo, foram selecionados
102 estudos. Houve 78 desfechos diferentes registrados, a maioria (n= 34) relacionados a
cicatrizacdo e foram avaliados em 12 pontos diferentes. O tamanho da ferida foi o desfecho

relatado com maior frequéncia (n = 99), por meio de analise de fotografias. Tipo de tecido,
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exsudato, odor e dor também foram registrados. Houve pobre relato dos métodos utilizados
para avaliar os desfechos. Escalas andlogas visuais predominaram como método de avaliacao,
mas 95% dos estudos ndo fizeram referéncia a validade ou confiabilidade dos métodos de
avaliagdo. Pesquisas futuras em Ulceras venosas requerem padrbes para medir desfechos com
confiabilidade entre avaliadores e medidas validadas de desfechos relatados pelo paciente.®

Ha heterogeneidade de desfechos em outras areas além de feridas, como por exemplo, em
196 ECRs de anti-inflamatorios ndo esteroides para artrite reumatoide em que foram utilizados
mais de 70 desfechos.®® E 640 instrumentos diferentes foram utilizados em 2000 ensaios em
esquizofrenia, dos quais 369 foram utilizados apenas uma vez®®; de 2000 ensaios, 149
mostraram que as escalas ndo publicadas eram uma fonte de viés. Apenas 45% de uma coorte
de 519 ECRs publicados em 2000 especificaram o desfecho primario®, comparando-se com
53% para uma coorte similar de 614 ECR publicados em 2006.%

Reducdo da area da ferida foi o grupo de desfechos mais frequente nos ECRs do presente
estudo (38%). Atualmente, ha um debate sobre a utilidade da reducdo na area da ferida como
um desfecho primario, ja que o "beneficio clinico das mudancas incrementais no tamanho da
ferida ndo foi estabelecido". No entanto, alguns estudos mostraram que a reducao na area da
ferida dentro de um periodo especificado pode indicar o potencial para alcancar a cicatrizacao
completa no futuro. O debate centra-se na definicdo da area minima de reducdo que pode ser
considerada clinicamente relevante. A duracio do periodo de avaliacio também é crucial.®® A
taxa de reducdo escolhida deve considerar a margem de erro para 0 método de medida
escolhido, assim como o tamanho basal da Ulcera. Uma preocupacgdo particular é que os
processos cronicos de cicatrizacdo de feridas demonstraram néo ser lineares. A suposicao de
que as feridas podem curar de maneira linear € predominantemente baseada em estudos de
feridas agudas. O tamanho da ferida na linha de base e as dimensdes da ferida podem néo ser
indicadores confiaveis para prever o fechamento de feridas cronicas, ja que os fatores que
influenciam ou retardam a cicatrizacdo séo diversos e imprevisiveis. E, embora a reducdo de
volume seja provavelmente o desfecho ideal para feridas cavitarias, existem grandes
dificuldades metodoldgicas na avaliacdo desse pardmetro, de tal forma que poucos estudos
adotaram essa abordagem.

O uso do tempo de cicatrizacdo de feridas como medida de desfecho tem recebido
crescente interesse devido a sua importancia do ponto de vista clinico e no que diz respeito ao

uso de recursos e custos econdémicos. Encontraram-se aqui apenas 3,7% de desfechos para este
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dominio. A dificuldade em usar esta abordagem é que o tempo de cicatrizagdo registrado é
ditado pelo protocolo do estudo e serd uma aproximacdo baseada nos tempos de avaliacdo
ditados pelo desenho do estudo. Para a maioria dos estudos que relatam o tempo de cicatrizacao
da ferida, a maior preocupacéo é que ela € relatada apenas para a minoria de pacientes que
cicatrizaram dentro de um periodo de observacéo especifica, geralmente de 4 a 12 semanas. Até
0 momento, o intervalo de tempo aceito para estudos deste tipo é de um ano. Idealmente, todos
0s pacientes devem ser seguidos até que a cicatrizacdo seja alcancada. No entanto, isso muitas
vezes nao € viavel devido as caracteristicas do paciente, comorbidade, tipo de Ulcera e
orcamento disponivel. Encontramos, para cicatrizacdo/tempo de cicatrizagdo, 365 dias como
tempo maximo de avaliagdo e 07 dias como tempo minimo. Estudos de LPs sdo particularmente
desafiadores, pois afetam, em grande parte, populacbes idosas com feridas graves,
comorbidades extensas e longos tempos de cicatrizacdo. Fatores como alivio de pressédo,
cuidados com incontinéncias fecal e urinéria e nutricdo sdo essenciais. Ha pouca informacéo
disponivel sobre o resultado natural de tais feridas e fatores especificos relacionados aos
desfechos em LP, especialmente em um contexto geriatrico.®

Em relacdo a forma de apresentacdo dos resultados dos desfechos dos ECRs incluidos
em nosso estudo, a maior parte dos resultados foram comparados utilizando o valor p (80,7%),
denotando que ha uma lacuna na apresentacdo desses resultados, impedindo uma completa
compreensdo do efeito da intervencdo. Apenas 21,1% dos resultados foram apresentados de
forma completa e adequada.

Quase todos os métodos de analise dos resultados dos desfechos fornecem uma
estimativa do efeito do tratamento, que € um contraste entre os resultados nos grupos de
comparacdo. Os autores devem fornecer o intervalo de confianca (IC) para o efeito estimado,
que indica um intervalo central de incerteza para o verdadeiro efeito do tratamento. O IC pode
ser interpretado como o intervalo de valores para o efeito do tratamento que € compativel com
os dados observados. Na maioria dos estudos utiliza-se IC de 95%, podendo-se afirmar que em
95 entre 100 amostras hipotéticas, o resultado estara dentro desse intervalo apresentado.

Segundo o CONSORT Statetment 20107, para cada desfecho primario e secundario,
devem ser apresentados os resultados de cada grupo e calculado o tamanho do efeito e sua
precisdo com intervalo de confianga de 95%. Para os desfechos binarios, é recomendada a

apresentacdo tanto do tamanho de efeito absoluto (diferenca de risco) quanto o efeito relativo

78



! Sderrdocie

(risco relativo ou odds ratio), pois nem a medida absoluta, nem a medida relativa sozinhas
fornecem um quadro completo do efeito e suas implicacdes.

A tomada de decisdes clinicas baseadas em evidéncias para o cuidado ideal ao paciente
com LP pode estar comprometida por ECRs com varios problemas relacionados aos desfechos
e seus resultados, como nos casos em que ha auséncia de desfechos primarios claramente
definidos, desfechos mal descritos ou descritos de forma incompleta no método, medidas dos
desfechos realizadas em tempos variaveis e por técnicas ou ferramentas ndo validadas ou nao
descritas e resultados dos desfechos apresentados de forma incompleta e sem avaliacdo do
tamanho do efeito. Assim, avaliar a qualidade do desfecho e de seus resultados pode contribuir
para que o relato de futuros ECRs seja mais criterioso na descrigéo e avaliagdo dos mesmos,
diminuindo as inconsisténcias e vieses.

A apresentacdo precisa dos resultados de um ECR é a pedra angular da divulgacdo dos
dados e sua implementagdo na prética clinica.®® A declaracio de Helsinque®* afirma que “os
autores ttm o dever de disponibilizar publicamente os resultados de suas pesquisas sobre
sujeitos e sdo responsaveis pela completude e precisdo de seus relatorios”.%® Entretanto, além
dos problemas encontrados com os relatos dos defechos e de seus resultados, ha ainda outros
problemas que envolvem os desfechos nos chamados vieses de publicagdo. Uma das formas
previstas para diminuir estes vieses sao o registro de protocolos de pesquisas (isto é, o que foi
planejado para ser feito) e diretrizes para a condugdo de um ECR e seu relato.” Se as
informacdes dos registros de ECRs (protocolos) e suas publicacdes de resultados (artigos)
diferem em vérios aspectos, configura viés de publicagdo. Isso levanta preocupacdes sobre o
que os estudos clinicos concluem. Os pesquisadores deveriam, assim, trazer os dados
previamente registrados em protocolos em consonancia com os dados publicados.®

Em pesquisa em que se analisaram protocolos e registros de estudos prospectivos de
pesquisa biomédica primaria descobriu-se que ha muitos relatos inconsistentes entre protocolos
ou registros, principalmente relacionados aos defechos. Os pesquisadores também relataram
que é necessario um esforco conjunto envolvendo autores, periédicos, patrocinadores,
reguladores e comités de ética em pesquisa para resolver este problema.

No entanto, investigadores geralmente tém liberdade para escrever seus artigos®’; eles
podem escolher quais dados informar e como reportad-los. Consequentemente, 0s artigos
cientificos ndo sdo simplesmente relatos de fatos, e autores tém muitas oportunidades para

conscientemente ou subconscientemente moldar a impressao de seus resultados para os leitores,
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isto é, adicionar "spin” (distor¢do/modificacdo) ao seu conhecimento cientifico.®® “Spin” pode
ser definido como relatérios que possam distorcer a interpretacdo resultados e enganar 0s
leitores.’”% O uso do “spin” na escrita cientifica pode resultar da ignorancia da questdo
cientifica, preconceito inconsciente, ou intencdo de enganar.’®® Um estudo de avaliagio da
distorcdo de desfechos primarios em ECRs® encontrou desfechos primarios ndo significativos
e relato da interpretacdo dos achados frequentemente inconsistente com os resultados.

Desta forma, mais uma vez, a tomada de decisdes clinicas pode estar comprometida por
ECRs com varios problemas relacionados aos desfechos e seus resultados, a saber: i) desfechos
ndo adequados para avaliar a intervencdo; ii) auséncia de desfechos primarios claramente
definidos; iii) desfechos mal descritos ou descritos de forma incompleta no método; iv) medidas
dos desfechos realizadas por técnicas ou ferramentas ndo validadas ou nao descritas; V)
resultados dos desfechos apresentados de forma incompleta e sem avaliacdo do tamanho do
efeito; vi) viés de publicacdo em relacdo aos desfechos como, por exemplo, mudanca do
desfecho primario entre o protocolo registrado/publicado e os resultados publicados; vi)
“spin”ou distor¢ao dos resultados dos defechos.

As limitacOes do presente estudo foram: analisamos apenas ECRs publicados em inglés
e portugués e ndo avaliamos desfechos de seguranga. Também ndo foram avaliados todos 0s
problemas relacionados aos desfechos, mas sim os referentes a sua especificacdo no método e

a qualidade dos seus resultados.
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7 CONCLUSOES

Foi encontrada grande quantidade de desfechos e com grande heterogeneidade nos
estudos incluidos. A avaliacdo de completude dos desfechos mostrou que o dominio, a técnica
especifica, a métrica dos dados, 0 método de agregacdo e o tempo ndo foram relatados em quase
40% dos ECRs de estudos de tratamentos para LPs.

Quase um terco dos estudos ndo descreveram o desfecho primario e a maioria foi
substituto/intermediario. A técnica usada para medir o desfecho foi referenciada ou validada
em menos da metade dos estudos. Os resultados estavam, em sua grande maioria, incompletos,
dificultando a anélise do efeito da intervencao nos desfechos propostos.

Sendo assim, recomendamos que os ECRs em LP tenham, preferencialmente, apenas um
desfecho primario e que este seja “tempo de cicatrizagdo”, em uma avaliagdo maxima de um
ano e minima de 12 semanas. No impedimento de se estabelecer desfecho primario de
cicatrizacao , que este tenha o periodo supracitado de avaliacdo e um desfecho intermediario de
mudanca na condi¢do da ferida (como, por exemplo, aumento de tecido de granulacéo,
diminuigdo/auséncia de esfacelo, resolugdo da infeccdo e aumento de epitelizagdo) com
avaliagdes por meio de instrumentos validados. Desfechos substitutos podem néo predizer a
cicatrizacdo e somente a reducdo da area da ferida ndo leva, necessariamente, a uma progressao
linear para o fechamento e, portanto, ndo sdo altamente recomendados e nao atuariam como
desfechos realistas para ECRs em LPs.

Além destas recomendacdes, é de fundamental importancia que todos os desfechos
primarios e secundarios do estudo sejam descritos de forma completa, ou seja, segundo 0s cinco
elementos ja citados (dominio; técnica especifica ou instrumento usado para fazer a medida;
formato especifico dos dados dos desfechos de cada participante que serdo usados para analise;
método de agregacdo ou como os dados de cada grupo serdo resumidos e pontos de tempo que
serdo utilizados para analise).

Investimentos maiores nessa area devem ser estimulados e pesquisas devem ser
direcionadas para a avaliagdo dos resultados de intervencdes para tratamento em LP a fim de
clarificar o direcionamento para a pratica clinica e consolidar também os objetivos das

pesquisas.
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APENDICE A - ESTRATEGIA DE BUSCA

Pesquisa de janeiro de 2006 a abril de 2018.
Pesquisa por palavra composta: por exemplo "lesdo por pressdo”; Glcera por pressao”.
Filtros: periodo 2006-2018/ idiomas: portugués e inglés

Key words: Ensaios clinicos randomizados. Ulcera por pressdo. Adulto.

e Portugués
Lilacs

(Randomized Controlled Trials or Randomized Controlled Trials as Topic or Ensayos
Clinicos Controlados Aleatorios como Asunto or Ensaios Clinicos Controlados Aleatorios
como Assunto or Ensaios Clinicos Aleatorios or Ensaios Controlados Aleatorios or Ensaios
Clinicos Controlados Randomizados como Assunto or ensaio clinico randomizado or ensaios
clinicos randomizados) and (Pressure Ulcer or Ulcera por Presion or Ulcera por Pressio or
Ulcera de Presséo or lesdo por pressao or Escara de Decubito or Ulcera de Decubito) and
(Adult or Adulto or Adultos)

e Inglés
Pubmed / Web of Science / Cochrane Library / Scopus / Cinhal

(Randomized Controlled Trials or Clinical Trials, Randomized or Trials, Randomized
Clinical or Controlled Clinical Trials, Randomized) and (“Pressure Ulcer” or “Pressure
Ulcers” or “Ulcer, Pressure” or “Ulcers, Pressure” or Bedsore or Bedsores or “Pressure Sore”
or “Pressure Sores” or “Sore, Pressure” or “Sores, Pressure” or “Bed Sores” or “Bed Sore” or
“Sore, Bed” or “Sores, Bed” or “Decubitus Ulcer” or “Decubitus Ulcers” or “Ulcer,
Decubitus” or “Ulcers, Decubitus”) and (Adult or Adults) and (therapy or treatment or
disease management)

Embase

((Randomized Controlled Trials) or (Clinical Trials, Randomized) or (Trials, Randomized
Clinical) or (Controlled Clinical Trials, Randomized)) and ((Pressure Ulcer) or (Pressure
Ulcers) or (Ulcer, Pressure) or (Ulcers, Pressure) or Bedsore or Bedsores or (Pressure Sore) or
(Pressure Sores) or (Sore, Pressure) or (Sores, Pressure) or (Bed Sores) or (Bed Sore) or
(Sore, Bed) or (Sores, Bed) or (Decubitus Ulcer) or (Decubitus Ulcers) or (Ulcer, Decubitus)
or (Ulcers, Decubitus)) and (therapy or treatment or (disease management)) and (Adult or
Adults)
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Tabela 9 — Caracteristicas dos ECRs de intervencdes locais em lesfes por pressao dos estudos incluidos a partir de janeiro de 2006
até abril de 2018.
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Tanto a corrente  pulsada
monofésica anddica de alta tensdo
quanto a catédica pode ser usadas na
pratica clinica para melhorar o fluxo
sanguineo perilesdo e promover a
cicatrizacdo de lesbes por pressao
g . dos estagios 2 a 4 em pacientes com
1 3 o 2,3,4 61 NA 20 21 NA 20 Néo 14 . .
E b lesdes neuroldgicas. No entanto,

Corrente pulsada monofasica anddica de alta tensdo

Corrente pulsada monofasica catddica de alta tensdo

este é o primeiro estudo a
documentar que o tipo de corrente
(anddica ou catddica) ndo afetou o
fluxo sanguineo da ferida e a
reducdo do tamanho da ferida em

pacientes com lesdo por pressao.




Polak®

~N B, O N

Sim

2,3,4

63

Estimulagdo elétrica

catodica + tratamento

padrdo

Estimulacio catédica

e anddica +

tratamento padréo

NA

23

Néo 84

Estimulagdo elétrica catodica +
tratamento padrdo e estimulagdo
catddica e anodica + tratamento
padrdo  reduziram de forma
semelhante a &rea das lesbes por

pressdo da estagios 2 a 4.

Li 103

~N B, O N

Sim

3,4

72

Pomada de
queimadura
exposta Umida

NA

NA

36

N&o 42

A pomada de queimadura exposta
Umida ¢é eficaz e bem tolerada para
melhorar a cicatrizagdo de feridas
em pacientes chineses com leséo por

pressdo.

Dwivedit®

~N B O N

3,4

44

Terapia por Presséo

Negativa

NA

NA

22

Cuidado
convencional
(gaze tmida a

molhada)

Niveis reduzidos de MMP-8 e um
aumento na taxa de cicatrizagéo
foram encontrados em pacientes
alocados para tratamento com
pressdo negativa em comparagdo

com gaze.

Karslit%®

~N B O N

Néo

2,3,4

27

Estimulo elétrico de alta

voltagem

NA

NA

15

Ultrassom 22

Tanto o estimulo elétrico de alta
voltagem como o ultrassom séo
métodos  promissores para a
cicatrizacdo de feridas, e ambas as
modalidades  de  eletroterapia
demonstraram apoiar a cicatrizagéo

de lesBes por presséo.

Dehghani%

~N B O N

Néo

2,3

24

Membrana

amniética

criopreservad

NA

NA

12

Dilantina em p6
(cuidados 63

conservativos)

A membrana amniética
criopreservada € um  curativo
biolégico eficaz que promove a

reepitelizagdo em lesdes por presséo.
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Arorat®”

o B O N

Sim

2,3,4

120

Telefonemas

NA

NA

60

NA

NA

60

84

N&o houve evidéncias conclusivas
de que pessoas com lesdo medular
podem ser suportadas em casa para
gerenciar suas lesdes por pressdo por
meio de aconselhamento telefonico

regular.

Polak*®

o B O N

Néo

2,3,4

90

Eletroestimulagéo

Ultrassom

NA

30

30

NA

30

Tratamento

padréo

42

Os resultados mostram que o
ultrassom e a eletroestimulagéo séo
comparaveis em relagdo a sua
eficcia na reducéo do tamanho das
lesdes por pressdéo em pessoas

idosas.

Niulog

o B O N

Néo

2,3

32

Enfermagem

holistica e

aplicacédo externa

de ligustrazine

NA

NA

16

NA

NA

16

Creme de

clotrimazol

28

Os resultados sugerem que a

aplicacdo  externa  ligustrazine
associada a enfermagem holistica é
um tratamento efetivo das lesbes por

pressdo.

10

Banks*®

Néo

2,3,4

50

Dieta

individualiza

dae

suplementos

para

NA

NA

25

NA

NA

25

Dieta padrao

22

Os  resultados indicam  uma
associacdo positiva da intervencdo
nutricional com a cicatrizagdo de

lesBes por pressao.

11

Dwivedi'!

3,4

60

Terapia por

presséo

Negativa

usando o

préprio

NA

NA

30

NA

NA

30

Curativo padréo

63

A terapia por pressdo negativa
usando o proprio Aparelho de
Pressdo Negativa (NPD) mostrou-se

melhor que o tratamento padréo.

12

Li112

O P O N O P O N O P O DN

Néo

50

Esponja

gelatinosa

combinada

com

hidratante

NA

NA

25

NA

NA

25

Tratamento

padréao

Esponja gelatinosa combinada com
hidratante pode melhorar
significativamente o tratamento de

lesBes por pressao no estagio 3.
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13

Fulco*®?

ga = O N

Né&o relatado

26

Terapia por Pressdo

Negativa mais fina

membrana de

nanofibras de poli-N-

acetil glucosamina

Terapia por Pressdo

Negativa mais fina

membrana de

nanofibras de poli-N-

NA

10

Terapia por

Pressdo Negativa

A associacéo de uma fina membrana
de nanofibras de poli-N-acetil
glucosamina aumentou a acdo da
Terapia por Pressdo Negativa,
levando a uma melhor cicatrizagéo

de feridas.

14

Cereda'

a =, O DN

Sim

2,3,4

200

Suplementagdo com

arginina, zinco e

antioxidantes em uma

formula caldrica e

proteica

NA

NA

101

Férmula
nutricional 56

controle

Suplementagdo com arginina, zinco
e antioxidantes em uma férmula
calérica e proteica por 8 semanas
melhoraram a cicatrizagdo das
lesdes por pressdo em pacientes
(médial8.7% em

relagdo ao controle).

desnutridos

15

Azimian'®

a = O DN

Sim

2,3,4

10

Terapia de

oxigénio para

lesdo transdermal

+ rotina de

cuidados

NA

NA

50

Rotina de
) 12
cuidados

A terapia de oxigenoterapia
transdérmica pode efetivamente
promover a cicatrizagdo de feridas
em pacientes com lesdes por

pressdo.

16

KimllG

A~ B O N

Néo

2,3,4

30

Polideoxirribonucleotideo

(intramuscular e perileséo)

NA

NA

15

Tratamento
. 28
padréao

Os resultados indicam que o
olideoxirribonucleotideo

(intramuscular e perilesdo) pode
modificar positivamente o processo
de cicatrizagdo de feridas em lesdes
por pressao, e seu uso pode melhorar
os resultados clinicos dos pacientes
e diminuir a necessidade de terapias

adicionais ou internacéo hospitalar.

17

Polak™’

A P O DN

2,3

45

Ultrassom de alta

frequéncia

NA

NA

21

Tratamento
. 42
padréo

O estudo mostrou que a terapia com
ultrassom de alta frequéncia pode
reduzir a area superficial de lesdes
por pressdo, independentemente da

sua forma.
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0
, 0] uso de aminoacidos
g x © g especializados (mistura de b-hidroxi
S o & c
2 S 8 E g% b-metilbutirato, arginina e
- S € © & &5 Suplemento ) .
3 0 ° = 2 8 2 3 o glutamina+ suplemento nutricional

19 2 S 2,3,4 26 8 o 8 2 5 < NA 12 NA NA 14 nutricional oral+ 14 . .
= 1 z o 8 8 & G z . oral) ndo parece reduzir o tamanho
= ° ©

-~ 8 B £ E mistura oral .
4 5 = 2 E 2 da ferida e os escores de PUSH, mas
5 8 = £ - .
s g8¢g3 pode melhorar a viabilidade tecidual
w 7
@ apos 2 semanas.
A espuma de poliuretano foi téo
(=}
2 b eficaz como uma interface na terapia
o @ " .
S T Espuma por pressdo negativa quanto a
8 2 s 2 S 3 comercial padréo espuma comercial padrdo do grupo
g 0 B s O =2 g p p p grup
= £ 2 > S S . .

20 s 1 § 3,4 18 % g g <ZE NA < NA NA - como interface 56  controle. Sua eficacia como uma
2 a @ p ° . . N N -
§ @ : P4 8 3 na Terapia por interface, remocdo ndo-traumatica

4 T £ z z
£ 8 Pressdo Negativa com baixa fragmentacdo e taxa de
> C
u% E retengdo favorecem o novo material,
o
- especialmente em feridas profundas.
) o A aplicacdo tdépica de pomada de
=
o
- - atorvastatina a 1% por 14 dias
i 0 s 2 g

21 % 1 § 2 125 g g = <Z( NA 61 NA NA 64 Pomada placebo 14  acelerou  significativamente a
5 S g = o ~ x
F . o g cicatrizacéo das lesdes por pressdo

[=]
© em pacientes gravemente enfermos.
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Zhang'#

A B O N

2,3

36

Moxabustdo

NA

NA

18

NA NA 18 Néo

90

Os efeitos da terapia por calor no
tratamento de feridas cronicas ndo

séo claros.

23

Farsaei'®®

w =, O N

122

Sildenafil 10% pomada

topica

NA

NA

60

NA NA 62 Pomada placebo

14

Tanto as diminui¢des no grau das
lesdes por pressdo quanto a redugédo
das éreas superficiais das Ulceras
foram significativamente maiores no
grupo do sildenafil 10% pomada
tépica em comparagdo com o grupo

placebo.

24

Bauman'?*

w = O DN

Sim

3,4

212

Cépsula de

oxandrolona 10mg

NA

NA

108

Cépsula com
NA NA 104
placebo

168

A oxandrolona ndo mostrou nenhum
beneficio em relagéo ao placebo para
melhorar a cicatrizagdo nem a
porcentagem de lesbes por pressdo
que permaneceram fechadas apds 8

semanas de tratamento.

25

Cassino*®

w = O DN

Sim

2,3,4

72

Cobertura de estrutura

tridimensional

NA

NA

35

Cobertura em gel
NA NA 37
de uso comum

84

Os dados obtidos mostraram um
melhor desempenho da cobertura de
estrutura tridimensional se
comparado com a cobertura de gel
comum, tanto para o tratamento das
lesBes quanto para o conforto para os

pacientes e os operadores.
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Nussbaum?%

w = O N

2,3,4

43

Irradiagdo com ultravioleta-C

NA

NA

Ultravioleta-
NA NA
placebo

Néo relatado
Né&o relatado

A irradiacdo com ultravioleta-C é
benéfica para as lesdes de gllteo
estagio 2, mas ndo houve diferencas
entre 0s grupos na area em relagéo a
linha de base e a variagao percentual
média da area entre as semanas
consecutivas para o estagio 3a 4. Os
grupos foram semelhantes para
todos os outros  desfechos

secundarios.

27

Taradaj'?’

w = O DN

2,3

75

Terapia a laser 940nm

Terapia a laser 808nm

Terapiaa
laser
658nm

Aplicador com
laser desligado +
18 20 17 20
tratamento

padréo

30

A terapia com laser a um
comprimento de onda de 658 nm
pareceu ser eficaz para a cura de
Ulceras de pressdo. Os
comprimentos de onda de 808 e 940
nm ndo tiveram efeito em nosso

estudo.

28

Piatkowski'?®

N PO N

Néo

10

Curativo de colageno coberto

por curativo de espuma

NA

NA

Curativo de

espuma

21

Os resultados sugerem que o
curativo de colageno coberto com a
espuma foi mais eficaz que a espuma
usada como curativo primario na
reducdo de células pré-
inflamatorias, mostrando
angiogénese superior e menor tempo

de cicatrizagdo.

29

Ashby?®

N P O N

Sim

3,4

12

Terapia por

Pressdo Negativa

NA

Tratamento
NA NA 6
padréo

19

Apenas uma lesdo por pressdo de
referéncia cicatrizou (grupo com
Terapia por Pressdo Negativa)
durante o acompanhamento (tempo

para cicatrizagdo de 79 dias).




A administracdo de uma férmula

3 .
= o i nutricional
2 s 2 Formula . . i . .
2 S 2 . enriquecida com 6leo de peixe foi
g 0 o E § o nutricional ) . o
30 = QS 2,3,4 40 2 © X < NA 20 NA NA 20 28 associada & diminuicdo da
z 1 z s & 8 Z controle ] . .
[ S 5 . » progressdo das lesbes por pressdo e
2 E g isocalérica L
= a diminuicdo das concentragdes
c
@ sanguineas de proteina C-reativa.
2 ° Beneficios clinicos semelhantes na
g 0 3 = g 9g de arginina + cicatrizacdo de lesdes por pressdo
31 <€ 8 2,34 23 > £ & < NA 12 NA NA 1 ) 21
'3 1 z :rz S < z dieta padrao podem ser alcangados com ambas as
= o
2 © 5 doses investigadas.
2 ° £ A estimulacdo elétrica de alta
o 2 (5]
% 0 % = % Tratamento voltagem melhorou a taxa de
32 ] 2 2,3 50 S e = < NA 26 NA NA 24 42 L N .
g 1 zZ E & I z padréo cicatrizagcdo de lesBes por pressao
w @ g 8 . -
2 a @ = recalcitrantes, estagios 2 e 3
° A desinfeccdo das feridas com
2 é s polihexanida  mostrou-se  bem-
8 0 ° 8 § Swab com sucedida em ambos 0s grupos,
33 k=] & 2,34 30 g 3 < NA 15 NA NA 15 _ _ 14 i
= 1 z S = z polihexanida mostrando  resultados superiores
= o
2 § f para o grupo de estudo (curativo de
O celulose contento polihexanida)
) A aplicagdo do curativo de mel
. 0 3 % proporciona melhor cicatrizagio de
&) = + . - s Z .
34 © L § = 40 s E <Z( NA 20 NA NA 20 Metronidazol 10  feridas e alivio rdpido da dor das
S = = 2 . .
@ ) @ E Ulceras de pacientes com cancer em
cuidados paliativos.
Os resultados sugerem que uma
2 E o g ) . . )
w0 s & 8 L = ) formula enriquecida com 6leo de
& 0 o S 6§ 8438 2 Férmula ) ) )
35 = S 2,3,4 40 E 353 5 & 5 < NA 20 NA NA 20 . . 14  peixe e micronutrientes pode
= 1 g E L2 8 o 2 z isoenergética
R o =5 S © o g . ,
[ L 258 g 5 prevenir o agravamento das Ulceras
1 S 5 E

de pressao.
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H0136

P R O N

3,4

28

Lavagem pulsatil

de baixa pressao

NA

NA

14

Tratamento
NA NA 14 .
simulado

Lavagem pulsatil de baixa presséo
aumentou as taxas de cicatrizacdo
das lesdes por pressdo pélvicas em
estagios 3 e 4 em relagdo ao

tratamento padréo isolado.

37

Chuangsuwanich®®

P =, O N

Néo

3,4

40

Curativo de malha com

sulfato de prata

NA

NA

20

Creme de prata e
NA NA 20
sulfadiazina

Curativos de malha com sulfato de
prata é uma das opgOes para o
tratamento de leséo por pressao com
boa taxa de cicatrizagdo e cuidados
minimos. A reducdo da ferida foi
maior no grupo experimental do que

no grupo controle.

38

Ohura®3®

= P O N

Sim

3,4

60

Administragdo de calorias

com base na BEE (gasto basal

de energia)

NA

NA

30

Mesma dieta de
NA NA 30
antes do estudo

84

Os resultados sugerem que a
intervencdo  nutricional  pode
melhorar diretamente o processo de
cicatrizacdo em pacientes com leséo
por presséo (o tamanho das Ulceras
diferiu significativamente entre os
individuos no grupo de intervencéo

e no grupo controle).
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Felzani'*®

= P O N

2,3

50

Hialuronato de lisina

NA

NA

Néo relatado

Hialuronato de
NA NA o
sédio

Nao relatado

15

O uso de hialuronato de lisina no
processo de cicatrizagdo de lesdes
por pressdo proporciona uma
eficacia melhorada em relagcdo ao
hialuronato de sédio em pacientes
hospitalizados, sugerindo seu uso

desde as fases iniciais da ulceragéo.

40

Ozdemir4

P, =, O N

2,3

40

Magnetoterap

ia

NA

NA

20

NA NA 20 Curativos

15

O processo de cicatrizagdo do tecido
pode ser acelerado com o uso de
magnetoterapia no tratamento de

lesBes por pressdo nos estagios 2 e 3.
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Suplemento oral energético
(=] . . . .
=N enriquecido com arginina, anti-
2 S 8 E E g B . . .
< 0 S = : s £ Placebo néo oxidantes e outros microutrientes
3 S = k] L. . s ~
E 1 £ 3,4 43 S & E § = <ZE NA 22 NA NA 21 caldrico 56  acelerou a cicatrizacdo das lesdes
n E 9 © 2 o
< 2 =28 &8 & flavorizado por presséo e diminuiu a intensidade
0 > 5 £ 2 E i
w E 8 & do tratamento de feridas em
® pacientes ndo desnutridos.
2 — Os resultados demonstram que a
Q >
5 0 £ . Tratamento eletroestimulagdo pode estimular a
b= g 234 34 g 2 < NA 16 NA NA 18 % . .
=) 1 z S & z padréo cicatrizacdo de lesBes por pressao de
) @
T 0 w pessoas com lesdo medular.
O uso do ultrassom sobre o curativo
- 2 ; Tratamento associado ao tratamento padrao pode
5 o - . ~ ~
g, 0 ° 2 8 padréo + promover a cicatrizacdo de lesdes
= ] 3,4 5 E = < NA 3 NA NA 2 . . 140 .
ﬁ 1 z 2 5 z simulacéo de por pressdo. No entanto, estudos
(%] o
= 0 ‘_§ ultrassom maiores S80 necessarios  para
>
determinar a eficacia.
2 ° p Terapia placebo A terapia por ondas de chogue
< (2] E 7 .
3 0 g S35 g3 de ondas de extracorpérea tem potencial no
= 3 = 8 2 @ T 5 < NA 4 NA NA 4 161
= [ o zZ
= 1 z £ €2 £ g choque desempenho do tratamento da
- Y s} = N .
0 = . & extracorporea ulceragéo cutanea cronica.
" Existe uma diferenga significativa
o
2 2 g L B em favor das taxas de fechamento de
— - © =
5__% 0 ° S 9 & Tratamento feridas nos estagios 3 e 4 pela
B 3 3,4 104 £ % g < NA 66 NA NA 38 i 365 i ) )
:g 1 z 3 3 g z padrdo suspensdo de macrdfagos ativados
— (2] N
N 0 = 2 8 em comparagdo com o tratamento
- ©
1S

padréo.
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46

Makhsous**®

© O o N

2,3

44

Almofada equipada com o protocolo

ciclico aliviador de pressao

individualizado

NA

NA

Almofadas
22 NA NA 22 regulares de

cadeira de rodas

A almofada equipada com o
protocolo ciclico aliviador de
pressdo individualizado pode ter
beneficios substanciais na
aceleragdo do processo de cura em
0 usudrios de cadeira de rodas com
lesdes por pressdo, mantendo a
mobilidade de individuos com leséo
medular durante o tratamento da

llcera.

a7

Gupta'¥’

© O o N

Néo

3,4

12

Terapia com

campo

eletromagnético

pulsatil

NA

NA

Tratamento
padrdo + Terapia

simulada

Nenhuma diferenga significativa na
cicatrizacdo da lesdo por presséao foi
180 observada entre o tratamento com
campo eletromagnético pulsatil e

grupo controle neste estudo.

48

Meaume*®

© O o N

Sim

2,3

160

Saché de 10g de ornitina alfa-

glutarato no almogo

NA

NA

Tratamento
85 NA NA 75 }
padréo+placebo

Um potencial beneficio da ornitina
alfa-glutarato 10g por dia no
subgrupo de pacientes com lesao por
" pressio < 8 cm? de superficie na
populacdo idosa quando associado
ao desbridamento juntamente com o
tratamento da ferida de acordo com

as diretrizes de lesdo por pressao.
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A taxa de cura de lesdo por presséo

% parece acelerar quando uma férmula
2 0
g_ s nutricional enriquecida com
2 § £ proteina, arginina, zinco e vitamina
3“5 0 ° 3 - . . C é administrada, tornando essa
49 3 IS 2,3,4 28 S o < NA 13 NA NA 15 Dieta padréo 84 i ; R .
5 0 z g g z formula preferivel & padronizada,
(&] c N
9 e < mas os dados atuais requerem mais
é % confirmagio por ECRs de alta
2 © qualidade conduzidos em uma
>
@ escala maior.
2 c S Os pacientes do grupo experimental,
.?2 0 g8 = Tratamento com tiveram melhora significativa
50 > 3 2,3 40 S 3 < NA 20 NA NA 20 48 o . .
g 0 z g 35 z padréo na cicatrizacéo da leséo por presséo
- 8 - 5 se comparados ao grupo controle.
- Terapia por A Terapia por Pressdo Negativa com
lo o - - ~
2 ! Presséo Negativa Redon drains néo se mostrou uma
L @
g 0 L = o com VAC boa alternativa a Terapia por Presséo
o < prap
51 k=] S 3,4 10 s 8§ 3 < NA 5 NA NA 5 14 .
= 0 z o s 5 z (fechamento Negativa com VAC (fechamento
S S L A 2
8 g ;g.;, assistido por assistido por vacuo).
Fz VACUO)
Os resultados de desempenho
) g 8 favoreceram o curativo transparente
o [ =
0 g . absorvente de acrilico sobre o
= 0 c 2 g Curativo . . .
52 L £ 2,3 72 s o < NA 35 NA NA 37 . . 56  curativo hidrocoloide como
g 0 ) s g z hidrocoloide B .
3 2 9 tratamento padrdo para as lesdes por
o 8 8 5 . L .
3 2 pressdo de estagio 2 e de estagio 3
@«

rasas.




Pomada de resina da Picea abies é

3 . significativamente mais eficaz no
2 © Polimero . B
8 = 8 . . tratamento de lesdes por presséo
S 0 L 5 hidrocoloide de . .
53 S E 2,34 37 o < NA 21 NA NA 16 o 180 infectadas e nio infectadas do que as
=% 0 n S8 z carboximetilcelu ) ) )
= k=i E o gazes de polimero hidrocoloide de
@ 8 g lose de sddio o .
S carboximetilcelulose de sédio do
grupo controle.
O uso de gel topico Semelil 3%
2 o é (ANGIPARS ™) associado ao
B 0 ° -"g A Tratamento tratamento convencional é mais
54 5 ] = 18 g = < NA 9 NA NA 9 . 60 .
2 0 z 5 = @ z convencional efetivo do que somente o tratamento
S © . .
8 < S convencional para pacientes com
(O] x x
leséo por presséo.
A reducdo média na érea da lesdo
por pressdo em quatro semanas foi
) 9 estatisticamente e  clinicamente
o
- 0 c%ﬁ § Tratamento maior no grupo de tratamento do que
55 'Hg 3 % 18 5 < NA 9 NA NA 9 convencional + 28  no grupo controle. Assim, Semelil
3 0 =z e = z
z 2 = placebo intravenoso (ANGIPARS ™) pode
8 < g
&5 ser recomendado como um
tratamento eficaz para pacientes
com lesdo por pressao graves.
A cura entre os individuos usando
< . um curativo de mel foi de
2 £ Curativo com .
o c o . aproximadamente 4 vezes a taxa de
ER 0 ° S etoxidiaminoacri .
56 4 S 2,3 26 b < NA 15 NA NA 11 . . 35 cura no grupo de comparagdo
S 0 =z S Z dina mais ) o o
o = . (curativo com etoxidiaminoacridina
7 £ nitrofurazona o
o mais nitrofurazona). O uso de um

curativo de mel é eficaz e pratico.
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O grupo tratado com aplicacéo de

o + N , S
) é g ,é . Aplicacéo de colageno-polivinilpirrolidona +
- 0 %f 8 '§ 2 placebo + limpeza com sabdo e 6xido de zinco
2 o 3 ‘N
57 S 0 «; 2,3 24 2 2 g 2z <ZE NA 12 NA NA 12 limpeza com 18  sofreu uma reducdo no tamanho
@ 5 © . . .
N ; r% = E é sabéo e 6xido de médio da Ulcera maior do que no
S = .
% S E' °© zinco grupo placebo, mas a diferenca ndo
8 =
< foi estatisticamente significativa.
A solucéo tépica de fenitoina é um
- 2 ':-: agente seguro que acelera a
= 0 o a k= Solucéo salina cicatrizacdo de lesbes por presséo.
58 S 8 2 28 EoS < NA 14 NA NA 14 15 o
2 0 z Q£ z normal No entanto, a sua eficacia é apenas
> [SU—
n 7 % ligeiramente superior ao tratamento
wn
com solugdo salina normal.
° Os escores da ferramenta PUSH
=]
2 o £ mostraram  aproximadamente 0
23258
2 0 S S e g Tratamento dobro da taxa de cicatrizacdo de
59 & = 234 89 E 8§ g & < NA 56 NA NA 33 ) 56 B} ]
9 0 n 235 o £ z padréo + placebo lesdes por pressdo no grupo de
=3 = [t
6 a2 % @ tratamento em comparagdo com o
8 grupo controle.
3 2 o ° Houve diminuic&o dos niveis de
< [} = o .
= 0 o s 8 30 § Sem grupo TNF-a com a terapia de V.A.C.
60 E S 3,4 8 = g “>“ < < NA 8 NA NA > 54
£ 0 z N z = controle
3 L 8 8 < 2
& 6 w z

NA: ndo se aplica.
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systematic survey
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Lehana Thabane®

ABSTRACT

Pressure ulcers (PUs) have a high incidence, especially

in hospital units. Randomised controlled trials (RCTs) of
therapeutic interventions for PU should include a clear
description of the outcomes and results to enhance
transparency and replicability.

Objectives The primary objective of this study is to
assess the completeness of the descriptions of the
outcomes of therapeutic interventions in RCTs in adult
patients with PU. The secondary objectives are to evaluate
the types of reported primary outcomes, measurement
methods or tools used to evaluate the outcomes and the
results of reported outcomes.

Methods We will conduct a systematic survey of RCTs
published from January 2006 to April 2018. The selection
process of the studies will be done in two stages of
screening; title and abstract, and full text revision, always
by two researchers independently. The completeness

of the outcome will be assessed according to five
criteria: domain (outcome title), specific measurement

or technique/instrument used, specific metric or format
of the outcome data that will be used for analysis,
method of aggregation (how data from each group will
be summarised) and time-points that will be used for
analysis. The quality of the results of the outcome will be
classified as either complete, incomplete or unreported.
We will conduct a descriptive analysis of the number,
type and degrees of outcome specification in the included
RCTs. The frequency of categories in each domain of the
outcomes will also be reported. The median and 1QR will
be estimated for each element of the specified outcome
(out of five).

Ethics and dissemination This will be the first
systematic assessment of the outcomes of therapeutic
interventions used for pressure ulcers. After completion,
this review will be submitted to a peer-reviewed journals.

INTRODUCTION

Pressure ulcers (PUs) or pressure injuries
are complex wounds requiring an overabun-
dance of skills and knowledge to manage and
care for' and are considered adverse events
that cause suffering for patients” and costs

Strengths and limitations of this study

» This will be the first systematic survey to assess\
how the outcomes of efficacy or effectiveness of
therapeutic interventions is described in repol
of randomised controlled trials (RCTs) on pressu
ulcers (PUs).

» Selected articles will be reviewed independently
and in duplicate to evaluate the completeness of H1£
descriptions of the outcomes and the quality of th
results of reported outcomes.

» Limitations: Only RCTs published in English and
Portuguese will be considered. Safety outcomes will
not be analysed. Our findings will enly be generalis-
able to the field of PUs in adults.

for society.” According to published litera-
ture, clinical practice and expert opinion,
most PUs are avoidable, but not all.* While
preventing PU is obviously a sign of better
quality of care and is also cheaper than
treating them, the preventive process is not
easy because it involves numerous factors that
need to be considered.”

Based on the results of several studies about
prevalence and incidence of PU in intensive
care settings, the prevalence varied from 4%
to 49%, whereas the incidence ranged from
8.8% to 12.4%.° The prevalence of PU in
hospitalised patients in different care settings
varied between 1.25% and 18.5%, but the
majority of studies revealed more than 107

In Brazil, the prevalence of PU is 16.9%,
similar to data from two other international
studies in hospitals with similar inclusion
criteria.'’ '* There was no significant differ
ence between the prevalence of PU in the
seven Brazilian states studied, indicating that
this also is a national health problem." Still
in Brazil, an evaluation found that the cost of

BM)
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treatment was US$11.95 per day for material, while the

cost of prevention was only U5$4.83.14

PU can be quite burdensome to patients causing
considerable damage to their health, by hindering their
functional recovery, causing pain and the development
of severe infections associated with prolonged hospi-
talisations, sepsis and ultimately leading to premature
mortality.'®

In clinical trials, an outcome is an event or measure in
study participants that is used to assess the effectiveness
or safety of the intervention being studied, or sometimes
adverse events.'® Systematic reviews of large, well-de-
signed randomised clinical trials (RCTs) showing positive
effects of given treatments are the foundation of good
evidence-based clinical practice. For the evidence coming
from primary RCTs to be useful, it needs to be based on
well-defined outcomes that have good pmperties.17 18
Full pre-specification of outcomes can reduce the risk of
outcome reporting bias.'

According to previous studies,  ~ a good description of
RCT outcomes should present five key elements, namely:
» Domain or title of the outcome, for example, wound

healing.

» Specific technique or instrument used to make the
measurement, for example, wound healing will be
defined as skin re-epithelisation without drainage or
dressing requirements, confirmed at two consecutive
study visits 2weeks apart.

» Metric or specific format of the outcome data of each
participant that was used for analysis, for example,
change in wound area from baseline, in millimetres.

» Method of aggregation or how the data of each group
were summarised, for example, mean change in wound
area from baseline.

» Time points that were used for analysis, for example,
at 4 weeks.

A systematic evaluation of outcomes of RCTs in venous
ulcers published between 1998 and 2013, showed consid-
erable heterogeneity: 78 different outcomes, evaluated at
12 different times, with poor reporting of the methods
used to evaluate them.”' As far as we know, there are no
studies that have evaluated the quality of outcomes and
results used in RCTs involving patients with PU. Thus,
this study will be filling an important knowledge gap
and provide a better understanding of current practice
regarding outcome definitions and descriptions in PU
trials.

1920

Objectives

The primary objective of this study is to analyse the
completeness of the outcomes of efficacy or effectiveness
of therapeutic interventions in RCTs in adults with PU
according to the five elements (domain; specific tech-
nique; metrics of each participant's outcome data; aggre-
gation method and time that were used for analysis)."

Secondary objectives include:
L. Determining the proportion of RCTs that report pri-
mary outcomes.

II. Determining the proportion of RCTs that report ob-
jective outcomes.

II. Describing the measurement methods or tools used
to evaluate the outcomes.

IV. Evaluating the quality of the result of the report-
ed outcome classified as complete, incomplete or
unreported.

Hypothesis

It was found a great heterogeneity in study outcomes that
investigated wound hea]ing,21 then the hypothesis of this
study is that heterogeneity of outcomes is also found in
the studies of interventions for healing in PU and that
these outcomes are with an incomplete report.

METHODS

Study design and eligibility criteria

This study will be a systematic survey of articles published
from January 2006 to April 2018. This time-frame was
chosen because it is part of the period during which
there have been several published articles addressing
the completeness of reporting or adherence to various
reporting guidelines.22

Inclusion criteria

RCTs of therapeutic interventions such as dressings,
medications and care guidelines (eg, turn charts, turning
regime, etc) for PU, published between January 2006 and
April 2018, and studies in English and Portuguese. Only
RCTs from stages 2 to 4 PU will be included. Stage 1 PU
will not be included because interventions for this stage
are more related to prevention of progression to open
wound rather than treatment for ulcer healing, so the
outcomes of these studies are different. The studies that
do not clearly presented the PU stage will be evaluated in
relation to the outcomes. Outcomes related to preventive
strategies will be excluded.

Exclusion criteria

RCTs that include chronic ulcers of different aetiologies,
studies whose primary objective is economic evaluations
for prevention and treatment of PUs, not accessible in full
or reporting prevention interventions will be excluded.
We will also exclude PU-focused RCTs that were due to
medical devices, such as catheters, tubes, probes, appa-
ratus and dressings adhesives.

A study will be defined as a RCT if it is a prospec-
tive study to evaluate efficacy, effectiveness or safety
of an intervention and if the intervention allocation
is described by phrases such as ‘randomly allocated’,
‘randomly assigned’ or ‘allocated by randomisation’, and
if there is a comparative group.”! The comparative group
may be placebo, another treatment, a different dose of
the same treatment, usual care, historical control or only
lack of treatment.”

Patient and public involvement
Patients and public were not involved as this study was a
systematic survey of the published literature.
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Search strategy and article selection
The search strategy will include terms such as ‘pressure
ulcer’, ‘pressure injury’, ‘randomised controlled trials’, ‘treat-
ment'and ‘adults’(online supplementaryappendixA). The
following databases will be searched: PubMed, Cochrane,
Cinahl, Embase, Lilacs, Scopus and Web of Science. The
number of articles identified in these databases was 801.
The studies will be selected in two stages: title and
abstract screening, then full text screening. We will
conduct screening in duplicate. Researchers will resolve
any discrepancies by consensus or by consulting a third
author.

Data extraction

Data extraction from each article will be done through
a standardised Microsoft Excel worksheet. Two reviewers
will summarise the data and any disagreement will be
resolved through consensus. If consensus cannot be
obtained, a third author will be contacted.

‘We will pilot the data extraction form on 10 randomly
select trials before proceeding with full data extraction
to ensure all reviewers extract data consistently and to
ensure the data extraction form is unambiguous and free
from errors.

The following data will be extracted.

General features of included RCTs

Bibliometric information and other details will be
extracted from each RCT: author, year of publication,
journal of publication, total number of patients recruited
in the study, whether the study was sponsored by industry,
journal impact factor (Journal Citation Reports website:
https:/ /jcrincites.thomsonreuters.com), if the journal
requires use of the Consolidated Standards of Reporting
Trials and if the study was a single or multi centre trial and
in which country or countries the study was performed.

Evaluation of the characteristics and quality of the outcomes
reported in the RCTs

Outcomes will be defined as a measurable variable at a
specific time to evaluate the efficacy or effectiveness or
harm of an intervention.”’ ** Qutcomes of efficacy or
effectiveness will be analysed. The following characteris-
tics of outcomes will be assessed.

Presence or not of primary and secondary outcomes

In order to consider the outcomes, we will use the

following criteria:

» Primary and secondary outcomes are those explicitly
reported as such in the methods section of an RCT. ©

» When there is only one reported outcome, it will be
considered primary.

» When several outcomes are reported with no desig-
nation as primary or secondary outcomes, the study
will be considered to not have a primary or secondary
outcome.

» When several outcomes are reported as primary, all of
them will be considered primary.
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B Domains of efficacy/effectiveness outcomes in

chronic ulcers with some examples.

Healing outcomes:
1. Wound closure.
2. Healing time.

Non-healing outcomes (Intermediate or substitutes):

3. Reduction rate: decreased wound area.

4. Change in wound condition: debridement, increased granulation
tissue, reduction of exudate and odour.

5. Biomarkers: biochemical components of non-healing wound ex
udate, physiological markers (wound surface pH, tissue oxygel
measurement), tissue markers (histological examination, dermal
collagen, neovascularisation).

6. Bacteriology: reduction of bacterial load.

7. Infection signs: control of infection, prevention of local, systemic
infection and osteomyelitis.

8. Symptoms and signs: control or reduction of pain at the wound site,
stabilisation of the wound, without worsening.

9. Dressing performance: reduction in the number of dressing
changes.

10. Quality of life. ’

Completeness of outcome

We will read the methods section of the RCT to determine
if the outcome is reported completely. A score of 0-5 will
be given based on how many elements are reported. A
‘fully specified’ outcome will be considered if all five of
the following elements are described.

Domain or title of the outcome
The domain or title of each outcome will be noted and
will be classified into two groups: healing outcomes
and non-healing outcomes (substitute or intermediate
outcomes).*® Healing outcomes are those that bring the
greatest impact on the patient’s life. Substitute outcomes
are laboratory variables or physical signs that are used
as substitutes for an objective outcome. Intermediate
outcomes usually occur during the course of treatment
and are intended to replace a significant clinical outcome.
In chronic wounds, many intermediate or substituting
outcomes have been used because of the complexity of
wound healing; therefore, the substitute and interme-
diate outcomes are used as indicators of improvement in
prognosis for such wounds.”® The domains of efficacy/
effectiveness outcomes will be classified according to the
European Wound Management Association (EWMA)
Patient Outcome Group Document (box 1).

In box 1, we present the domains of efficacy outcomes
in chronic ulcers that will be classified according to
EWMA Patient Outcome Group Document.”’

Specific technique or instrument used to make the measurement

The technique used will be considered as ‘specified’ if the
RCT authors state with which instruments, tools, scales,
scores and,/or how the outcome was defined. They will be
considered as ‘unspecified’ when they are not reported,
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Table 1 Summary of the objectives, outcome, measurement, method of analysis and hypotheses

Objective Outcome Measurement Methods of analysis Hypotheses

Primary
To analyse the Completeness of the Count of number of Median (IQR) elements  We hypothesise that
completeness of outcome. elements reported reported completeness and
reporting of outcomes (domain, specific proportion of studies quality of reporting will
of therapeutic technique, metrics, with all five elements be sub-optimal.
interventions for aggregation method and reported: count (%).
pressure ulcers in time points of analysis).
adults.

Secondary

To determine the Primary outcome Count of the number of Count (%6). We hypothesise that
proportion of RCTs reported. studies that reports a completeness and
with reported primary primary outcome. quality of reporting will
outcomes. be sub-optimal.

To determine the Objective outcome

proportion of RCTs reported.

with reported

objective outcomes. outcome.
To describe the Measurement methods
measurement reported.

methods or tools

used to evaluate the

outcomes.

To evaluate the quality Quality of outcome
of result of reported  results reporting.
outcome.

Count of the number
of studies that reports
at least one objective

Count of the number
of studies with
complete, incomplete or

Count (%).

Count of the number of Count (%).
studies that reports the
measurement method

for the outcomes.

Count (%).

unreported outcome.

or relevant phenomena are not defined (eg, if ‘wound
healing” has not been defined).

For each outcome, the method or measurement
tool used will also be evaluated. To measure outcomes
adequately,a scale, scoring system, questionnaire, or other
tool can be used. There may be a combination of more
than one outcome within a domain of outcomes, such as
scoring based on a variety of symptoms, for example, the
McGill pain score and the PUSH tool.”!

It will be verified if there are psychometric property
studies for the methods (instruments, scales, among
others) to evaluate the outcomes.

Specific metric or format of the data of the outcomes of each
participant that will be used for analysis

A specific metric will be considered as ‘specified’ if the
RCT authors describe how they would analyse the data,
including change from baseline, time-point or time-to-
event. If this information is not reported, it will be consid-
ered as an ‘unspecified’ metric. The type of metric used
will also be noted.

Method of aggregation or how the data of each group were
summarised

We will consider that the aggregation method was ‘spec-
ified’ if the RCT authors described how the data were
summarised, including average, median, percentage or
proportion, or an absolute number. When the authors do

not mention any method of aggregation, we will classify
this as ‘unspecified’.

Time points that were used for analysis

We will check whether the authors specified the time
points to be used in their analysis. When the authors
declare the time of judgement of the outcome, it will be
considered as ‘specified’.

Evaluation of the quality of result of reported outcome

The reported outcome quality rating of each RCT will
be evaluated in the results section and regorted on one
of three levels, adapted from Chan et al. 4 In this way,
reported outcome result will be considered ‘complete’
when there is enough data to determine the size of the
effect (OR and relative risk) and the accuracy measure
(CI) or ‘incomplete’ when only p values or qualitative
data are reported. When there is no data in the results,
although the outcome has been defined in the methods

section, we will categorise this as ‘outcome not reported’.g‘1

Statistical analysis

For the primary objective, completeness of outcome
reporting will be analysed in two ways. First, we will compute
the median (IQR) number of elements reported. Second,
we willcompute the proportion (%) ofstudies with complete
‘fully specified’ outcome reporting (ie, all five elements
reported). For the secondary outcomes, proportions (%)

4
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will be computed for the number of studies the report a
primary outcome, the number of studies that reports at least
one objective outcome, the number of studies that report
the measurement method and the number of studies with
complete, incomplete or unreported outcome. All percent
ages will be reported with 95% Cls.

A summary of the objectives, outcome, measurement,
method of analysis and hypotheses is given in table 1.

ETHICS AND DISSEMINATION

In a recent study on the pre-specification of outcomes in
protocols of systematic reviews in wound care, the authors
concluded that the outcomes were poorly prespeci-
fied and that metric, aggregation and evaluation time
elements were rarely properly spe'::ified.19

Quality and completeness of outcomes in published
literature and the credibility of the results for deci-
sion-making are indispensable for good clinical practice.
The use of inadequate, poorly defined or invalid outcomes
can lead to waste of resources; or misleading information
that overestimates, underestimates or completely negates
the potential benefits of an intervention.”® The use of
clear outcomes would also improve synthesis of studies
(eg, meta-analysis).

Many outcomes are reported in RCTs of PU. It is
important to understand which are the most commonly
used, especially as primary outcomes and how the
outcomes are operationalised.

To emphasise the impact of the heterogeneity and poor
quality of outcome, a review found that of 196 RCTS of
non-steroidal anti-inflammatory drugs for rheumatoid
arthritis, more than 70 outcomes were described.”’ In
other review, 2000 studies on schizophrenia, 640 instru-
ments were cited of which 369 were used only once,
and 149 studies showed unpublished scales, which
were a source of bias.”’ Only 45% of a cohort of 519
RCTs published in the year 2000 specified the primary
outcome, compared with 53% for a similar cohort of 614
RCTs published in 2006.°" **

Given the above, evaluating the quality of outcomes
may highlight limitations and inform investigators on
adequate approaches to describing and evaluating the
outcomes to reduce inconsistencies and biases in the
results of future trials.

This review will be disseminated in conference proceed-
ings and peer-reviewed journals. The results will also be
presented at scientific conferences.
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Randomized controlled trials of therapeutic interventions for pressure injuries
should include a clear description of outcomes to increase transparency,
replicability, and improve the construction of scientific evidence. The objective of
this study is to assess the completeness of the descriptions of outcomes of
therapeutic interventions in adult with pressure injury and factors associated with
the completeness. It is a systematic survey. The completeness of the outcome
was assessed according to five criteia: domain (fitle), specific measure
(technique/instrument used), specific metric or format of the outcome data of
each participant that were used for analysis, aggregation (method data from each
group were summarized) and time that was used for analysis. Sixty studies were
included for analysis. A total of 242 outcomes were reported and 40 trials (66.7%)
had 65 primary outcomes, which were mainly intermediate/substitute (81.5%).
The main outcome evaluated was the reduction of the uicer area (38%). About
38% of the outcomes were incompletely reported and the least described element
was the data aggregation method (71.9%). Only 48.3% of the outcomes with
specified technique had reference or validation of the same. Poorer quality of
reporting outcomes were associated to studies with an older year of publication,
journals with lower impact factors and studies sponsored by industry. Pressure
injuries studies use many outcomes, mostly surrogates or intermediates and
some of them incompletely described.
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Pressure Ulcer or Pressure Injury (Pl) is damage located on the skin or/and
underlying soft tissue, usually on bone prominence or may be related to medical
equipment or other kind of device." In Brazil, the incidence of Pl in critical patients
has been explored in very few federal units, especially in S3o0 Pauio state. In
Brazil there is a great variation, either in the incidence coefficients of Pl found in
critical patients (10.0% to 62.5%) 2either in the evaluation periods of 1 or to 15
months. *# Around the world Pl incidence in ICU patients is between 3.2 and
39.0%. %

Pls cause considerable damage to patients, hampering the process of
functional recovery, often causing pain and leading to severe infection
development associated with prolonged hospitalizations, sepsis and mortality ®

Even though there is a relatively great volume of primary research about Pl
treatment (including Pl prevention), the evidence quality result in a lack of
direction for the practice. And aithough several published trials have been
identified, and more specifically in people with spinal cord injury, there is a clear
opportunity to develop more high-quality research in this field so that promising
interventions can be evaluated in this group of patients.
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Well-designed randomized clinical trials (RCTs) and with power fo
demonstrate the effectiveness and safety of a given treatment are the basis for
clinical practice. In clinical trials, primarily, the development of a set of main
outcomes is intended to help prevent inconsistencies that may exist in the
selection of outcomes.”® The lack of a well-defined and described outcome may
result in omission or disregard of important study results together with the
inconsistency of definitions of measurement techniques used to assess the
outcome (information bias).® If the trials do not adopt clear efficacy outcomes that
are properly reported, they risk selecting suboptimal outcomes and it will be
unlikely to contribute usable information. *

According to previous studies ', the outcomes in RCT must present five
key elements. The five elements structure includes:1. Domain or fitle of the
outcome; 2. Specific technique or instrument used to make the measurement; 3.
Metric or specific format of the outcome data of each participant that was used
for analysis; 4. Method of aggregation or how the data of each group were
summarized: 5. Time points that were used for analysis.

The main objective of this study is to analyze the completeness of the
efficacy or effectiveness outcomes of the therapeutic interventions in RCTs of Pi
in adults according to the five elements. The secondary objectives were: to
determine the frequency of reported RCT with primary outcomes; to determine
the frequency of RCTs with reported healing outcomes; to describe the methods
or measuring tools used to assess the outcome; to evaluate the quality of the
result of the outcome as complete, incomplete or unreported and evaluating the
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METHODS

It is a systematic survey. The search strategy in the databases (PubMed,
Cochrane, Cinahl, Embase, Lilacs, Scopus and Web of Science) was directed
to articles published from January 2006 to April 2018 with the terms “pressure
ulcer”, “pressure injury”, "randomized controlled trials’, “treatment” and
“aduits”. This period was chosen because it is part of the period during which
there have been several articles published addressing the integrity of reports
or adherence to various reporting guidelines.'? This study protocol was
accepted for publication, in which a very detailed method description can be
found.*? Briefly, studies with the following criteria were included:
RCTs of therapeutic interventions such as dressings, medications and care
guidelines (e.g. change of therapeutic regimens) for PI; Studies in English and
Portuguese; Only stage 2 to 4 RCTs of Pl. The stage 1 was not included
because the interventions for this stage are more related to prevention of
progression to wound opening than to treatment for ulcer healing; therefore,
the outcomes of these studies are different.
The exclusion criteria were as follows:
 RCTs which included chronic uicers of different etiologies; studies
whaose main purpose was the economic assessment to prevention and
treatment of PI; Not fully accessibie; Studies reporting prevention
intervention; RCTs focused on Pi due to medical devices such as

catheters, tubes, probes, appliances and dressing adhesives
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The studies were selected in two steps: title screening and abstract. then full-
text screening. We conducted the screening in duplicate.

The researchers solved any discrepancies by consensus or by consuiting a
third author. If consensus could not be reached. a third author was contacted.
The extraction of data from each article was done through a standard
Microsoft Excel® worksheet. Two reviewers summarized the data and any
disagreement was resolved by consensus.

quality of the reported outcome were extracted from each RCT as following:

« Bibliometric information: author, publishing year, publishing periodic,
total number of patients that were recruited in the study, if the study
was sponsored by industry, joumal impact factor (website Journal
Citation Reports: hitps: /fjcr.incites_thomsonreuters.com), whether the
journal required the use of CONSORT and whether the study was a
single-center or multicenter study and in which country or countries the

study was conducted.

e OQutcomes characteristics:
A. Presence or not of pimary and secondary outcomes
B. Completeness of outcome

it was searched in the methods section of the RCT to determine if the outcome
was fully reported. A score of 0 to 5 was given based on how many elements
were reported. A “fully specified” outcome was considered if all five of the
following elements were described:
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1- Domain or outcome fitie: the domain or title of each outcome was noted

and dassified into two groups: healing and non-healing outcomes (surrogate

or intermediate outcomes).

The domains of efficacy / effectiveness outcomes were classified according

to the European Wound Management Association (EWMA) Patient Outcome

Group Document '2 as follows:

i) healing outcomes: wound closure and healing time;

il) non-healing outcomes (Intermediate or substitutes):

1. Reduction rate: decreased wound area

2. Change in wound condition: debridement, increased granulation tissue,
reduction of exudate and odor

3. Biomarkers: biochemical components of non-healing wound exudate,
physiological markers (wound surface pH, fissue oxygen measurement),
tissue markers (histological examination, dermal collagen,
neovascularization);

4. Bacteriology: reduction of bacterial load

5. Infection signs: control of infection, prevention of local, systemic

6. Symptoms and signs: control or reduction of pain at the wound site,
stabilization of the wound, without worsening

7. Dressing performance: reduction in the number of dressing changes

8. Quality of life

2- Specific technique or instrument used to make the measurement: the

technique used was considered "specified” if the RCT authors stated which
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instruments, tools, scales, scores and / or how the outcome was defined. They
were considered as "unspecified” when they were not reported or relevant
phenomena were not defined (for example, if "wound healing™ had not been
defined).

3 - Specific mefrics or data format of the outcomes of each participant that
were used for analysis: A specific metric was considered "specified” if the RCT
authors described how they analyzed the data, including baseline change,
point in time or time to the event. If this information was not given, it would be

considered an "unspecified” metric. The metnic type used was also noted.

4 - Method of aggregation or how the data of each group was summarized:
We consider that the aggregation method was "specified” if the RCT authors
described how the data was summarized, including average, median,
percentage or proportion or an absolute number. When the authors did not
mention any method of aggregation, we classified it as "unspecified™.

5- Time points used for the analysis.
We checked whether the authors specified the time points that were used in
their analysis. When the authors declare the time of judgment of the result,
they were considered as "specified.”

» The result quality of the reported outcome of each RCT was assessed
in the section of results and reported in one of the three level, adapted
of CHAM (2004). “ Thus, the reported result was considered
"compiete™ when there was enough data to determine the size of the
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effect (Odds Ratio and Relative Risk) and the measure of accuracy
(Confidence Interval) or "incomplete” when only p-values or qualitative
data were reported. When there was no data in the results, although
the result was defined in the methods section, we categorized it as

"unreported result”. '

ETHICAL CONSIDERATION

Ethics committee approval is not necessary for this study since we are

dealing with published data.

ESTATISTICS

For the primary objective, completeness of outcome report will be analyzed in
two ways. First, we computed the median (IQR) number of elements reported.
Second, we computed the proportion (%) of studies with complete “fully specified”
outcome reporting (i.e. all five elements reported). For the secondary outcomes,
proportions (%) it was computed for the number of studies the report of a primary
outcome, the number of studies that reports at least one objective outcome, the
number of studies that report the measurement method and the number of
studies with complete, incomplete or unreported outcome.

All percentages will be reported within 95% confidence intervals.

To evaluate the possible factors associated with the outcome scores of each
RCT, muitiple correspondence analysis was performed, with the construction of
the conceptual map'®. The following variables were included in this model to
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evaluate the association with this score: publishing year, sample size, sponsored
by industry, journal impact factor, if the journal required CONSORT use,
multicentered study, continent where the study was performed and systemic
intervention. The variables with factor loading >0.2 were included in the final
model. The quantitative variables were divided into terciles.
The data were analyzed by the statistic program Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 22.0 (SPSS, Inc., 2009, Chicago, lliinois, EUA).

RESULTS

Through the search strategy 801 articles were identified in the different data
base. There were 706 articles excluded, most of them related to prevention
intervention and studies with chronic ulcers of several etiologies. Ninety-five
RCTs were retained for analysis; however, a further 35 were excluded. Sixty
studies were included for final analysis, as shown in Figure 01.

Table 1 show the characteristics of the included studies. t is noteworthy that
more than haif of the published RCTs were in joumnals requiring CONSORT
(61.7%) and published after 2010 (75%). Most of RCTs had less than 100
participants (87.5%). Only 26.7% were multicentric studies and 31.7% had as
intervention the topical therapy.

We found 242 outcomes in the 60 RCTs included. From these 65 outcomes
were primary and 117 were secondary or not defined.

In Table 2 there is information about the frequency and classification of the

primary outcomes of RCTs. Forty RCTs reported primary outcome (66.7%) with
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40% of RCTs presenting more than one pnmary outcome. These outcomes were
mainly of surrogate/substitute type.

When evaluating the completeness of the 242 outcomes according to the
score related to the five elements expected to report them, it was verified that
more than half of the outcomes (61.6%) had 5 as maximum score. The minimum
score was 2 (0.8%) Table 3 shows this result.

The frequency of reporting of each of the five elements of the 242 outcomes
was also evaluated (Table 4). The time description shows in almost every
outcome (99.6%) and the aggregation method is the less described element
(71.9%).

Regarding the outcome fitle, the categories for the grouping of the titles
bring objective outcomes (healing and healing time) and surrogate/intermediate
outcomes. There were 242 grouped outcome titles, described in Table 5. The
main outcome assessed in the included RCTs was reduction of the uicer area
(38%).

Regarding the technique for the outcome measurement, only 48.3% of the
outcomes with specific technique had reference or validation of it.

In Table 6 there is a grouping of techniques / instruments by domains for
the three main outcomes (reduction of area, change in wound conditions and
healing), since there is great heterogeneity of described techniques. Most of the
instruments/scales were using the PUSH scale (68.4%). It is noteworthy that the
technique was not described in 9.8% of the outcomes that evaluated reduction of
the wound area, in 17.6% of the outcomes that assessed changes in wound

conditions and in 32.3% of wound healing outcomes.
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The outcome analysis time in the studies, described in days, was at
minimum 7 and maximum 365 days, with median of 56 days (p25 21.5 - p75 84).
The assessment time of the main three described outcomes was very
heterogeneous, that is, to decrease of wound area. maximum 365 and minimum
12 days; changes in the wound conditions — maximum of 365 and minimum of 12
days; and healing/healing time - maximum of 365 and minimum of 07 days.

The forms of presentation of the results of the 242 outcomes are shown in
Table 7. Only 21.1% of results were reported in a complete way. Most of the
results were compared using the p value (80.7%). Fifteen outcomes (6.2%) were
reported that they would be assessed in through the method, mas there was no

Figure 02 represents the perceptual map with the association of the greatest
scores of each study outcome with some general characteristics through the
analysis of multiple correspondence. It is possible to observe that the outcomes
wit score 3 are associated to articies with an older year of publication, joumals
with lower impact factors and studies sponsored by industry.

DISCUSSION
Our study showed that there is a heterogeneity of outcomes in RCTs of Pis

of therapeutic intervention in adults, many of which are not reported in a complete

way. There were aiso many studies without primary outcome report and most of
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the outcomes were sumogate/intermediate and with inconsistency in the
techniques used to measure them, regarding to validation or related reference.
The outcome results were, most of them, incomplete, making it difficuit to analyze

the intervention effect in the proposed outcomes.

Thus, evidence-based clinical decision making for optimal Pl patient care
may be compromised by RCTs with several problems related to outcomes and
their results, such as in the cases where there is no clearly defined primary
outcomes, badly described outcomes or outcomes described in an incomplete
way in the method. outcome measurement performed in variable time and
through not validated techniques or tools or not described, and outcome results
presented in an incomplete way and without assessment of the effect size.
Therefore, assessing the quality of the outcome and its resuits may contribute to
the reporting of future RCTs being more judicious in their description and
assessment, decreasing inconsistencies and bias. Accurate presentation of
outcomes and their results in an RCT is the comerstone of data dissemination
and its implementation in clinical practice.'®

Effectiveness and efficacy outcomes in the RCTs are an event or measure
that is performed in the study participants after a time that an intervention was
instituted, to assess whether an intervention reached the expected therapeutic
effects in the studied population. The outcome choice must consider relevant
perspectives for the patients and society. The use of inappropriate, poorly defined
or unvalidated outcomes may lead to wasted resources, or misleading
information that overestimate or underestimate the potential benefits of an

intervention.'”
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The outcome must always be clearly defined and declared in that way that
assessment. The study results are more convincing when they apply to an only
or small number of objectives and outcomes. The study objectives must include:
an accurate statement of the expected degree of benefit of the intervention and
its duration; clear statement about the study period (especially as to how quickly
the benefits can start and a definition of the patients to whom the benefit is
searched.™

In the present research, about 30% of the studies did not declare what was
the primary outcome and in those which declared, 40% presented more than one
primary outcome, 81.5% being surrogate/intermediate. Saldanha et al.'?, found
that the primary outcomes were better specified than the secondary ones.
According to the CONSORT statement, the primary outcome must be pre-
specified in the study method and it is considered of most importance to the
relevant interested parts, such as patients, politics makers, clinicians, funders. It
is also from the primary outcome that it is defined the study sample size. Some
RCTs may have more than one primary outcome. However, having several
primary outcomes addresses the problems of interpretation associated with
multiplicity of analyzes and it is not recommended. The main outcomes should
be explicitly indicated as such in the RCT report. Other outcomes of interest are
secondary (additional outcomes).™®

In wound area, the obvious outcome in evaluating the efficacy or
effectiveness of wound interventions is complete healing. In our study, about 32%
of the healing outcomes were not described as they were evaluated, and

therefore, significant deviations in the results can be observed. There are rational
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definitions for wound healing outcome, and these should be used in RCTs. Food
and Drug Administration (FDA) defines complete wound closure or healing as
“cutaneous re-epithelialization without drainage or need for dressing, confirmed
in two consecutive visits of the study with two weeks of interval, and the time must
be specified when analyzed™."

Only 18.5% of primary outcomes in RCTs in this study were healing
outcome or healing time. However, these may not be the only adequate outcomes
in studies of chronic wound healing. Other outcomes, including intermediates and
surrogates such as infection rate, bacterial contamination, wound pain, resource
utilization and cost, also need to be considered. A purist approach to RCT design
stipulates that a single intervention should be investigated until the primary
outcome is achieved. in the treatment of wounds, this can be difficult because
the presentation of the wound bed and associated symptoms may indicate that
the intervention is no longer the appropriate method of treatment - although the
primary outcome (e.g.. healing) has not yet been achieved. The most important
element in establishing evidence in wound management is the choice and

definition of outcome parameters.™

Intermediate outcomes usually occur during treatment and they are
intended to predict a true and significant clinical outcome. This point could be
anywhere along the healing process, whether at the initial, intermediate or late
stages, depending on the criteria (e.g.,> 75% of granulation tissue) used. As they
occur earfier than the wound healing outcome or healing time, they can be used
to make clinical trials more efficient (e.g. less follow-up time, smaller sample size).

Unlike a single clinical outcome, there may be several intermediate outcomes,

Wound Repair and Regeneration

- Ytnidin 130



Yinitin 131

Manuscript under review - CONFIDENTIAL

16

and this provides opportunities for conducting trials and for developing therapies
to achieve a certain aspect (stage) of the healing process. In addition to allowing
a clinician to evaluate the patient's response to therapy during freatment, valid
intermediate outcomes help to accelerate the development of new effective
therapies and minimize patient exposure to ineffective (at the developmental
stages).?® Thus, the intermediate outcome represents a clinical state that is
progressing toward the expected outcome; a surrogate outcome, instead, is a
substitute for a clinically significant outcome (which is a real benefit to the patient).
Although FDA guidelines have consistently established that only a healed wound
is a real benefit to a patient'®, due to the complexities of chronic wound healing,
surrogate and intermediate outcomes can be considered as the prognostic
indicators of improvement in such wounds.

It is acceptable that complete closure of the wound may often not be an
adequate outcome in chronic wounds. Altematives, surrogate or intermediate
status and progress, and the patient's need. The importance of managing
exudate, controlling infection, relieving pain, and minimizing odor in a non-healing
wound should be established and accepted as legitimate outcome measures.
However, it is extremely important that these outcomes are well described and
evaluated, when possible, by validated techniques and instruments. It shouid be
recognized that the goals related to care among elderly patients with chronic
wounds are not stafic. Prioritization of goals will gradually change as the patient's
wound becomes recalcitrant and healing becomes less realistic.

Reduction of wound area was the most frequent group of outcomes in RCTs

of the present study (38%). Currently, there is debate about the utility of wound
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area reduction as a primary outcome, since the "clinical benefit of incremental
changes in wound size has not been established." However, some studies have
shown that reducing the wound area within a specified period may indicate the
potential for complete healing in the future. The discussion focuses on the
definition of the minimum area of reduction that can be considered clinically
relevant. The length of the assessment period is also crucial.™ The rate of
reduction chosen should consider the margin of error for the chosen method of
measurement as well as the baseline ulcer size. A concern is that chronic wound
healing processes have proven to be non-linear. The assumption that wounds
can heal in a linear way is predominantly based on studies of acute wounds.
Baseline wound size and wound size may not be reliable indicators to predict
chronic wound closure, since factors that influence or delay healing are diverse
and unpredictable. And although volume reduction is probably the ideal outcome
for cavity wounds, there are great methodological difficuities in the evaluation of
this parameter, in such a way that few studies have adopted this approach.™

The use of wound healing time as an outcome measure has received
increasing interest due to its importance from a clinical point of view and regard
to the use of resources and economic costs. In our study, only 3.7% of outcomes
for this domain. The difficulty in using this approach is that the healing time
recorded is dictated by the study protocol and will be an approximation based on
the evaluation times dictated by the study design. For most studies reporting
wound healing time, the major concem is that it is reported only to the minority of
patients who healed within a spedfic observation period, usually 4 to 12 weeks.

To date, the accepted time frame for studies of this type is one year. ideally, all
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patients shouid be followed until healing is achieved. However, this is often not
feasible due to patient characteristics, comorbidity, type of uicer and budget
available for study. We found, for healing/ healing ime, 365 days as the maximum
evaluation time and 07 days as minimum time. Studies of pressure injuries are
particularly challenging as they affect, in large part, elderly populations with
severe wounds, extensive comorbidities and long healing time. Factors such as
pressure relief, fecal and urinary incontinence care, and nutrition are essential.
There is little information available on the natural outcome of such wounds and
specific factors related to outcomes in pressure injury, especially in a geriatric
setting."*

We found that outcomes with lower scores were assodated with arfides
with an earfier year of publication, jounals with minor impact factors, and
industry-sponsored studies. Some published papers with these characteristics
probably did not adhere to the guidelines, such as the CONSORT, which were
designed to improve the quality and clarity of the studies. According to a
systematic review to evaluate adherence to study reporting guidelines ', older
year-of-publication articles and journals with smaller impact factors are two
factors associated with poor quality of their reports. Regarding studies sponsored
by industry, our result is the opposite of that found in this review, since they found
that studies with an industrial sponsor were associated with better reporting
quality. Therefore, the influence of industry-sponsored studies on the quality of
outcomes is still uncertain, requiring further studies to evaluate this relationship.

Our findings show that most RCTs did not present their results adequately,
leading to erors in interpreting the impact of the intervention on the study

population. Most of the reports of the outcomes were incomplete, presenting only
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the p value (80.7%). denoting that there is a gap in the presentation of these
results, preventing a full understanding of the effect of the intervention. According
to CONSORT Statement 2010 '¢, for each primary and secondary outcome, the
results for each group should be presented and the effect size and its accuracy
calculated with a 95% confidence interval. For binary outcomes, the presentation
of both the absolute effect size (risk difference) and the relative effect (relative
risk or odds ratio) is recommended since neither the absolute measure nor the
relative measure alone provide a complete picture of the effect and implications. 2

The limitations of the present study were: we analyzed only RCTs published
in English and Portuguese and did not evaluate safety outcomes; all the problems
related to the outcomes were not evaluated, but those related to their
specification in the method and the quality of their results.

The PI RCTs used many outcomes, mostly surrogates or intermediates, and
some of them incompletely described, with no definition of the primary outcome,
and assessed by unvalidated techniques or instruments. Our findings reinforce
the need for future designs of RCTs in this area to pay special attention to which
outcomes will be analyzed, their complete details and the form of their evaluation,
so that there is an improvement in the quality of scientific evidence in the Pl area.

Therefore, we recommend that Pl RCTs should preferably have only one
primary outcome and that this should be a "healing time” in a maxmum
assessment of one year and a minimum of 12 weeks. In preventing the
establishment of a pimary wound healing outcome, it has the above-mentioned
period of evaluation and an intermediate outcome of change in wound condition
(such as increased granulation tissue, and increased epithelization) with
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healing and the reduction of wound area does not necessarily lead to a linear
progression to closure and therefore are not recommended and do not act as
realistic outcomes for RCTs in Pls.

In addition to these recommendations, it is of paramount importance that all
primary and secondary outcomes of the study be fully described, that is,
according to the five elements already mentioned (domain, specific technique or
instrument used to make the measurement, specific format of the data of the
outcomes of each participant that will be used for analysis, aggregation method
or how the data of each group will be summarized and ime points that will be
used for analysis).

Thus, larger investments in this area should be stimulated and research
shouid be directed towards the use of primary healing outcomes and for the
evaluation of the resuits of Pl treatment interventions in order to clanfy the

direction of dinical practice.
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Table 1 - Characteristics of included studies.

- Yriwitos 140

Frequence Percentage
Data
N=60 (IC 95%)
Impact Factor (IF) of the Journal
<10 08 13.3(69-242)
z21.0e<30 43 71.7(592-815)
230 06 10.0 (4.7 - 20.1)
Whithout IF 03 5.0(1.47-187)
The jornal endorse the CONSORT 37 61.7(45.0-729)
Year of publication
Before 2010 15 25.0(15.8-38.2)
After 2010 45 75.0 (628 - B4.2)
Continant whare the studty mada
Asia 25 41.7(30.0-54.3)
Europe 20 33.3(22.7-459)
North America 03 15.0 (8.1 = 26.1)
Oceania 03 50(1.7=137)
Europe-Asia 02 33(08-113)
Mot informed o 1.7 (0.3-88)
Sample size

Waournd Repair and Regeneration



Yinidir 181

Manuscript under review - CONFIDENTIAL

< 100 participants 52 86.7 (75.8 - 93.1)
2 100 participants 08 13.3(6.9-24.1)
Multicentric study 16 26.7 (17.1-39.0)
Funding Status
Only other funding different of industry 10 16.7 (9.3-28.0)
Only Industry sponsored 24 40.0(28.6 - 526)
Iidusby and olhess 03 5.0(1.7-13.7)
No funding 04 6.7 (26-159)
No declared 19 31.7(21.3-442)
Pharmacological intervention 22 36.7 (25.6 - 49.3)
Intervention category
Topical 19 31.7(21.3-442)
Systemic Therapy 16 26.7 (17.1-39.0)
Physical therapy 15 25.0(158-382)
Negative pressure therapy 06 100(4.7-20.1)
Others 04 6.7 (26-159)

Table 2 - Frequency and classification of primary outcomes in included
studies.
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Data Frequence Percentage
{IC 95%)
RCT with primary outcomes (n=60) 40 66.7 (54.1 - 77.3)
Mumber of primary outcomes per RCT
(n = 40)
One outcome 24 B0.0 (44 6 - T3.6)
Two outcomes 10 250(142=-402)
Three outcomes 04 10.0 (3.9 -23.0)
Four outcomes o 25(04-129)
Frve outcomes o 25(04-129)
Classification of primary outcome (n=65)
Mon-healing outcomes 53 B81.5(70.5-89.1)
Healing outcomes 12 18.5 (105 -30.4)
Table 3 - Score of the included studies.
Frequence Parcentage
Completeness score of outcomes
(n=242) (IC 95%)
0 D 0.0 (0.0 - 1.6)
1 D 0.0 (0.0 - 1.6)
2 2 0.8 (0.2 -29)
3 75 10.7 (74 -153)
4 65 26.9(21.7 - 32.8)

Wound Repair and Regeneration



Manuscript under review - CONFIDENTIAL

149

Yot 143

Fage 2

616(553-67.7)

Table 4 - Frequency of each of the five elements of completeness of

outcome, in the included studies.

Frequence Percentage
Data
(n=242) {IC 95%)

Domain or tile of the outcome 247 100.0 (98.4 - 100.0)
Specific technigue / instrument used to

203 839 (78.T7 - 88.0)
make thie measurement
Metric or specific format of data to be used

255 930 (89.0 = 95.6)
for analysis
Aggregation method (how the data of each

174 7T19(659-T77.2)
group will be summarized)
Description of the time for evaluation 241 99.6 (97.7 - 99.9)
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Table 5 - Classification of the titres of the outcomes of included studies.

Frequence Percentage

Qutcoma Domain

(n =242) (IC 95%)
Reduction of wound area 92 380(321-443)
Change in wound condition 51 211 (164 - 26.6)
Healing K3 128 (92 - 17.6)
Others 14 58(35-95)
Performance of curative 12 50(29-8.5)
Biomarkers 12 50(29-85)
Quality of life 11 45(26-7.19)
Healing time 9 37(20-8619)
‘Signs of infection 3 21(08-4T)
Signals and symptons 4 1.7 (06-42)
Reduction of bacterial load 1 0.4 (0.1=23)

Table 6 - Grouping of techniques [ instrument per domain to reduction of

wound area, change in wound conditions and healing.
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Reduction of wound area (n=92) N outcomes (%)
Described technique 83 (90.2)
- Digital planimetry 34 (41.0)
- Planimetry 33 (39.8)
- Instrument / scale 9(10.8)
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- Evaluation 3 (3.6)
- Questionnaire 2(24)
- Digital planimetry and histological analysis 1(1.2)
- Fill with saline solution 1(1.2)
Technique not described 9(9.8)

Change in wound condition (n = 51)

Described technique 22 (824)
- Instrument / scale 23 (54.8)
- Planimetry 5(11.9)
- Digital planimetry 5(11.9)
- Questionnaire 4(95)
- Clinical evaluation 2 (4.8)
- Biomarkers evaluation 1{24)
- Weight of dressing 1(2.4)
- Protocal 1(24)
Technigque not described 9 (17.6)
Healing (n=31)
Described technique 21 (67.7)
- Planimetry 7(333)
- Instrument / scale 5 (23.8)
- Clinical evaluation 3(14.3)
- Digital planimetry 5 (23.8)
- Questionnaire 1(4.8)
Technigue not described 10(32.3)
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Table T - Classification of the quality of the results of the included studies.

Frequence Percentage

Results of reported outcomes
M= 242 (IC 95%)
Complete
Odds Ratio or Relative Risk and
51 21.1 (164 - 26.6)

Precision Measurement (Confidence

Interval)

Incomplete 176 727 (668 - 77.9)
Only value p 141 80.1 (52.0 -84.3)
Only qualitative data 34 19.3 (10.2 - 19.0)
p value and qualitative data 01 06(0.1-223)

Mot reported 15 6.2(38-99)
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Figure 1: Diagram showing the selection procadura of the studies.
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Figure 2: Perceptual map of multiple correspondence analysis between the
highest outcome scores and study characteristics: the year of publication,
the impact of the journal (x1000), whether the study was multicenter,
sample size and whether it was sponsored by the industry.
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ANEXO A - DISPENSA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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