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RESUMO

Introducgdo: As vantagens de uso de terapia de pressdo negativa em manejo de feridas tém
sido vastamente evidenciadas na pratica médica desde o seu advento ha duas décadas. No
entanto, o alto custo e a complexidade tém limitado o seu uso em instituicdes de saude com
recursos reduzidos. Para resolver o problema, tem sido proposto o uso de dispositivos menos
sofisticados e menos dispendiosos, os curativos a vacuo simplificados, embora sua utilidade
seja pouco estudada. Objetivos: Avaliar a eficacia, seguranca e viabilidade operacional e
financeira de um modelo de curativo a vacuo simplificado. Material e Métodos: Ensaio
clinico randomizado em que feridas clinicamente contaminadas foram tratadas com um
equipamento de curativo a vacuo simplificado em comparacdo a um curativo controle
(hidrofibra prata). O estudo foi apresentado em formato de dois artigos cientificos. No
primeiro, foram analisados como desfechos de eficacia: limpeza, presenca de tecido de
granulagdo, aspecto clinico e indicagdo de tratamento cirurgico das feridas. Calcularam-se
indicadores de eficacia, frequéncia de efeitos adversos e indicadores de eficacia ajustada por
efeitos adversos. No segundo artigo foi avaliada a viabilidade operacional por meio de estudo
de tempo de instalacdo e quantidade de curativos realizados, além da viabilidade financeira,
por analise de custos econdmicos diretos de trocas de curativos. Resultados: Trataram-se 50
feridas (25 em cada grupo) de extensdo moderada, constituindo-se a maioria delas em lesdes
agudas, localizadas em membros inferiores e a quase totalidade apresentando biofilmes. HAS
arterial e diabetes melito foram as comorbidades mais frequentes. Artigo 1: O curativo a
vacuo simplificado utilizado se mostrou mais eficaz que a hidrofibra em todos os desfechos
avaliados. A recalcitrancia das feridas reduziu a eficacia do equipamento usado para granular
e limpar as lesdes. Houve reducdo similar de areas feridas em ambos 0s grupos de tratamento.
Em quase todas as feridas do grupo curativo a vacuo simplificado foi observada ruptura de
biofilme. Sangramentos, aderéncia da esponja ao leito cruento, dor, maceragéo, dermatite de
contato, hematoma e necrose foram as complicagfes encontradas. Apenas para sangramentos
e aderéncia de curativos ndo foi encontrada uma relagéo risco-beneficio favoravel em todos os
desfechos estudados. Ndo ocorreram complicacOes graves, interrupcdes de tratamento,
agravamento de lesdes ou Obitos. Artigo 2: O dispositivo de curativo a vacuo simplificado

apresentou menor numero de curativos, maior tempo de instalacdo e custos estimados



maiores, tanto por curativo quanto por paciente. O aumento de custo associado ao curativo a
vacuo simplificado foi relacionado ao preco médio de comercializagdo do produto e a
quantidade de trocas de curativos. Conclusédo: Artigo 1: O curativo a vacuo simplificado
utilizado se mostrou mais eficaz em limpar e recobrir as feridas com granulacdo, bem como
para melhorar o aspecto clinico e a indicagdo de fechamento cirirgico das lesbes. Também
apresentou relacdo risco-beneficio favoravel para a maioria das complica¢fes encontradas.
Por conseguinte, considerou-se uma forma eficaz e aceitavelmente segura de terapia de
pressdo negativa em comparagdo com a hidrofibra prata. Artigo 2: O curativo a Vvacuo
simplificado se mostrou menos vidvel tanto operacional (instalacdo mais complexa), quanto
financeiramente (mais caro). Concluséo geral: O curativo simplificado foi considerado como
uma opcao de terapia de pressdo negativa, pois se mostrou eficaz e seguro em comparacao a
hidrofibra prata. A menor viabilidade ndo foi considerada como fator limitante, pois pode ser
resolvida com treinamento adequado e trocas minimas necessarias de curativos a Vvacuo

utilizados.

DeCS: Ferimentos e lesdes. Cicatrizacdo de feridas. Curativos oclusivos. Tratamento de
ferimentos com terapia de pressdo negativa. Cirurgia plastica.
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ABSTRACT

Background: The advantages of using negative pressure therapy in wound management have
been widely demonstrated in medical practice since its advent two decades ago. However, the
high cost and complexity have limited its use in health institutions with limited resources. To
solve the problem, it has been proposed the use of less sophisticated and less expensive
devices, the simplified vacuum dressing systems, although their usefulness is poorly studied.
Objectives: To evaluate the efficacy, safety and operational and financial feasibility of a
simplified vacuum dressing system model. Material and Methods: Randomized clinical trial
in which clinically contaminated wounds were treated with a simplified vacuum dressing
system device compared to a control dressing (silver hydrofiber). The study was presented in
the format of two scientific articles. In the first, efficacy outcomes were analyzed: cleaning,
presence of granulation tissue, clinical aspect and indication for surgical treatment of wounds.
Indicators of efficacy, frequency of adverse effects and indicators of efficacy adjusted for
adverse effects were calculated. In the second article, operational viability was assessed by
analyzing installation time and quantity of dressings performed, in addition to financial
viability, by analyzing the direct economic costs of dressing changes. Results: Fifty wounds
of moderate extension were treated (25 in each group), from which most of them are acute
injuries located on lower limbs and almost all of them present biofilms. Arterial hypertension
and diabetes mellitus were the most frequent comorbidities. Article 1: Simplified vacuum
dressing system were presented as more effective than the hydrofiber in all the evaluated
outcomes. The recalcitrance of the wounds reduced the effectiveness of the device used to
granulate and clean the lesions. There was a similar reduction of wounded areas in both
treatment groups. In almost all of the wounds from the simplified vacuum dressing system
group was observed biofilm rupture. Bleeding, foam adherence to the bloody bed, pain,
maceration, contact dermatitis, hematoma and necrosis were the complications found. Only
with regard to bleeding and wound dressing adherence, it wasn’t found a favorable risk-
benefit ratio in all the studied outcomes. There were no serious complications, treatment
interruptions, worsening injuries or deaths. Article 2: The simplified vacuum dressing system
device had a lower number of dressings, longer installation time and higher estimated costs,
both per dressing and per patient. The increase in costs associated with simplified vacuum
dressing system was related to the product average selling price and the number of dressing
changes. Conclusion: Article 1: Simplified vacuum dressing system was more effective for
cleaning and covering the wounds with granulation as well as improving the clinical aspect
and the indication for surgical closure of the lesions. Simplified vacuum dressing system also
had a favorable risk-benefit ratio for most of the complications found. Therefore, simplified
vacuum dressing system was considered to be an effective and acceptably safe form of
vacuotherapy compared to silver hydrofiber. Article 2: Simplified vacuum dressing system
proved to be less viable both operationally (more complex installation) and financially (more
expensive). Overall conclusion: The simplified dressing was considered a negative pressure
therapy option, as it was shown to be effective and safe compared to silver hydrofiber. The
lower viability was not considered as a limiting factor, as it can be resolved with adequate
training and the minimum necessary changes of vacuum dressings used.



MeSH: Wounds and lesions. Wound scarring. Occlusive dressing. Negative pressure wound
therapy. Plastic surgery.



LISTA DE FIGURAS

FIQUIA 1 - PEIE € GNEXO0S.....cuieiiiieiieeie e ie st e ettt e sta et e ba e be e sreeneanee e 28
Figura 2 - Fases da CicatrizaGao de teCIUOS. .........cevverieriererieiiesise e 32
Figura 3 - Fase inflamatoria da CiCatrizago. .........ccocevrireniiiineere e 34
Figura 4 - Fase proliferativa da CiCatrizagao. ...........cccccevvereiiieriere e 39
Figura 5 - Fase remodelativa da CiCatrizagao. ...........cccevvereiiieiieie e 45
Figura 6 - Prote0gliCaNa. .......cc.ccvueiuieiiiiieceee ettt 47
Figura 7 - Desenvolvimento de Diofilmes. ... 59
Figura 8 — Curativos oclusivos (incluindo os citados na monografia). ...........cc.cceeveeene 63
FIQUIa 9 - VAC SYSTEM. ...ttt 70
Figura 10 - Efeito de pressdo subatmosférica sobre a perfuséo tecidual....................... 71
Figura 11 - Macro e microdeformacao. ..........cccuevveiieiieie e 73
Figura 12 — MecanotranSAUGAD. ..........ccveieerieiieiieeiteeeeseeste st e sreesae e sreesre e sreesne e 76
FIgura 13 — TIP0S 08 TPN. .ot 77
Figura 14 — TPN x HFP: mecanismos de AGA0. .........cccererererininieiieieie e 80
Figura 15 — Limpeza da ferida e tecido de granulacdo de aspectos ideais. ................... 92
Figura 16 — Calculo de areas feridas. ..........cccovveiveii i 94
Figura 17 - CUratiVo @ VACUO. .......ccueciiiiieiieeiesiie ettt ste et esbe et sraene e 97
Figura 18 - Recorte e colocagdo de ESPONJaA. ......ccvveiveirieieerieiie et 98
Figura 19 - Selamento do CUrativo @ VACUO. .........cceiueierieriiniiniesiesieeeeee e 98
Figura 20 - ApliCaga0 08 VENTOSAS. .......cuerveiviriiriiriieiieie ettt 99

Figura 21 - Frasco coletor (esquerda) e conexdo com unidade de controle (direita). .. 99
Figura 22 - Conexdo do curativo a vacuo a rede hospitalar. .............ccccccceveeveivieinnnne. 100

Figura 23 — Modelo de Curativo a Vacuo Simplificado (MCVS).........ccccoevveievneenen. 100



Figura 24 - Hidrofibra prata. ..o 103
Figura 25 - Diagrama de flUXO. ........cccooviiiiiiee e 113
Figura 26 - Diagrama de flUXO. ........cccooviiiiiiicccc e 135

Figura 27 — Custo predito a partir de modelo de regressdo robusta com T = 0,5 (mediana) em
funcdo de nimero de curativos de acordo com tipo de curativo. .........c.cceeeereieirienns 139

Figura 28 - Tecido de granulagéo de aspecto ideal, recobrindo 100% de area ferida. 178

Figura 29 — Escala Visual ANAlOQICa. .........ccveueiieiieie e 182



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracterizagdo demografica de amostras de acordo com grupos. .............. 114
Tabela 2 — Localizacao, tipo e evolucaoj de feridas de acordo com grupos. .............. 115
Tabela 3 - Distribuicdo de comorbidades de acordo COm grupos..........cccvevveevereennns 115

Tabela 4 - Granulagéo de feridas: Risco Relativo bruto e ajustado, Aumento Absoluto e
Relativo de Risco e Numero Necessario para Tratar ajustados pora regressao de Poisson.
...................................................................................................................................... 117

Tabela 5 - Limpeza de feridas: Risco Relativo Bruto e Ajustado, Aumento Absoluto e
Relativo de Risco e Numero Necessario para Tratar ajustados por regressao de Poisson.118

Tabela 6 - Avaliacdo clinica ou avaliacdo cirurgica de feridas: Risco Relativo bruto e
ajustado, Aumento Absoluto e Relativo de Risco e NUmero Necessario para Tratar ajustados
POF regreSSA0 A8 POISSON. ....cviiiiiiieeieiie st ete st s e e ste et te e e s e re e sreesbeeneesneennas 120

Tabela 7 - Probabilidade conjunta de sucesso (obtida a partir do modelo de Poisson) em
granulacdo e limpeza de feridas de acordo com combinacéo entre curativos e recalcitrancia da

LT[0 - VOSSPSR 121
Tabela 8 - Areas de feridas (em cm?) antes € apis CUratiVos. ...........ccoveeeveveerverennnee 121
Tabela 9 — Diferenca padronizada de areas de feridas antes e ap0s curativos. ........... 121

Tabela 10 - Eficacia x efeito adverso para MCVS em granulacdo, limpeza, avaliacdo clinica e
indicacdo de fechamento cirdrgico de ferida: chance de beneficio ou maleficio (LHH).122

Tabela 11 — Caracteriza¢do demografica de amostras de acordo com grupos. ........... 136
Tabela 12 - Viabilidade operacional de acordo com tipo de curativo. ..........c.cccoeueee. 137
Tabela 13 — Estimativa de custo mediano ajustado por tempo de instalacdo de curativo,
numero de curativos e tempo de tratamento por meio de uso de regressao robusta com t = 0,5

(L LETo T T gL ) USROS 138

Tabela 14 — Concordancia entre avaliadores por meio do coeficiente de Kendall (W).177



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade. ... 93
Quadro 2 - CVS: Publicacdes ndo randomizadas. ..........ccceevevvereeeeseeneseesnesiesnnenns 170
Quadro 3 - CVS: Ensaios clinicos randomizados. .........cccccvveeveeiieiiieeiee e 172
Quadro 4 — Interpretacdo de valores do coeficiente de Kendall (W). .......ccceoveiennee. 177

Quadro 5 - Materiais de cobertura usados em grupos de estudo por ordem decrescente de
(ol U 1 (o TP 180



ARR
Ag
CONSORT
CVS
DeCS
DM
DP
ERO
EVA
HAS
HFP
HRS
IL
IMC
LHH
MCVS
MEC
MeSH
NNH
NNT
PDGF
PU
PVC
RR
SAPFE
TCLE
TGF-B
TPN
UFBA
VAC
VEGF

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aumento Relativo de Risco

Prata

Consolidated Standards of Reporting
Curativo a Véacuo Simplificado
Descritores em Ciéncias da Saude
Diabetes melito

Desvio-Padréo

Espécies Reativas de Oxigénio

Escala Visual Analdgica

HAS Arterial Sistémica

Hidrofibra Prata

Hospital Roberto Santos

Interleucina

indice de Massa Corporal

Likelihood of being Helped or Harmed
Modelo de Curativo a VVacuo Simplificado
Matriz Extracelular

Medical Subject Heading

Number Needed to Harm

NUmero Necessario para Tratar
Platelets-Derived Grow Factor
Poliuretano

Polyvinyl Chloride

Risco Relativo

Servico de Atencdo a Pessoas com Feridas e Ostomias
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Transformation Grow Factor-Beta
Terapia de Pressdo Negativa

Universidade Federal da Bahia

Vacuum Assited Closure

Vascular Endothelial Growth Factor



SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt 20
JUSTIFICATIVA bbb bbb 23
OBUJETIVOS ...t bbbttt bbb sneeneas 25
REVISAO DE LITERATURA .......ooviieeteeeeees e en st 27
41 PELE E ANEXOS ... .ottt sttt na et enestesbeneeaneene e
4.2 CICATRIZACAD ...ttt ee sttt
4.2.1 Fase INFlAMALOFIa ........ccvieiieiecsce ettt ane s
4.2.1.1 Atuacao de NeUtrofiloS........ccceiieii i 34
4.2.1.2 Atuacao de mMAaCrOfagos .......ccccerverererieiieineseeee e 36
4.2.1.3 Atuacao de HNFOCITOS........ccviviiieie e 37
4.2.2 FaSE PrOJITEIatiVA ........couiiiiiieiieee et
4.2.2.1 ANQIOGENESE .....veveeieeiiecieeite e st e ste et s e et e st este e eraesbeebeaneesaeeneenee e 38
4.2.2.2 FIDIOPIASIA ..o 40
4.2.2.3 EPItEHZACAD ....c.vecveeiecee et 40
4.2.2.4 Tecido de granulaGao.........cccooereririninieiee e 44
4.2.3 Fase remMOdelatiVa.........cccviiiiiiiie e
4.2.3.1 MIOTIDrODIASIOS. .....cvveiieciiee e 45
4.2.3.2 Matriz exXtraCelular............ccocoveiiiiiiiiieee e 46
G B ol 07 4 72 ST USTS 48
A3 FERIDAS ...ttt bbbt R ettt bt b re e neene e
0t I = T Fo T o] 1] [ LSS
4.3.2 IMPActO de TErIdaS .........ceeieeieiie e
4.3.2.1 PreValnCia € CUSTOS........uerueeieiieiieeie et ie st 55
4.3.3 AvaliaGao de FEritas ........ccceiveiieii e e
A4 BIOFILIMES ...ttt ettt b e teesa e e et et e steenenreeneene e
4.5 CURATIVOS OCLUSIVOS ...ttt
4.5.1 CicatrizaG8o UMITA .....ceoerveeeieieieiee e 63
4.6 HIDROFIBRA PRATA .. oottt ettt sttt be e
4.6.1 MECANISMOS A BGHO ... cveiueeteeiieeete ettt ettt bbb bbbt
4.6.1.1 ADSOIGAO VEItICAl .......cveivieie et 65
4.6.1.2 GelITICAGAD ... .cvi it 65
4.6.1.3 IMICTOCHIMA ..vveiiiiciesiieie et 66
4.6.1.4 Desbridamento aUtOIITICO.........cccuerveieiieieee e 66
4.6.1.5 Efeito antiDIOtiCO .......cccveverieiiieieseeee e 66
4.6.1.6 Ruptura de DIofilme ..o 67
4.6.1.7 ACIAITICAGAD ... eeiveeiieiee ettt 68
4.7 TERAPIA DE PRESSAO NEGATIVA ..ottt
4.7.1 Vaccum AsSited ClOSUIE SYSIEM ......cciviiiiiiiiieiie ettt
4.7.2 Curativos a VACUO SIMPHTICAAOS.......ccoiiiiiiiieieieee e
4.7.3 MECANISIMOS U8 GA0 ... eeteeuieiteeitieiestee sttt sttt ettt e st sbe e e bt ebe s e sreenneenee e
4.7.3.1 MaCrodefOrmMAGAO ........cueveiiierieitiriieiee et 72
4.7.3.2 MICrOUEfOIMAGEAD. ........eiiiieiiiie ittt e 74

4.7.3.3 DIENAGEIM ..ttt ettt 76



4.7.3.4 ADSOIGAD ...ttt 77
A RSN \Y, T3 (0 Tod 112 2T U 78
4.7.3.6 MeCanisSmOoS SECUNUANTOS .......cueeiiuiieiiriiecrie et sree st saae e 78
4.8 COMPLICAGOES ..ottt sttt
N T | TR
T RO | (0] (0 ) d o] o - T [ 80
R T 1 =\ TR
I LU S 1O 1 TP
e TR o | TR
R B I =\ SR

MATERIAL E METODOS ..ot e eeee e ee e e e e e e e aer e e s e 88

5.1 DELINEAMENTO E REGISTRO DE ESTUDO.......cocociiiiiieiiee e
5.2 ASPECTOS ETICOS ...ttt eeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeens
B.B AMOSTRA ..ottt et e et e ettt e sttt e s bt e e et e e et e e e e e e e e e et e e e araes
5.4 GRUPOS DE AVALIACAD ...ttt
5.5 ELEGIBILIDADE .......oo oottt ettt sttt e st e st e s st e st e st e e eaee s
5.6 CALCULO DE AREAS FERIDAS ........oooitieeeeeteeeeeee et
5.7 DESFECHOS INVESTIGADOS. .......ooo ottt sttt
5.8 ESTUDO DE COMPLICACGOES ...ttt
5.9 INSTALACAO DE CURATIVOS ...ttt esesnes st
5.9.1 FONES 08 MALEIIAIS .....eeivvieiieiie ittt sbre e b 96
5.9.2 CUIHAAOS GEIAIS .....vvveeiienreieitesie sttt bbb 96
5.9.3 GrupP0 MOV S ... 97
5.9.4 GrupO HFP ... 102
5.10 ORGANIZACAO DE DADOS E ESTUDO ESTATISTICO ....oovvveeeeeeeeeee,

RESULTADOS ...t 105

6.1 ARTIGO 1 - CURATIVO A VACUO SIMPLIFICADO: EFICACIA NO
TRATAMENTO DE FERIDAS CONTAMINADAS COMPARATIVAMENTE A

CURATIVO DE HIDROFIBRA - UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO..............
INTRODUGAD ... oottt sttt
JUSTIFICATIVA .ottt sttt sa e et eaetentesneeneanen
(0] N I L@ SRR
MATERIAL E METODOS......cooiuiiiiiieineieisiesise et

DESENNO0 B ESTUD .......eviiieiieiiee et 108
ElegiDIlIdade........coveiieeee e 109
CAlcUlOo de Areas Teridas........oevvereriiicesiee e 109
INStalacio de MCVS . ... s 110
C0olOCAGAOD B HFP ... e 110
MaNEJO dE TEITUAS ... .ot 110
Desfechos INVESTIGAU0S .......ccvieiieiiie e 111
Calibragao de avaliadores...........ccooiiiiiiiiiiiee e 111
ANALISE ESTALISTICA ...t e 112
RESULTADOS ..ottt sttt ettt taesa et e et e snenneaneareens
DISCUSSAD ...ttt
AVAlIaGA0 de BFICACIA......cveieeiieite s 123
Avaliagéo de seguranca - COMPIICAGOES ......ccveeruereriiiiriiiie e 127

LIMITAGOES ..ttt bbbttt 128



CONCLUSAD......oovvveiiiisssscesssssisssssss s
6.2 ARTIGO 2 - CURATIVO A VACUO SIMPLIFICADO: VIABILDADE
OPERACIONAL E FINANCEIRA NO TRATAMENTO DE FERIDAS

CONTAMINADAS COMPARATIVAMENTE A CURATIVO DE HIDROFIBRA ......
INTRODUGAO........cooiieeeeeeeeeeeseeeeetee et se st asae st
JUSTIFICATIVA Lttt ettt bbb ne s
OBUIETIVOS ...ttt ettt sttt ettt et e e et e saesneabeereens
MATERIAL E METODOS........coooiiiieeeiieeseeiese e ses s sssessessss s ssseesessasss s

DESENN0 dE ESTUAD .....eevieiieieeie ettt 131
ElegiDIlIdade. .......eeveee e 132
INStalagiao dO MCVS.... ..o s 132
(0] [oTor:Tor> o o - W o | =SSOSR 133
MaNEJO dE TEITUAS ...t 133
Desfechos INVESTIGAAOS ......cc.ecveiieiecieceee e 133
ANALISE ESTALISTICA ... vvvevieeieice et 134
RESULTADOS ..ottt b bbbttt be b sreans
DISCUSSAD ...ttt
Viabilidade operacional.............cccoooeiiiiiiie i 139
Viabilidade fINANCEITA........cccvi e 142
T = Voo =SOSR 144
CONCLUSAO. .....cooiiiieieeisiie sttt
7 DISCUSSAD ...ttt 146
LIMIEAGOES .ttt bbbttt bbb 148
8 CONCLUSAOD.......cooiiiieieissie st 150
9 FONTES DE FINANCIAMENTO E CONFLITOS DE INTERESSE ......... 152
REFERENCIAS ...ttt ne s n sttt 154
APENDICES ...ttt 169
APENDICE A - Publicaces Referentes a CVS em Geral............cccooeveeeeeerreerereerneennnen,
Quadro 2 - CVS: Publicacfes ndo randomizadas. ............ccceevveveevireiesieseennns 170
Quadro 3 - CVS: Ensaios clinicos randomizados.............cccceeeeeeireeieiieineennns 172
APENDICE B: Termo de Consentimento Livre e ESCIarecido.............cccocvvvrvesvnrrennnen,
APENDICE C - Outras Informag8es EStatiStiCas.............cceveevreeerrrrreereeeessiseeeseeisseseeenen,
Lista de randomiZaGAO ........ccueiueriieieiie et 177
Quadro 4 — Interpretagdo de valores do coeficiente de Kendall (W). .............. 177
APENDICE D - Critérios para Avaliagio de Feridas...........c..cccvvrrerirsrersensinsrensinennen.
APENDICE E - Custos Brutos Associados a Curativos Utilizados ..............cccce.evevvreennne.
Quadro 5 - Materiais de cobertura usados em grupos de estudo por ordem decrescente
(0L oT ] (o T OSSPSR 180
ANEXOS ...ttt renreene e 181

ANEXO A - Escala Visual ANalOgiCa...........c.cceiiiiieiiiic e



1

20

INTRODUCAO




21

Ferida € uma zona de ruptura da continuidade fisica da pele, com a leséo tissular
atingindo obrigatoriamente a derme e, eventualmente, estruturas subjacentes, incluindo
tecido adiposo, fascia, tenddes e 0ssos.!®> Uma ferida pode ser causada por agentes
externos (traumas) ou internos ao organismo (enfermidades). Os agentes externos
podem ser de natureza fisica, quimica, elétrica ou térmica.1*>

Feridas tém sido consideradas um problema prevalente em saude publica que
afeta pelo menos 1% da populacdo global (em 2003)%%, com expectativa, em nossos
dias, de crescimento significativo devido a intensificagdo de fatores de risco para
surgimento de lesdes, incluindo aumento de expectativa de vida, incidéncia de doencas
cronicas (por exemplo, diabetes melito, hipertensdo arterial e insuficiéncia venosa),
violéncia urbana e acidentes de transito.®

Feridas podem representar exaustivo fardo para portadores, resultando em dor,
privacdes e internacdes prolongadas. Complicacdes de feridas incluem infecgdes (por
exemplo, celulites), eczema venoso, gangrena, sangramentos, amputacdes e morte.
Feridas resultam em perdas funcionais e estas pioram o estado de feridas, gerando um
circulo vicioso.1%1* Impactos de feridas também sdo significativos para sistemas de
salde, com estimativas de custos de tratamento ao redor do mundo (2010 e 2011) entre
13 a 25 bilhdes de ddlares anuais.*®

Estudos experimentais em animais realizados h4 mais de meio século sugerem
que feridas agudas cicatrizam mais adequadamente quando suas superficies cruentas sdo
mantidas Gmidas.®!" Acredita-se que um ambiente (mido proporcionado por um
curativo oclusivo evite ressecamento de tecidos e proporcione condi¢cfes excelentes para
acdo de células envolvidas no processo de cicatrizagdo, bem como permita
desbridamento autolitico natural de tecidos desvitalizados. Por conseguinte, 0
fechamento de uma ferida umidificada pode ser completado mais rapidamente e com
menos complicacdes precoces e tardias.'®?* Embora feridas possam ser precocemente
fechadas por métodos cirdrgicos, como suturas, enxertos ou retalhos, tratamento clinico
com utilizagdo de curativos oclusivos continua a ser, dada sua maior simplicidade, a
conduta mais empregada para auxiliar a reparacéo tecidual.>%*

A decisdo de usar um curativo especifico deve ser guiada ndo apenas por sua
eficacia potencial, mas também considerando localizacdo e sintomas de feridas (dor,
exsudato, entre outros), frequéncia de trocas, experiéncia clinica, preferéncia de
pacientes e custos.!” Em (ltimas duas décadas, a terapia de pressdo negativa (TPN,

curativo a véacuo) tem se destacado pela eficacia e agdo prolongada sobre feridas.?52’
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TPN consiste em um curativo oclusivo que aplica pressdes subatmosféricas controladas
sobre lesbes (-80 mmHg a -125 mmHg) com objetivo de estimular a
cicatrizagdo.*?420:28-36 Seys beneficios tém sido vastamente evidenciados em pratica
médica, tanto para tratamento de feridas em adultos quanto em criangas.?6:27:29-33.37-43
Entretanto, a alta tecnologia agregada a TPN mais conhecida e considerada padréo-ouro
(VAC Therapy System, KCI (Kinects Concepts Incorporation), Texas - EUA)® torna o
dispositivo complexo e dispendioso, o que reduz significativamente uso rotineiro na
maioria de paises de terceiro mundo, sobretudo por dificuldades econdmicas para
aquisicdo de equipamentos de custo elevado, como o VAC (US$ 1750,0 a
5452,0)_9,32,4449

Curativos a vacuo simplificados (CVS) sdo uma proposta terapéutica alternativa
recente que objetiva reduzir custos e complexidades de TPN. Para isso, eles empregam
componentes mais basicos e uma menor quantidade de materiais acessorios, sem
eliminar, entretanto, caracteristicas fundamentais de TPN, como succdo graduada e
vedagdo de feridas,2>26:45-48.50-53

Caracteristicas funcionais e resultados terapéuticos de CVS tém sido pouco
avaliados®® e, ocasionalmente, fortemente criticados.?’°> As principais deficiéncias
apontadas tém sido uso de materiais improvisados, dificuldade de selamento de feridas e
incapacidade de manter pressdes subatmosféricas sustentadas*®4’°2°+% o que pode
resultar em acimulo de liquidos e dano a tecidos lesados.?5°*557 Adicionalmente, os
escassos estudos disponiveis, em sua grande maioria, ndo sao comparativos e utilizam
metodologias limitadas.*>46:48:505153

A corrente pesquisa visa avaliar a eficicia, a seguranga e a viabilidade de um
modelo de dispositivo de CVS (MCVS) proposto pelo pesquisador.*’
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2 JUSTIFICATIVA
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Considerando que vacuoterapia ndo necessita obrigatoriamente de aparato
especial®® e é capaz de preparar adequadamente leitos cruentos de feridas para
tratamento clinico e cirdrgico, o corrente estudo propés um modelo de CVS (MCVYS)
como alternativa a TPN padro.*47°035%658 O equipamento ndo objetiva substituir
dispositivos convencionais miniaturizados existentes, mas sim oferecer tecnologia que
possibilite ampliacio de uso de TPN por meio de reducgdo de custos e complexidade.*®
Neste contexto, foi avaliado um aparelno com duas adaptacbes principais que
facilitavam o uso: unidade de controle com apenas dois comandos (intensidade de
pressdo subatmosférica e tempo de intermiténcia) e fonte de vacuo de parede, que
dispensa bombas de succdo portateis de alto custo de fabricacdo e manutencao.
Consequentemente, tornou-se imprescindivel avaliar tanto a eficacia do MCVS, através

de um ensaio clinico randomizado, como sua viabilidade operacional e financeira.
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O objetivo do estudo foi avaliar o uso de um modelo de dispositivo de curativo a

vacuo simplificado (MCVS) como alternativa de terapia de pressdo negativa para

tratamento de feridas clinicamente contaminadas.

Para tanto, buscou-se determinar:

1. A eficidcia do MCVS em comparacdo ao tratamento controle (hidrofibra

prata -

HFP) por meio de quatro desfechos em feridas tratadas:

Limpeza: remogé&o de detritos em leitos cruentos;

Granulacdo: desenvolvimento de tecido de granulacdo em feridas;
Clinico: aspecto visivel de feridas levando em conta, conjuntamente,
os desfechos precedentes;

Cirdrgico: indicacdo de fechamento precoce de feridas por meio de

tratamento cirdrgico (suturas, retalhos ou enxertos).

2. Aseguranca de uso do MCVS por meio dos desfechos:

e Incidéncia de complicacdes;

e Relacao risco-beneficio.

3. A viabilidade de uso MCVS por meio dos desfechos:

e Operacional: complexidade de uso do MCVS;

e Financeiro: custos econdmicos.
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4.1 PELE E ANEXOS

A pele é 0 maior 6rgdo do corpo e ¢é dotada de fun¢Ges mdaltiplas (Figura 1). Ela
é composta pela epiderme, que age como um selante contra o ambiente externo, e pela
derme subjacente, & qual a epiderme é firmemente ancorada e que confere a pele
elasticidade e resisténcia mecénica.??

A epiderme é o setor superficial da pele, tem natureza epitelial e, assim, é
formada por células intimamente justapostas. A epiderme forma cerca de 5% da
pele.>®% Os componentes tipicos e mais comuns da epiderme sdo 0s queratindcitos,
células epiteliais achatadas e fortemente unidas entre si, com pouco tecido intersticial;
eles constituem 80% das células da epiderme e se dispdem ao longo de cinco camadas
sobrepostas (basal, granulosa, espinhosa, llcida e cornea) que representam sucessivos
estagios na maturacdo dessas células epiteliais. As diferentes formas de queratindcitos
ao longo das camadas epidérmicas se devem a disposicdo citoplasmatica de
citoqueratinas (proteinas filamentares), as quais se inserem em desmossomos de um
lado do queratindcito, dirigem-se ao interior da célula, contornam o seu nicleo para
formar uma rede de cabos nanométricos que se estende de um desmossomo a outro e
também a hemidesmossomos, em caso de células basais. Quanto mais horizontalizadas
as moléculas de citoqueratinas, mais achatada a célula. Por outro lado, quanto mais

curvadas as redes, mais alta a célula.®®

Figura 1 - Pele e anexos.
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{b;_,e sensitivos
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sebacea apocrina

Fonte: Adaptacéo do autor (baseado em Sampaio e Rivitti, 2018).5°
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Queratindcitos basais sao cilindricos e apresentam intensa atividade proliferativa,
sendo responsaveis pela renovacdo da epiderme, enquanto que queratindcitos corneos
(cornedcitos) tém a forma de escama e séo células mortas anucleadas, responsaveis pela
protecdo fisica da epiderme. Os cornedcitos sdo compactados e contém altas con-
centracOes de finos filamentos paralelos de queratina engastados na proteina filagrina;
pontes dissulfeto estabilizam esse complexo proteico.5!

Outras celulas encontradas difusamente em epiderme sdo melandcitos e células
de Langerhans. Melandcitos tém um corpo celular central redondo de onde partem
prolongamentos protoplasmaticos arboriformes, os dendritos, que se ramificam
extensivamente entre as células adjacentes, penetrando fundo dentro do estrato
espinhoso. O melandcito produz e distribui 0 pigmento melanina, a principal substancia
responsavel pela coloracdo da pele.%? Células de Langerhans sdo inconfundiveis por
apresentarem corpusculos citoplasmaticos em forma de raquete de ténis (granulos de
Bierbeck).®? Como melandcitos, células de Langerhans apresentam dendritos,
amplamente ramificados, que se insinuam entre as células adjacentes sem qualquer
juncdo desmossdmica. Por ter a capacidade de efetuar endocitose de antigenos estranhos,
células de Langerhans constituem as mais eficientes e, assim, as principais células
apresentadoras de antigenos, sendo sua capacidade apresentadora mil vezes maior do
que a de macrofagos.>®63

Toda a epiderme é um mosaico de territérios prismaticos, cada um apoiando-se
sobre a membrana basal e prolongando-se até a superficie epidérmica. Na base de cada
prisma estd um grupo de aproximadamente oito células mitoticamente ativas
circundando uma Unica célula-tronco priméria da qual elas e todos os queratindcitos na
coluna suprajacente sdo derivados. Uma Unica célula de Langerhans situa-se proxima da
célula-tronco primaria, dirigindo a atividade mitética local. Essa aglomeracdo de células
basais e de Langerhans constitui a unidade de proliferacdo epidérmica; € importante
notar que melandcitos se distribuem aleatoriamente, sem seguir o critério da unidade de
proliferacdo epidermica. Divisdes repetidas da célula-tronco primaria ddo origem a um
anel envolvente de células basais que migram para o interior do estrato espinhoso
(células-tronco intermediérias), onde se dividem duas ou trés vezes. Diferenciam-se
entdo em queratindcitos ndo mitoéticos e, ap6s um periodo variavel de transito dentro do
estrato espinhoso, passam ao estrato granuloso. Aqui, tendo-se tornado achatadas e
queratinizadas, movem-se superficialmente como uma unica coluna de cornedcitos ate

que, finalmente, se desprendem na superficie. Na unidade de proliferacdo epidérmica, o
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tempo de maturacdo de uma célula basal varia de 25 a 75 dias, até atingir a camada
cornea.®

A juncdo dermoepidérmica é ocupada por uma fina pelicula de tecido conjuntivo
visivel ao microscdpio Optico - a membrana basal -, formada por associagdo de fibras
reticulares, proteinas e glicoproteinas neutras. Como a membrana basal ndo possui
células epiteliais, ela se une a queratinocitos basais por meio de hemidesmossomos
presentes na membrana plasmatica basal dessas células. Como epitélios sdo avasculares,
é facil compreender que a permeabilidade e a finura da membrana basal sejam
requisitos fundamentais para nutricao e sobrevivéncia de células epiteliais.5°6!

A derme é de natureza conjuntiva, sendo formada, portanto, de substancia
intercelular de conteddo fibroelastico. A derme forma 95% de pele.®®® A derme é
muito mais espessa, complexa e importante que a epiderme. Todos os elementos da pele
sdo gerados pela derme. A derme é dividida em duas zonas superficiais: a derme papilar
e a derme perianexial, além de uma zona profunda, a derme reticular. A derme papilar €
constituida de tecido conjuntivo frouxo que forma numerosas saliéncias cénicas, as
papilas dérmicas, cujos apices se interdigitam em recessos na base da epiderme e
formam a juncdo dermoepidérmica na sua interface. As papilas contém em seu interior
uma alca capilar.? A derme perianexial é estruturalmente idéntica & derme papilar,
dispondo-se, porém, em torno dos anexos cutaneos; compde, juntamente com a derme
papilar, a unidade anatdmica denominada derme adventicial.®® A derme reticular é
constituida por tecido conjuntivo denso e apresenta menos fibroblastos e macrofagos
que a derme papilar. Na derme, as fibras coladgenas sdo produzidas por fibroblastos;
70% do peso bruto da derme sdo formados apenas dessas fibras. A camada reticular
funde-se com a face profunda da derme papilar. Entre as malhas da derme reticular,
encontram-se foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas.>®6162

O foliculo piloso é uma invaginacdo epidérmica tubular onde se introduz o pelo.
A base do foliculo é dilatada e apresenta uma papila dérmica formada por células
epiteliais em intensa atividade mitética para a formacdo do pelo. Glandulas sebaceas
sdo pequenos Orgdos saculiformes, preenchidos por uma massa gordurosa contendo
fragmentos de células rotas, o sebo. Os ductos das glandulas abrem-se em torno da raiz
do pelo. Glandulas sudoriparas sdo estruturas tubulares longas, sem ramificacdes, cada
qual com uma porc¢éo secretora espiralada e mais larga situada profundamente na derme
reticular ou no subcutaneo, e um ducto excretor mais estreito, reto ou ligeiramente

helicoidal que, nas camadas mais profundas da derme, é enrolado ou torcido.>*%62 As
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glandulas sudoriparas podem ser écrinas ou apoécrinas, sendo que as Ultimas se
diferenciam por apresentar um ducto excretor mais retilineo que desemboca no foliculo
piloso (e ndo no poro), uma luz secretora 200 vezes maior pelo acimulo de secregdes
retidas e localizagdo em éareas restritas da pele (por exemplo, axilas e perineo).%!
Ademais, o suor produzido pelas écrinas atua na termorregulacdo corpérea, enquanto
que o produzido pelas apdcrinas tem funcgdo feromonial.>%54

Epiderme e derme apresentam diferentes populacbes de células imunoldgicas
mieloides e linfoides residentes ou que estdo apenas de passagem. Elas ndo formam um
tecido imunologico continuo ou se concentram na forma de nddulos linfaticos, mas, ao
contréario, estdo espalhadas por toda a pele de modo a formar um 6rgao difuso — o SALT
(Skin-Associated Lymphoid Tissue — Tecido Linfoide da Pele). Além de descontinuo, o
SALT é de composicao variavel, pois suas células estdo sujeitas a grandes mudancas
durante respostas imunoldgicas. Células que compdem o SALT incluem mondcitos,
macrofagos (M1 e M2), mastdcitos, células dendriticas, células imunoldgicas inatas e
linfocitos (reguladores, citotdxicos e auxiliares).®®

Funcionalmente, a pele atua como barreira entre 6rgdos internos e o meio
ambiente. A robustez fisica da pele € critica para essa tarefa. O 6rgao foi projetado para
resistir incessantemente a diversos insultos mecanicos, quimicos e biologicos oriundos
do mundo externo, incluindo calor, atrito, radiacdo, patdgenos e compostos quimicos.
Adicionalmente, a pele é capaz de se remodelar e adaptar a condi¢cdes externas e

rapidamente se reparar, quando ferida.??

4.2 CICATRIZACAO

A cicatrizacdo cutdnea reproduz a maioria dos fendmenos bioldgicos que
caracteriza esse processo encontrado em diferentes tecidos e constitui um excelente
modelo de estudo para avaliar as multiplas fases da reparagdo tecidual.* Devido a
funcéo vital da pele como barreira fisica, quimica e bioldgica, a cicatrizagédo de feridas é
um passo importante para a sobrevivéncia do organismo apds agressdes uma vez que 0
fechamento cutaneo evita infeccBes e danos adicionais a tecidos profundos.®®

A primeira defesa do organismo & agressdo tecidual é a inflamacdo, um
complexo mecanismo bioldgico que envolve componentes vasculares e celulares e

producéo de uma diversidade de substancias sollveis.?#% A inflamacéo apresenta sinais
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clinicos caracteristicos: rubor, calor, edema, dor e comprometimento funcional. O
objetivo do processo é remover o estimulo indutor e iniciar restabelecimento tecidual
local.®5%” Por conseguinte, a inflamacdo é uma reacdo protetora e localizada,
desencadeada por qualquer agente que cause destruicdo tissular. O sistema imunolégico
inato € o principal contribuinte para a inflamacdo aguda induzida por dano tecidual e
infeccdo microbiana.*®’

A cicatrizacdo é resultado final de um processo inflamatério bem-sucedido para
o fechamento de feridas. A cicatrizacdo comeca precocemente durante a inflamagéo
tissular. O resultado pode ser um reparo, que consiste na substituicdo de estruturas
especializadas por deposicdo de colageno, ou uma regeneracdo, que corresponde ao
processo de proliferacdo celular e posterior diferenciagdo por meio de células
preexistentes e/ou células-tronco. Os mecanismos ndo se excluem mutuamente, ou seja,
apos a lesdo, no mesmo tecido, regeneracdo e reparo ocorrem, dependendo da natureza
de células-tronco presentes no local.*

Cicatrizacdo de feridas € um processo dindmico e complexo, consistindo em
diversas fases. Apds a lesdo, hemostasia, granulacao, epitelizacdo e remodelacdo, segue-
se um processo ordenado e continuo que resulta em fechamento da ferida.®® Os eventos
celulares e bioquimicos envolvidos sdo arbitrariamente divididos em trés fases:
inflamatoria, proliferativa e remodelativa®1322236669.70 (Figyra 2). As fases ndo sdo
excludentes, mas, ao contrario, se sobrepdem ao longo do tempo. Elas resultam de uma
cascata de eventos largamente mediadas por células imunoldgicas e moléculas de

sinalizacdo.*'3

Figura 2 - Fases da cicatrizagdo de tecidos.

atoria
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Fonte: Adaptacéo do autor (baseado em Gonzalez, 2015).4
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Feridas podem progredir ou regredir nas diferentes fases, dependendo de
diversos fatores extrinsecos e intrinsecos as lesdes, bem como a interrupcdo do
processo, em qualquer ponto, pode retardar ou cessar o seu fechamento. O resultado €

uma ferida cronica ndo cicatrizada, que pode persistir por anos.®

4.2.1 Fase inflamatoria

A fase inflamatdria caracteriza-se por intenso e rapido afluxo de leucdcitos para
a ferida. Comumente, a infiltracdo celular é estabelecida dentro de 24 horas e pode se
estender por até dois dias. Nessa fase, também pode ocorrer rapida ativacao de células
imunoldgicas, incluindo mastécitos, células gama-delta e células de Langerhans, que
segregam quimiocinas e citocinas. Células inflamatdrias contribuem para a liberacdo de
enzimas lisosdmicas e de espécies reativas de oxigénio (ERO), que contribuem para a
remocao de detritos celulares na ferida.*

Imediatamente ap0s a agressao, vasos sanguineos rotos se contraem por acao de
substancias liberadas por membranas celulares, como serotonina, tromboxano A2 e
prostaciclinas, e se coagulam, estancando o sangramento local. A coagulacdo é
desencadeada por exposicdo de cargas negativas de moléculas de colageno
subendotelial e consiste em ativacdo de trombdcitos e plaquetas, seguida de agregacao
desses componentes celulares em uma rede de fibrina em resposta a estimulo de fatores
humorais especificos. A rede de fibrina, além de restabelecer a homeostasia e formar
uma barreira contra a invasdo de microrganismos, estrutura uma matriz temporaria
necessaria para migracdo de células inflamatoria, armazena citocinas e fatores de
crescimento para as fases subsequentes e cria um ambiente para proliferacdo de
fibroblastos*®®"* (Figura 3).

Plaquetas sdo os primeiros constituintes celulares a chegar ao tecido danificado.
Platelets-Derived Grow Factor (PDGF) € liberado inicialmente por elas durante a
formacdo inicial de trombos. O fator é um importante quimiotatico e ativador de
macrofagos, que orquestram a cicatrizagcdo. Macrdofagos secretam fatores de crescimento
adicionais que incluem mais PDGF. Os fatores atraem, recrutam e ativam mais
macrofagos. Transformation Grow Factor-Beta (TGF-B) é liberado por macréfagos e
plaguetas. TGF-p é um potente quimiotatico e ativador de fibroblastos, estimulando a
formacdo de coldgeno; é considerado o principal fator de crescimento envolvido na

sintese de colageno.33
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Figura 3 - Fase inflamatdria da cicatrizacao.
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Fonte: Grabb & Smith, 2007, p. 18.
Notas: A fase inflamatdria comeca imediatamente apds ocorréncia de agressao tecidual e
proporciona hemostasia, remove tecidos desvitalizados e impede penetracdo de patdgenos.

A resposta inflamatdria é coordenada por citocinas pro-inflamatoria como
Tumor Necrosis Factor (TNF) e interleucinas (IL) 1 e 6. Estas citocinas sdo proteinas
pleiotrépicas (isto €, capazes de desencadear diversos efeitos fenotipicos) e regulam a
morte celular em tecidos inflamatérios, modificam a permeabilidade endotelial,
recrutam células sanguineas e induzem producio de proteinas de fase aguda.®” Durante
0 processo de cicatrizagdo, citocinas agem de modo autocrino para amplificar
tremendamente a sua expressdo. Os fatores PDGF, TGF-B, Fibroblast Growth Factor
(FGF) e Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) se destacam como principais

citocinas capazes de estimular formagao de tecido de granulagdo.**333

4.2.1.1 Atuacdo de neutrofilos

A resposta inflamatoria comeca com vasodilatacdo estimulada por fatores
soluveis, tais como Oxido nitrico, bradicinina, histamina e prostaglandinas E e 1. O
aumento de permeabilidade vascular resulta em perda de fluido intravascular e
lentificacdo de fluxo sanguineo, permitindo que leucdcitos, principalmente neutrofilos,
interajam com endotélio em uma sequéncia envolvendo marginacdo (captura de
leucocitos livres na luz vascular), aderéncia a endotélio, transmigragdo (passagem
através de endotelidcitos) e, finalmente, direcionamento de leucdcitos a lesdo sob
influéncia de proteinas de membrana endotelial alteradas e mediadores inflamatorios

com atividade quimiotatica.®®
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Neutrofilos sdo as primeiras células imunologicas a chegar a ferida e
permanecem |4 por 24 horas antes de sofrer apoptose.'*®° Poucas horas apés a lesdo,
eles sdo atraidos por citocinas inflamatérias produzidas por plaquetas, células
endoteliais e produtos de degradacdo de patdgenos, incluindo IL-1 B, TNF-a e IFN-y
(Interferon-gama). Citocinas promovem expressao de muitas classes de moléculas de
adesdo em membrana plasmatica de neutréfilos, incluindo seletinas, integrinas
(CD11a/CD18 (LFA-1); CD11b/CD18 (MAC-1); CD11c/CD18 (gpl50, 95);
CD11d/CD18) e moléculas da familia de imunoglobulinas (ICAM-1: Intercellular
Adhesion Molecule-1 e VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1) que se ligam a
moléculas de adesdo ja presentes em membrana de endotelidcitos. Inicialmente,
seletinas mediam recrutamento e adesdo de leucécitos ao longo de endotelidcitos,
seguida por acdo de moléculas ICAM-1 e VCAM-1 para reduzir a velocidade de
rolamento e permitir forte adesdo a endotélio. Assim fixados, neutrofilos chegam ao
local inflamado, atravessando poros de paredes de vasos sanguineos por meio de
movimentos de diapedese.*%®

Em local de acdo, neutrofilos influenciam diversos aspectos do reparo tissular,
incluindo dissolucdo de fibrina e matriz extracelular coagulada, e estimulam
angiogénese e epitelizacdo.* Os neutrofilos removem detritos celulares e bactérias, mas
ndo participam de processos de fechamento da lesdo.* Eles também secretam citocinas
pro-inflamatorias e fatores de crescimento (IL-7, VEGF) que contribuem para
quimiotaxia de células inflamatorias, proliferacéo fibroblastica e endotelial.*®

Em torno do foco inflamatério, ocorre intensa interacdo entre leucocitos e
células estromais. Neutréfilos liberam, no local da lesdo, grande quantidade de
substancias fortemente antimicrobianas, como ERO, peptideos catidnicos e proteases
(catepsinas, defensinas, lactoferrina e lisozima) com a funcdo de eliminar patogenos.*®°
Também realizam fagocitose mediada por armadilhas extracelulares de neutréfilos
(NET - Neutrophils Extracellular Traps).!® Adicionalmente, liberam enzimas, como
colagenase e elastase, que promovem a digestdo de tecido necrdtico, passo essencial
para a renovacao tissular em fases seguintes. Neutrofilos também produzem vérios tipos
de metaloproteinases de membrana, que atuam na degradacdo de coladgeno da matriz
extracelular.*®® A inflamagdo continua com um ativo recrutamento de neutrofilos em
resposta a ativacdo do sistema de complemento e a liberacdo de produtos bacterianos e
substancias degranuladas por plaquetas. Dessa forma, neutréfilos desempenham um

papel decisivo em limpar o tecido e em destruir microrganismos invasores.*
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4.2.1.2 Atuacao de macréfagos

Citocinas liberadas por neutrofilos durante sua apoptose quimioatraem
mondcitos sanguineos, que comegam a chegar 5 a 6 horas ap6s a lesdo.’* A partir de 48
horas de inicio da agressdo, comega um massivo aporte de mondcitos a partir vasos
sanguineos vizinhos e de area inflamada para a zona lesada; em feridas, a partir de
expressdo de genes especificos, mondcitos se diferenciam em macrofagos, que
permanecem em ferida por vérias semanas.**% Macrofagos passam a atuar como
celulas fagociticas e células apresentadoras de antigenos apds serem ativados por
citocinas liberadas localmente. Entdo, aléem de macréfagos residentes, a populagédo
principal de macrofagos em lesGes € recrutada a partir do sangue em resposta a produtos
quimiotaticos, incluindo TGF-B, Proteina-1 Quimiotatica para Mondcitos (MCP-1 -
Monocytes Chemotactic Protein-1) e fragmentos extracelulares de proteinas
matriciais.*

Em macréfagos, ativacdo de receptores PRR (Pattern Recognition Receptors -
receptores de reconhecimento de padrdes) por meio da ligagdo com PAMP (Pathogen-
Associated Molecular Patterns - padrdes moleculares associados a patdgeno) ou com
DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns - padrGes moleculares associados a
dano) leva a ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular que resultam em translocacéo
de fatores de transcri¢cdo produzidos em nucleo celular (NF-kB, AP-1, IRFs, C/EBPb
etc.). Os produtos regulam cooperativamente transcricao de genes especificos. Além de
producdo de citocinas, quimiocinas e diversos tipos de interferons, a estimulacdo de
PRR promove a expressdo, em macrofagos, de centenas de genes envolvidos em defesa
contra microrganismos (por exemplo, producdo de defensinas e lipocalina), mudancas
metabdlicas e reparo tecidual (por exemplo, secrecdo de peptidases inibitorias de
leucdcitos).8367

Macrofagos sdo considerados como as células imunoldgicas mais importantes
em processo de cicatrizagdo.'® Eles sio os maiores produtores de citocinas e fatores de
crescimento durante o processo de cicatrizacio® e um dos principais agentes para
transicdo de fase inflamatdria para proliferativa. De acordo com sua expresséo genética,
macrofagos podem ser classificados como ativados classicamente (M1 - pro-
inflamat6rio) ou alternativamente (M2 - anti-inflamatério e pro-angiogénico).*136°
Tanto macrofagos residentes em pele, como diferenciados a partir de mondcitos

infiltrantes, sdo ativados por PAMP expressos por microbios e DAMP produzidos por
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lesdo celular.%5578%72 Em estagios iniciais de reparo de feridas, isto conduz a
diferenciacdo de macrofagos M1, que atuam em defesa, por meio de fagocitose,
remocdo de detritos celulares e producdo de mediadores pré-inflamatorios (IL-1, 6, IL-
12, TNF-a, Oxido nitrico sintase) e quimiocinas para recrutar mais leucocitos.5>
Macrofagos M1 secretam metaloproteases 2 e 9 que ajudam a degradar a MEC de
modo a permitir chegada de células inflamatorias.®® Posteriormente, macréfagos M1
transformam-se em M2, o que revela a capacidade de mudanca fenotipica dessas
células.®® 1L-4 e IL-13 estimulam a formacdo de macréfagos M2, que regulam a
inflamacdo por meio da sintese de mediadores anti-inflamatdrios e fatores de
crescimento (por exemplo, receptor antagonista de IL-1, receptor IL-1 tipo 2, TGF-p,
VEGF e IGF-1) que promovem proliferacdo fibroblastica, sintese de matriz extracelular
e angiogénese.®>% Eles liberam PDGF e VEGF, necessarios para proliferacio de novos
tecidos em area lesada.*1363%9 M2 desempenham papel particularmente importante em
neovascularizacdo ao liberar produtos angiogénicos (VEGF, FGF) e escavar tlneis, ao
longo da matriz extracelular, que guiam proliferacio e migracdo endoteliais.™®> Em
conjunto, fatores humorais produzidos estimulam recrutamento, ativacao e proliferacdo
de mais macrofagos, linfocitos, fibroblastos e endoteliocitos.>® Em fases tardias de
cicatrizagdo, M2 também podem atuar como “faxineiros celulares” a medida que
fagocitam neutrdfilos, bactérias e restos celulares a fim de evitar mais danos em tecidos

lesionados.5®

4.2.1.3 Atuacdo de linfocitos

O sistema imunoldgico participa ativamente da cicatrizacdo por meio de acao de
maltiplos mecanismos, muitos desconhecidos. O sistema pode mobilizar células-tronco,
promover diferenciacdo/proliferacdo celular, estimular infiltracdo de células
imunoldgicas em ferida e liberar fatores de crescimento angiogénicos. Entre as células
imunoldgicas que desempenham ativa participacdo em processo de reparacao tissular,
além de macrofagos, destacam-se linfocitos T. Eles sdo criticos em remodelagdo tissular
e resolucdo de inflamacgédo e regulam proliferagdo e diferenciacdo de queratindcitos por
meio de acdo de fatores de crescimento, por exemplo, FGF e IGF (Insulin Growth
Fator).™®

Funcionalmente, linfécitos T sdo divididos em duas populagdes: CD4 (auxiliares)

e CD8 (reguladores e citotdxicos). Linfécitos T-auxiliares sdo divididos em quatro
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classes principais: linfocitos Thl (T-helper 1), que atuam em resposta imunologica
celular ao estimular acdo fagocitica de macrofagos por meio de agédo de IL-12 e IFN-y;
linfocitos Th2, que atuam em resposta imunoldgica humoral, por meio de liberacéo de
IL-4, IL-5 e IL-13, o que estimula transformacdo de linfocitos B em plasmocitos;
linfécitos Th3, de acdo anti-inflamatdria, que controlam intensidade e resolucdo de
respostas imunologicas, por meio de producdo de IL-10 e TGF-B; e linfocitos Thl7,
envolvidos em processos de desenvolvimento de inflamagfes por meio de producdo de
IL-17.43 Linfécitos T reguladores sdo capazes de modular inflamag&o ao inibir tanto a
producdo de IFN-y como o acumulo de macréfagos M1; acredita-se que o efeito é
mediado via receptor de fator de crescimento epitelial.®® Linfocitos citotoxicos atuam
em eliminar células danificadas ou mortas por meio de acdo de enzimas (perforinas e
granzimas) que, por seu turno, ativam caspases (proteases intracelulares que induzem a

destruicdo apoptotica de células alteradas).®

4.2.2 Fase proliferativa

A fase proliferativa caracteriza-se por intensa atividade celular que objetiva
fechar lesGes por meio de angiogénese, formacgéo de tecido de granulagéo, fibroplasia
(deposicdo de colageno) e contracdo de ferida, estabelecendo uma barreira epitelial
viavel por meio de ativacio de replicacio de queratindcitos (epitelizacdo).*%® Os
processos comegam dentro das primeiras 48 horas e podem se desdobrar até o 14° dia
apds inicio do dano tecidual.»™ (Figura 4).

4.2.2.1 Angiogénese

Angiogénese € um processo de remodelacdo vascular coordenada que envolve
proliferacdo endotelial, ruptura e rearranjo de membrana basal vascular, migracdo de
endoteliocitos, associacdo dessas celulas em estruturas tubulares e recrutamento de
celulas perivasculares, o que resulta em geragdo de novos capilares sanguineos. O
desenvolvimento subsequente de vasos sanguineos envolve a producdo de veias
colaterais por meio de mecanismos de germinacdo e divisdo celular. O resultado ¢é a
formacéo de um plexo vascular constituido de capilares de calibre variavel. O endotélio
¢ entdo invadido por midcitos lisos e células acessérias. A recém-formada

microvasculatura possibilita migracdo celular, transporte de fluidos, oxigénio, nutrientes,
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fatores de crescimento e células imuno-competentes, bem como remogédo de toxinas e

patdgenos para o estroma local.*6%6

Figura 4 - Fase proliferativa da cicatrizacéo.
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Fonte: Grabb e Smith (2007, p. 19).”

Nota: A fase proliferativa ocorre entre 0 3° e 0 14° dias ap6s o ferimento. Tecido de
granulacdo preenche a ferida e queratindcitos migram para restaurar a continuidade
cutanea.

A microvasculatura contribui para hemostasia inicial da ferida e estabelece uma
matriz extracelular (MEC) capaz de suprir elementos necessarios para cicatrizagio.%>
Em resposta a hipoxia local, a formacdo de novos vasos sanguineos é iniciada por
liberacdo de fatores de crescimento (VEGF, PDGF, fator de crescimento basico de
fibroblastos, etc.) por neutrofilos, macrofagos, fibroblastos e queratinécitos. Apos
secretar proteases para dissolver a lamina basal vascular, os endotelidcitos se destacam
de vasos, migram e proliferam em direcdo ao estimulo angiogénico.®® Inicialmente, o
processo de neovascularizacdo gera uma rede capilar de alta densidade, formado tanto
de capilares funcionais quanto disfuncionais. Posteriormente, vasos desaparecem por
apoptose ou se desenvolvem. Vasos funcionais desenvolvem um padrdo vascular
distinto, formado por um circulo interno localizado diretamente na borda da ferida.
Vasos radiais partem desse circulo formando uma rede que o une a rede capilar normal
localizada em pele intacta vizinha.®® Boa irrigacdo de margens da ferida é fundamental
para a cicatrizacdo uma vez que isso permite um adequado suprimento de nutrientes,
oxigénio, células imunoldgicas e fatores de crescimento para o estroma.*

Além de células endoteliais e linfécitos, participam ativamente da angiogénese

pericitos. Estas sdo células-tronco da linhagem dos midcitos lisos, pois apresentam
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elementos contrateis. Pericitos sdo células solitarias, localizadas na membrana basal de
capilares e em pequenas vénulas, logo subjacentes a endoteliocitos. Pericitos séo células
conjuntivas levemente coradas e apresentam processos citoplasmaticos longos e finos
que se enrolam tridimensionalmente na superficie basal do tubo endotelial, fazendo
contato com o endotélio em diversos pontos, por meio de juncdes especializadas. Por
esse meio, a célula pode influenciar a estabilidade de parede vascular por meio de
deposicdo de matriz e ativagdo de sinais que promovem diferenciagdo ou conformagéo

de células endoteliais e a formaco de novos vasos sanguineos.*

4.2.2.2 Fibroplasia

O processo de fibroplasia, que comecga com a formacao de tecido de granulagéo,
caracteriza-se por proliferacdo de fibroblastos, o principal agente responsavel por
deposicdo de nova matriz. A partir de derme de bordas da ferida, fibroblastos migram
para a matriz provisoria pré-formada para degrada-la por meio de liberacdo de
metaloproteinases. Eles  também produzem colageno, proteoglicanas,
glicosaminoglicanas, acido hialurénico, que preenchem o espaco morto da ferida e
proporcionam suporte para adesdo, migracdo, crescimento e diferenciacdo celular.*%® A
formacdo de uma membrana basal intacta entre derme e epiderme é essencial para o
restabelecimento de sua integridade e funcdo. Durante esse reparo inicial, o colageno

mais produzido pelos fibroblastos presentes no tecido de granulagdo € o do tipo 111.*

4.2.2.3 Epitelizacao

Epitelizacdo é o termo que se refere ao recobrimento de uma ferida cutanea por
um epitélio recém-formado.?> Na fase proliferativa, epitelizacdo € simultinea a
fibroplasia e & angiogénese.* Trata-se de processo continuo que se inicia em margem de
feridas em direcdo ao seu centro.?? Quando acontece a lesdo, o reparo ¢ modulado n&o
somente pela acdo de citocinas e células inflamatdrias, mas também pela resposta
inflamatdria desencadeada por queratindcitos das bordas da ferida.* O objetivo da
cicatrizacdo é obter o fechamento de uma lesdo com um revestimento epitelial
intacto.23373 A epitelizacdo é um componente t3o essencial que é usada como parametro
definidor de sucesso processual: a ferida é considerada cicatrizada quado apresenta
100% de revestimento epitelial e ndo produz exsudatos.”*"” Por conseguinte, sem

epitelizacdo, a ferida ndo pode ser considerada fechada. A ruptura epidérmica é um
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risco para infeccéo de ferida; e debilidade de queratindcitos para manter o epitélio pode
contribuir para o recrudescimento da lesdo.?? Feridas cutaneas ndo suturadas se fecham
por ressuperficializacdo epitelial e contracdo de bordas. Em seres humanos, essa
epitelizacéo representa 80% de fechamento de feridas.®®

Eventos que ocorrem durante a epitelizacdo sdo reminiscéncias do processo de
desenvolvimento denominado transicdo epitélio-mesenquimal (TEM); em verdade,
epitelizagcdo representa uma forma parcial e reversivel de TEM, que se caracteriza por
uma dramética mudanca fenotipica caracterizada por transformacao de células epiteliais
ancoradas, com polaridade basoapical, em células migratorias livres semelhantes a
fibroblastos, midcitos lisos de vasos sanguineos e, sobretudo, pericitos; as células tém
resisténcia a apoptose e sdo capazes de aumentar produgdo de componentes de matriz.
TEM ocorre pela expressao de genes regulatorios promotores ou inibidores de células
em crescimento presentes em matriz extracelular. Ela envolve completa dissociacdo de
estruturas de adesdo intercelular (juncBes aderentes, desmossomos e integrinas),
alongamento celular e reorganizacdo de citoesqueleto.*??

Feridas superficiais, pequenas e limpas sdo associadas a uma fase inflamatoria
curta, pois a formacdo de coagulos sela a lesdo com pequenas quantidades de detritos
celulares. Feridas profundas, grandes e contaminadas/infectadas, no entanto, levam mais
tempo para fechar, pois sua fase inflamatoéria necessita de mais tempo para realizar
hemostasia e remover restos celulares e tecidos desvitalizados antes de formar tecido de
granulacdo. Epitelizacdo comeca 16-24 horas ap0s a lesdo durante a fase inflamatoria e
continua em fases seguintes de cicatrizacdo. Queratindcitos sdo ativados inicialmente
por meio de liberacdo de IL-1 e, subsequentemente, a atividade é mantida por producéao
de sinas pro-inflamatérios e proliferativos autécrinos. O fen6tipo ativado é marcado por
mudancas em citoesqueleto e receptores de superficie celular.??> O resultado € a
conversao de queratindcitos poligonais estacionarios em queratindcitos migratérios
achatados.?2%

A restauracdo de células perdidas em feridas cutaneas de espessura parcial se da
a partir de proliferagdo de células-tronco oriundas de bulbos e de bainha externa de
foliculos pilosos, de unidades pilossebaceas e de glandulas sudoriparas écrinas. Em
feridas de espessura total, em que anexos cutdneos sdo perdidos, a epitelizacdo se
origina a partir de epiderme interfolicular de margens da lesd0.2>®® Em feridas cronicas
que nao cicatrizam, ha reducéo de quantidade total dessas células devido a inflamagéo

prolongada secundaria a infecgo, hipoxia e excesso de exsudatos.®®



42

A distribuicdo anatbmica de anexos cutaneos é especificamente configurada para
reparo. Queratindcitos precisam migrar, no maximo, até metade da distancia que separa
duas estruturas anexiais vizinhas antes de encontrar outra onda migratéria que vem em
sentido oposto. Em feridas de espessura parcial, células tém de cobrir cerca de 500 pum
de distancia e completar a epitelizagdo normal em 8 a 10 dias.®® Eventos de epitelizacio
iniciam poucas horas a um dia ap6s lesdo e incluem achatamento e alongamento de
queratinocitos, desenvolvimento de longas extensdes citoplasmaticas (lamelopddios),
enrugamento de projecGes citoplasmaticas, perda de contato célula-célula e célula-MEC,
retracdo de tonofilamentos intracelulares e formacdo de filamentos de actina em
periferia de citoplasma.??

Recobrimento de uma ferida por queratindcitos é descrito em diversos modelos.
No modelo de rolamento, queratindcitos suprabasais (células saltadoras — leap frogging
cells) rolam sobre células-lider (aquelas localizadas mais distalmente em margens da
ferida) pertencentes a camada basal e se diferenciam para formar novas células-lider;
apenas queratindcitos basais podem proliferar, uma vez que queratindcitos suprabasais
sdo totalmente diferenciados e, assim, perdem a capacidade. Recém-formados
queratindcitos-lider avancam sobre a ferida como uma camada em forma lingua
epidérmica. A lingua avanca sobre a MEC, abrindo caminho sobre redes de fibrina,
fibronectina e vibronectina gracas a acdo de metaloproteases produzidas por
queratindcitos. No modelo de deslizamento celular, queratindcitos-lider basais avancam
como um bloco que arrasta passivamente queratindcitos mais superficiais; a forca de
avanco seria originada pela pressdo de divisdo mitética de queratindcitos-lider em
margens da lesdo. Além de recobrimento, células-lider parecem atuar também como
queratindcitos de exploracdo a medida que avancam sobre a MEC, contactando
substratos e transferindo informag6es obtidas para queratindcitos que estdo sendo
arrastados.??% Qutra teoria de epitelizacio afirma que a lingua epidérmica é formada
coletivamente por queratindcitos basais que continuamente refazem o epitélio
multilaminado em que células suprabasais jamais entram em contato com a MEC. E
I6gico supor que diversos mecanismos de epitelizacdo podem estar presentes
simultaneamente ou variar de acordo com o tipo de epitélio.?? A lingua epidérmica n&o
avanca de modo centripeto, mas muda constantemente de forma, suas células perdem
com frequéncia contato entre si e abandonam a frente de avanco da lingua
(embaralhamento celular).®® Ao chegar ao meio da ferida, contato intercelular inibe a

mobilizacdo de queratindcitos, cessando a migracdo celular. Contatos intercelulares
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firmes restaurados, queratinocitos reassumem fenotipo poligonal de repouso, seguindo-
se estratificacio epidérmica para baixo a partir da primeira camada de epitelizago.?2%
O processo é rapido e evita infeccdo e mais perda de fluidos. O pré-requisito para
epitelizacdo eficaz é uma MEC apropriada que facilite migracdo de queratindcitos.
Derme, fascia e musculos representam excelentes leitos para epitelizacdo, enguanto
tecido adiposo, mesmo de pequena espessura, dificulta a epitelizacdo. Exceto se derme
estiver presente como substrato, outros tecidos conjuntivos requerem formacdo de
tecido de granulagdo para permitir migracéo epitelial %

Uma miriade de fatores de crescimento regula o reparo tecidual.’®% Eles sio
polipeptidios liberados por uma variedade de células no leito da ferida e, em geral, tém
efeitos sobrepostos, estimulatorios e quimiotaticos. O PDGF ¢é liberado por granulos-a,
de plaquetas logo apos a lesdo. O fator atrai neutrofilos, macréfagos e fibroblastos para
a ferida e serve como potente mitdgeno. Ademais, estimula fibroblastos a sintetizar
MEC e induz fortemente producdo de tecido de granulacdo. TGF-R1 predomina em
cicatrizacdo de feridas em adultos e é um fator de crescimento pré-migratério e pro-
fibrético que estimula diretamente sintese de colageno e reduz degradacdo de MEC por
fibroblastos.33% TGF-R acelera reparo de feridas quando aplicado experimentalmente
em lesdes com deficiéncia de cicatriza¢io.®®

Feridas de cicatrizacdo normal apresentam sinais de parada de reparo quando o
defeito dérmico € fechado e a epitelizacdo concluida. Um dos mecanismos implicados é
a morte celular programada (apoptose) de fibroblastos ativos que secretam MEC e fibras
colagenas.®®

Feridas de espessura que envolvem epiderme e parte de derme se fecham com
recuperacdo total de apéndices cutdneos (pelos, unhas, glandulas sudoriparas e
sebaceas). Em contraste, feridas de espessura total caracterizam-se por destruicéo
completa de epiderme e derme, bem como estruturas mais profundas, incluindo
apéndices cutaneos. A reparacdo dessa perda é iniciada por formacdo de tecido de
granulacdo que preenche o defeito até que a cobertura epitelial se refaca; este modo de
reparo é chamado de cicatrizagdo por segunda intencdo. A cicatrizacdo por terceira
intengdo relaciona-se com situagdes complexas, por exemplo, feridas infectadas que sdo
intencionalmente deixadas abertas até que ocorra a regressdo de infeccdes. A
cicatrizagdo por primeira intencdo é aquela obtida por meio de uso de suturas e é
passivel de ocorrer quando o paciente esta estavel e a ferida sem detritos ou infec¢do. O

modo primario, secundario ou terciario de fechamento de feridas é importante para
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determinar ndo somente tempo total de cicatrizagdo, mas também qualidade de tecido
reparado, ou seja, se haverd regeneracdo completa ou reparacdo deficiente de pele

devido a presenca de excesso de fibrose.®®

4.2.2.4 Tecido de granulacdo

A reconstituicdo cutdnea comeca em torno do quarto dia de lesdo, na fase
inflamatoria, com a classica formacéo de tecido de granulagdo, o que inclui angiogénese
e acumulo de fibroblastos e matriz de colageno extracelular.” O nome deriva do aspecto
de papulas multiplas (granulos) de coloracdo avermelhada. O tecido se forma como
resultado dos seguintes mecanismos®:

e Chegada e proliferacdo de fibroblastos na lesdo: fibroblastos e células endoteliais
expressam receptores de integrinas e, desse modo, invadem coagulos
encontrados na ferida.

e Aumento de biossinteses de fibras colagenas e elasticas, que criam uma rede
extracelular tridimensional de tecido conjuntivo;

e Producdo de fatores quimiotaticos e IFN-p (interferon-beta) por fibroblastos.

Estruturalmente, tecido de granulagdo é formado por macréfagos, fibroblastos, e
vasos sanguineos imersos em MEC de tecido conjuntivo frouxo constituido de colageno

tipo 1, glicoproteinas e 4cido hialuronico.®®

4.2.3 Fase remodelativa

A terceira fase da cicatriza¢do consiste em um processo de remodelacao tissular
que visa otimizar caracteristicas do tecido reparado (Figura 5). A fase remodelativa
inicia-se duas ou trés semanas apés o inicio da lesdo e pode durar um ano ou mais.*>7
O objetivo principal do estagio é conseguir maximo de forca ténsil por meio de
reorganizacdo, degradacdo e sintese de matriz extracelular. Nessa fase final, ocorre uma
tentativa de recuperar tecido perdido e o tecido de granulagdo € gradualmente
remodelado, formando uma cicatriz que é menos celular e vascular e exibe aumento

progressivo em concentragdo de fibras colagenas.*
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Figura 5 - Fase remodelativa da cicatrizagéo.

remodelagem de -\~

= colageno

Fonte: Grabb e Smith (2007, p. 20).™
Nota: A fase é a mais longa e dura desde o 14° dia até o 1° ano. Colageno tipo Il é
gradualmente substituido pelo tipo I.

A fase remodelativa é marcada por maturacdo de elementos com profundas
mudancas em matriz extracelular e resolucdo da inflamagéo inicial.* A fase se inicia
quando a ferida se fecha® pela a formacio de uma nova epiderme estratificada e
apoiada em uma lamina basal subjacente restabelecida. Nessa fase, ha deposicdo de
matriz extracelular e subsequente modificagdo em sua composicdo. Por meio de
remodelacdo, ha também reducdo de fibronectina e de acido hialurénico na MEC, que
sdo degradados por metaloproteinases celulares e plasmaticas.*

A resolucdo da fase remodelativa € essencial para restaurar funcionalidade e
aparéncia do tecido lesado. A resolugéo resulta de uma baixa producdo de quimiocinas
pela agdo de citocinas anti-inflamatorias, como 1L-10 ou TGF-B1. O controle da sintese
de colageno é feito por uma vasta gama de fatores de crescimento, tais como TGF-B1 ¢

FGF, que tém efeitos intensos em expressdo génica dessa proteina.*

4.2.3.1 Miofibroblastos

A contracdo da ferida é mais pronunciada na fase remodelativa, mas se inicia na
inflamatdria. Apos a lesdo, fibroblastos dérmicos situados ems margens da ferida sdo
ativados por fatores de crescimento liberados por células presentes na ferida.
Estimulados por tensdes mecanicas e pelo PDGF, fibroblastos tornam-se células que

expressam fibras de tensdo (protofibroblastos). Essas células sdo encontradas
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precocemente em tecido de granulacdo e em tecidos conjuntivos que suportam grandes
tensdes mecanicas. Cerca de quatro dias apés a lesdo, miofibroblastos surgem na ferida.
TensOes mecénicas e TGF-B induzem protofibroblastos a se diferenciar em
miofibroblastos, que sdo células que expressam em seu citoplasma grande nimero de
faixas bem desenvolvidas de miofilamentos contrateis presentes em midcitos lisos
(actina-o)).#%5% Em época tardia da fase remodelativa, o tecido cicatricial comeca a
apresentar uma maior quantidade de miofibroblastos.* Miofibroblastos locomovem-se
das bordas para o centro da lesdo e permanecem unidos através de juncgdes
comunicantes; seus filamentos citoplasmaticos de actina sdo conectados por receptores
de integrinas a moléculas de fibronectina e de colagenos tipo | e Il da matriz
extracelular. Essas conexdes permitem que atividades contrateis de miofibroblastos
resultem em tracdo das bordas da lesdo para o centro da ferida. Fibroblastos também séo
os principais produtores de matriz extracelular em processos fibrogénicos.*%® Mastocitos
e eosinofilos podem participar da fase remodelativa por meio de estimulacdo de
diferenciacéo e proliferacdo de miofibroblastos, deposicdo de colageno e a contracdo da
ferida. ™

Miofibroblastos também sdo angiogénicos. Forcas exercidas por essas células,
enguanto se contraem na cicatrizacdo, arrastam vasos adjacentes (angiogénese em alca);
a existéncia de tal mecanismo é confirmada pela presenca de uma clara separacao, na
ferida, entre tecido de granulacdo e coadgulos de fibrina vizinhos. Os miofibroblastos
também estimulam angiogénese, interferindo na atividade de metaloproteases presentes
na MEC.”

4.2.3.2 Matriz extracelular

A matriz extracelular é uma substancia gelatinosa que preenche o espacgo
intercelular. Sua quimica é complexa, consistindo principalmente em agua dissolvida
em uma rede de grandes moléculas de proteoglicanas entrelagadas, junto com diversos
outros constituintes menores, principalmente lipidios e sais.®*

Glicosaminoglicanas (GAG - Figura 6) consistem em uma variedade de
polissacarideos anidnicos sulfatados (condroitina-4-sulfato, condroitina-6-sulfato e
queratossulfato), encontrados na MEC. GAG sé@o formadas por cadeias curtas e ndo
ramificadas constituidas pela repeticdo de acido urénico e de uma hexoamina. As GAG

se ligam covalentemente, de modo perpendicular e, a intervalos regulares, a uma parte
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central proteica filamentar, formando uma proteoglicana; essa proteina central pode se
unir a mais de uma centena de glicosaminoglicanas. A forma de moléculas
proteoglicanas lembra a de uma escova de limpar tubos de ensaio: o “talinho” central ¢
a proteina e os “cabelinhos” da escova, as GAG. As proteoglicanas séo unidas entre si
por uma longa glicosaminaglicana, o acido hialurénico. Na MEC, colageno ndo forma
fibras, mas esta sob forma de fibrilas pequenas e finas, entrelacadas para criar uma
trama tridimensional. A trama se liga eletrostaticamente a GAG presentes nas
proteoglicanas. Isso forma agregados moleculares complexos e gigantescos, que, por
seu turno, se ligam também as células presentes na MEC. Forcas intermoleculares fracas
mantém esses agregados unidos, originando um labirinto tridimensional com grandes
espacos cheios de agua. Este arranjo permite a difusdo de materiais dissolvidos atraves
da substancia fundamental. No meio do emaranhado, a agua néo esta livre e circulante,
mas sim ligada frouxamente por forcas eletrostaticas a superficies das malhas
moleculares (agua de solvatacdo). Proteoglicanas agem como diminutas molas espirais
comprimidas, armazenando energia quando mais concentradas, liberando-a entdo no

recuo e conferindo assim propriedades elasticas 8 MEC.5!

Figura 6 - Proteoglicana.
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Fonte: Adaptacéo do autor (baseado em Gray, 2010).5!



48

A MEC ndo é um elemento estatico e € capaz de desempenhar um papel
relevante na fase remodelativa por meio da interacao entre seus componentes estruturais
e os diferentes tipos celulares presentes em sua substancia. Componentes estruturais,
incluindo proteinas como coldgeno, fibronectina, fibrina, proporcionam sinais e
desencadeiam atividade celular especifica na area da ferida. A fibronectina, por
exemplo, gera uma estrutura que permite adesdo e migracdao celular. Outra proteina
adesiva, a vibronectina, pode contribuir para contracdo de tecido mediada por fibras
colagenas produzidas por fibroblastos.*

4.2.3.3 A cicatriz

A cicatriz é o resultado final do reparo tecidual. Assim, feridas deixam cicatrizes;
reparo cutaneo sem cicatrizes esta presente somente em anfibios e em fetos de
mamiferos durante os primeiros meses de gestacéo.*

Cicatrizes ndo tém apéndices cutaneos. Fibras colagenas novas secretadas por
fibroblastos estdo presentes desde o terceiro dia de cicatrizagdo. Enquanto a matriz de
colageno se forma, densos grupamentos preenchem a ferida. O padréo final do colageno
cicatricial € formado por densos feixes e ndo pelo padrdo reticular encontrado na pele
intacta. Clinicamente, a cicatriz é avermelhada no inicio de sua formagdo devido a
presenca de uma densa rede capilar gerada na fase proliferativa. Com maturacdo ao
longo de meses ou anos, cicatrizes tornam-se hipopigmentadas, mas podem se tornar
hiperpigmentadas em individuos de pele escura ou em pessoas que se expbem a luz
solar.®®

O principal componente de tecido conjuntivo cicatricial é o colageno.* Durante
0s primeiros estagios da fase remodelativa, fibroblastos produzem ativamente colageno
tipo IlI; estima-se que até 30% de todo o colageno presente em uma ferida recém
cicatrizada seja desse tipo, o qual vai sendo gradativamente substituido pelo tipo I. Na
segunda semana da cicatrizacdo, o tipo | torna-se o principal colageno produzido. O tipo
| apresenta maior forcga ténsil, mas demora mais tempo para ser depositado. Idealmente,
a substituicdo do colageno tipo Il restaura, no final da remodelagdo, a composicao
fibrética da cicatriz para uma condicao similar a da pele normal (80 a 90% de col&geno
tipo 1). O pico de acimulo da rede de colageno ocorre 2 a 3 semanas apos a leséo. A
producdo de colageno alcanga o pico apos 6 semanas, mas é contrabalancada por
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degradacdo de coldgeno. Embora a rede ndo aumente durante a fase remodelativa, a
sintese e a degradacio de colageno continuam elevadas até por um ano apos a lesdo. 66

No inicio da fase remodelativa, fibras colagenas séo depositadas aleatoriamente,
seguindo um modelo de fibronectina. Subsequentemente, o colageno ¢ dissolvido pela
acdo de enzimas produzidas por neutréfilos, macrofagos e fibroblastos, e vai sendo
substituido por coldgeno mais organizado, formado por fibras cada vez mais paralelas,
entrecruzadas, calibrosas e com maior nimero de fibrilas.*®® Como uma 14 bruta que
vai sendo tecida em fios robustos, o coldgeno remodelado é compactado em fibras que
sd0 muitas vezes mais fortes que fibrilas aleatdrias.®

A forcdo ténsil da cicatriz inicialmente é reduzida, chegando até 5% da forca
total da pele normal na primeira semana da leséo. A forga aumenta lentamente por cerca
de 2 semanas (10% da forca total) e continua a aumentar, de modo linear, nas 4 semanas
subsequentes. Na 6% semana, a cicatriz atinge 50% de sua forca total e é forte o
suficiente para ser submetida a traces moderadas. Entre as semanas 8% e 10?, a forca
ténsil total da cicatriz é alcancada, mas isso corresponde a cerca de 80% da forca ténsil
total de pele intacta. Estudos experimentais classicos demonstram que cicatrizes ndo sao
capazes de ultrapassar valores maiores do que esse. Isto significa que a forca final do
novo colageno nunca alcanca a forca do coladgeno nao lesado. Em idosos, a forcao ténsil
final, em geral, é mais baixa do que a encontrada em jovens.*

Durante a maturagdo e remodelacdo, a maioria de vasos sanguineos, fibroblastos
e células inflamatdrias desaparece da ferida devido a processos de emigracdo e/ou morte
celular programada (apoptose), o que resulta na formagdo de uma cicatriz com um
namero reduzido de células, cujas atividades contrateis sdo responsaveis pela reducéo
centripeta de dimensdes da lesdo.*%® A ferida pos-proliferativa ndo s6 se torna mais
resistente a estimulos angiogénicos por mecanismos de feedback negativo, mas também
gera sinais antiangiogénicos que contribuem para a reducdo progressiva de sua
vascularizacdo.%® No final da fase remodelativa, macréfagos antifibroticos liberam
diversas metaloproteinases de matriz e iniciam a deposi¢do de colageno tipo VIII,

critico para otimizar a integridade tecidual local.*®

4.3 FERIDAS

Feridas tém sido comumente classificadas de acordo com 0s seguintes critérios:

etiologia  (vasculares, compressivas, diabéticas, traumaticas, iatrogénicas,
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queimaduras)’®, tempo de evolucio (agudas a cronicas)®, grau de contaminagio (limpas
a infectadas)®®, complexidade (simples ou complexas)! e dimensdes (pequenas a
extensas).&

Ferida aguda (ferida simples) é definida como uma ruptura em que o processo de
cura segue initerruptamente seus estagios biologicos consecutivos (inflamacdo até
cicatrizaco).>>?* Por conseguinte, essas lesdes fecham em um periodo esperado de 2 a
3 semanas; feridas traumaticas e cirlrgicas sdo exemplos de lesdes agudas.?* Feridas
dificeis de cicatrizar sdo lesdes que ndo fecham ap0s quatro semanas de tratamento
adequado com métodos habituais para uma enfermidade em particular. Feridas
problematicas sdo aquelas que ndo cicatrizam por um periodo minimo de 6 semanas. A
demora de cicatrizacdo é causada pela presenca de um ou mais fatores que impedem o
fechamento completo da leséo, por exemplo, configuragdes complexas de feridas que
dificultam o reparo cirdrgico, doencas sistémicas (anemia falciforme, uso de esteroides,
diabetes, escorbuto, etre outras doencas) e distdrbios locais na ferida (isquemia,
radiacdo, pressdo e, mormente, contaminagdo bacteriana).>*”® Feridas problematicas
podem ser agudas, cronicas ou feridas de dificil cicatrizagdo. Lesbes resultantes de
traumas de alta energia em que 0ssos, tenddes e proeminéncias metalicas ficam
expostos, bem como lesGes em pacientes com comorbidades que impossibilitam
cirurgias reparadoras sdo também classificadas como problematicas.®

Ferida cronica é uma ferida que ndo cicatriza ordenada e oportunamente dentro de
periodo minimo aceitavel, de modo repor a integridade anatémica e funcional do
revestimento cutaneo.®! O periodo aceitavel varia de autor para autor e inclui leses ndo
cicatrizadas a partir de quatro semanas ou falta de reducdo de 20 a 40% em area cruenta,
apos tratamento adequado por 2 a 4 semanas.'®'® Entretanto, o consenso é que feridas
cronicas s3o aquelas que continuam abertas por mais de trés meses.>?22433.7581 Baseada
na etiologia, a Wound Healing Society classifica feridas cronicas em quatro categorias:
Ulceras de pressdo, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas e Ulceras de insuficiéncia
arterial 1081

Feridas contaminadas s@o aquelas que apresentam significativa contagem de
patdgenos em seu leito (até 10° microrganismos/grama de tecido cultivado), mas que
ndo apresentam sinais observaveis de inflamacéo ou infeccdo. A contaminagdo retarda
ou impede a cicatrizagdo de feridas. Atrofia ou reducdo de qualidade de tecido de
granulacdo, mudanca de coloracdo desse tecido para vermelho-escuro ou cinza e um

aumento da quantidade de exsudato sdo sinais de feridas contaminadas.® Uma ferida
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contaminada também pode apresentar biofilmes, sujidades (pelicula composta por
particulas contaminantes exdgenas, por exemplo, peliculas de poeira), debris
(membrana formada por residuos de fibrina e células), crostas, edema e eritema
marginal. Em contaminagGes grosseiras, podem ser encontrados tecidos desvitalizados.
Feridas com contagens bacterianas superiores a 10° microrganismos/grama sdo
classificadas como feridas infectadas. Tipicamente, elas se caracterizam por presenca de
pus e de manifestagdes sistémicas, como febre, leucocitose e, em casos criticos, choque
séptico.®

Feridas complexas sdo lesdes extensas e/ou profundas que destroem multiplas
camadas tissulares além do tegumento, podendo chegar a estruturas 0sseas e
neurovasculares. Estdo associadas habitualmente a infecgdo, necrose local e distdrbios
que retardam a cicatrizacdo (por exemplo, diabetes melito).8 Leses complexas
requerem modalidades multidisciplinares de tratamento, pois frequentemente ameagcam
a viabilidade da zona acometida ou a propria vida.?*

Feridas recalcitrantes sdo lesfes agudas ou cronicas que ndao respondem de modo
esperado (melhora lenta ou ausente ou piora da ferida) a antissepsia, lavagens e
curativos habituais simples (expostos, gaze, produtos antibidticos tdpicos) ou
complexos (alginato, hidrocoloides, hidrogeis etc.) em termos de limpeza,
desenvolvimento de tecido de granulagéo e cicatrizagdo.

Quanto as dimensdes, as feridas podem ser classificadas como pequenas (< 50 cm?),
médias (> 50 cm? e < 150 cm?), grandes (> 150 cm? e < 250 cm?) e extensas (> 250

cm?).%

4.3.1 Feridas cronicas

A maioria de tratamentos atualmente disponiveis foi elaborada para tratar
infeccBes agudas que, ao contrério de infeccdes cronicas, tendem surgir e desaparecer
rapidamente. Infelizmente, a maioria de antibidticos topicos foram desenvolvidos para
tratar apenas patdgenos planctonicos.” Bactérias planctonicas respondem a antibidticos
e sdo facilmente eliminadas pelo sistema imunolégico. Em contraste, feridas crénicas
sdo caracterizadas por resposta inflamatdria excessiva quando comparada a feridas
agudas, e sdo menos suscetiveis a antibidticos. Infec¢des crénicas associadas a biofilmes
sdo recalcitrantes e dificeis de erradicar.®* Seja qual for o tratamento estabelecido,

feridas cronicas sdo resistentes a cicatrizagdo espontanea.®
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Fases de cicatrizacdo prolongadas ou respostas imunoldgicas exacerbadas
impedem a cicatrizacdo normal de feridas e podem estar associadaa a fibrose
excessiva.l3% Se tais respostas forem atenuadas, a ferida pode cicatrizar, rapidamente.®
Histopatologicamente, feridas crénicas permanecem estacionadas na fase inflamatoria
da cicatrizagdo.'?131540.6986 prolongada inflamagdo parece ser o principal contribuinte
para cronificacdo. Uma pletora de causas esta relacionada com desenvolvimento de
resposta inflamatdria aumentada e geragio de microambiente enzimaticamente hostil.®®
Acredita-se que excesso de producdo de metaloproteinases de matriz e proteinases
séricas retardam cicatrizagdo da ferida por meio de protedlise de MEC.!32268
Macrofagos apresentam uma capacidade fagocitica reduzida, o que aumenta a
quantidade de neutrofilos apoptéticos e outros detritos celulares em feridas?®, resultando
em acumulo dessas células e na formacdo de um ambiente fortemente inflamatdrio.
Feridas cronicas apresentam maior numero de macrofagos (embora com atividade
reduzida), linfocitos B e células dendriticas, reducdo de numero de linfécitos T,
elevados niveis de ERO, citocinas pro-inflamatérias (particularmente TNF-a e IL1-B) e
metaloproteinases (sobretudo 2 e 9).235%87 Se microcol6nias presentes em feridas forem
grandes demais para serem englobadas, fagocitos fardo ataque por meio de
degranulacdo de seu contedo para o meio extracelular, desequilibrando diversos fatores
atuantes na ferida (por exemplo, aumento de metaloproteases) e intensificando ainda
mais a resposta inflamatdria.* Bactérias anaerdbias podem se multiplicar em lesdes
como resultado de combinacdo de presenca de tecidos necroticos e baixos niveis de
oxigénio. O sistema imunoldgico reage aumentando o ndmero de neutréfilos e
macrofagos dentro e em torno da ferida. Como consequéncia de altas contagens
microbianas, enzimas citotdxicas, metaloproteinases de matriz e radicais livres de
oxigénio aumentam na ferida.>

Atividade inflamatdria desregulada pode causar degradacdo de proteinas de
adesdo, reduzindo a capacidade de migracdo e adesdo de queratindcitos necessaria para
epitelizacdo da lesdo. Retardos de fechamento de feridas cronicas também estéo
relacionado a debilidade funcional e numérica de células-tronco.?? Essas células
parecem sustentar regeneracdo microvascular na lesdo por meio de multiplos efeitos
parécrinos mediados por moléculas pré-angiogénicas (VEGF, HGF, FGF-B, EGF, TGF-
R, IGF-1 etc.).%®

Feridas cronicas mostram significativa reducdo de fatores de crescimento se

comparadas com feridas agudas. Réapida metabolizacdo de fatores de crescimento é



53

observada em feridas crénicas devido a presenca de metaloproteases na lesdo, que
podem ser de origem bacteriana ou de células presentes na ferida, incluindo neutroéfilos
e macrofagos.>31%2289 A consequente protedlise de MEC impede a conversdo
fenotipica de macrdfagos, criando poés-alimentacdo que impede a resolucdo de
inflamacdo. Se a transicdo M1-M2 ndo ocorrer, feridas ndo cicatrizam ou cronificam,
como ocorre com Ulceras venosas e feridas diabéticas.*>®>® Curiosamente, introduc&o
de biomaterial em feridas ndo promove ambiente pro-inflamatério, mas, ao contrério,
inibe macréfagos M1 e promove a transi¢do para M2.%°

O diabetes melito (DM) tem sido identificado como principal comorbidade
associada a tratamento de feridas cronicas.®® DM e suas complicacdes, incluindo feridas,
estdo atingindo niveis epidémicos em todo mundo.®® O distirbio interfere na
cicatrizacdo por meio dos efeitos deletérios de diversos agentes, incluindo hiperglicemia,
inflamacdo crénica, infeccdo de ferida, insuficiéncia vascular, neuropatia periférica,
inflamacdo prolongada, reducdo da angiogénese, inibicdo de fagocitose macrofagica,
reducdo de fatores de crescimento (por exemplo, IGF-1), redugdo de capacidade de
migracdo e proliferacdo de queratindcitos e distdrbios de sinalizacdo intracelular.
Acredita-se que hiperglicemia atue por meio de formacio de produtos glicados.?>% As
substancias sdo compostos complexos que surgem quando reacGes redutoras nao
enzimaticas da glicose ocorrem com aminodcidos de proteinas e outras macromoléculas.
Produtos glicados ativam/prolongam o processo inflamatério (via NKkB, ERK- e
PI3K/Akt)??, reduzem solubilidade da matriz extracelular, estimulam liberacdo de
moléculas pro-inflamatorias (por exemplo, IL-1, IL-6, TNF-a e metaloproteases),
reduzem fibroplasia por meio de inibicéo de atividade de fibroblastos®, inibem ativacio
e proliferacdo de queratindcitos?® e reduzem capacidade de macréfagos de remover
células apoptéticas.’® Experimentalmente, feridas diabéticas apresentam fase
inflamatdria persistente, atraso para formar tecido de granulacdo e reducdo de forca

ténsil da cicatriz final .8

4.3.2 Impacto de feridas

Apos incisdes cirlrgicas e pequenas laceragdes, Ulceras diabéticas, venosas e
feridas por compressdo s&o as feridas mais comuns no mundo. Enquanto a maiorias de
incisoes e laceragdes sdo classificadas como feridas agudas e frequentemente cicatrizam

sem complicacdes, Ulceras sdo refratarias a cicatrizacdo e requerem tratamentos
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dispendiosos. Ademais, enquanto feridas agudas tendem a se tornar um problema cada
vez menos frequente devido a avancos de cirurgia minimamente invasiva, feridas
cronicas tendem a aumentar juntamente com o aumento de populagdes susceptiveis,
como idosos, obesos e diabéticos. Em anos recentes, globalmente, houve 4.5, 9.7 e 10
milhdes de Glceras de pressio, venosas e diabéticas, respectivamente.®® A prevaléncia de
Ulceras por pressdo em pacientes hospitalizados tem sido relatada para 14% a 21%
durante a ultima década e o custo anual global foi estimado recentemente em 5 a 8,5
bilhdes de dolares.”® Estudos preliminares realizados no Brasil revelaram uma
prevaléncia de Ulceras de pressdo para enfermarias, unidades cirargicas e UTI de,
respectivamente, 5%, 39,5% e 41%.! A prevaléncia de Glceras venosas foi estimada em
0,06% a 1,5% tanto em dmbito nacional quanto internacional. O nimero de Glceras
venosas e feridas por compressdo estdo crescendo em uma taxa anual de 6-7%; o
crescimento € ainda maior para Ulceras diabéticas (9%). Infelizmente, a quantidade de
Ulceras crbnicas estd crescendo muito mais rapidamente do que a implementacdo de
novas terapias.®®

Feridas cronicas podem durar anos ou até mesmo décadas.* Durante esse tempo,
elas podem ter impacto significativo na salde e qualidade de vida de pacientes e
familiares, causando dor, perda de funcdo e de mobilidade, depressdo, ansiedade,
constrangimento, isolamento social, prejuizos financeiros, hospitalizacGes prolongadas,
morbidade cronica, mutilacdes e, até mesmo, a morte.1%119 Essas feridas complicadas
causam graves tensoes fisicas e emocionais a pacientes,>!415:38

A incidéncia de feridas crdnicas tem crescido significativamente em anos
recentes a ponto de ser referidas como “epidemia oculta”.2%12 Estima-se que 1 a 2% da
populagdo de paises desenvolvidos sofrerd o problema durante a vida.!%® Em
proximas décadas, o grande aumento da populacdo idosa tende a aumentar esses
nimeros uma vez que envelhecimento esta associado com dificuldades de cicatrizacdo e
aumento de ocorréncia de comorbidades, como hipertensdo venosa, obesidade, doenca
vascular periférica e, mormente, DM.21%153¢ Feridas cronicas precedem 85% de todas
amputagdes, enquanto Ulcera diabética é causa de 70% de todas amputaces de
membros inferiores.!%° H4 uma amputagdo a cada 30 segundos no mundo devido a uma
Ulcera diabética. A taxa de mortalidade em 5 anos apds uma amputacdo tem sido
estimada em 40 e 70% e é mais alta apos grandes amputacdes. Infelizmente, eventos
como infecgdes, amputacOes e morte como consequéncia de uma ferida sd&o comuns,

mas poderiam ser evitados com tratamento adequado.!!
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4.3.2.1 Prevaléncia e custos

Atualmente, ndo ha dados precisos sobre prevaléncia e incidéncia ou de custo
real de tratamento de diversos tipos de feridas cronicas ao redor do mundo. Essas
informacdes sdo indispensaveis para planejamento de politicas nacionais de salde, pois
a quantificacdo do problema é importante guia para envio de recursos médicos
(geralmente escassos) destinados a pesquisa e tratamento de complicacdes relacionadas
a cicatrizacio cutanea.l01214

Embora cifras exatas sejam desconhecidas, custos terapéuticos sao
multibilionarios ao redor do mundo (13 a 15 bilhdes de dolares, em 2010).1%% Nos EUA,
foi estimado (entre 2003 a 2011) que feridas crbnicas afetaram 5,7 a 6,5 milhdes
pessoas (2% da populacdo) a um custo anual de 20 a 25 bilhdes de délares para os
servigos de saide'®31° com cerca de 2 bilhdes gastos apenas com uso de curativos
complexos.” Nesse pais, 0 mercado anual de curativos é avaliado em 4,4 bilhdes de
dolares, com um crescimento esperado de aproximadamente 7% ao ano. O custo
estimado de tratamento para uma Ulcera de pé diabético é de 9 mil ddlares para lesbes
simples, 17 mil para feridas infectadas e 45 mil para uma amputaco.®® No Reino Unido,
0 custo estimado conservadoramente é de 3,4 a 4,6 bilhdes por ano (em 2005), o que
representa cerca de 3% do total de gastos de salide para 0 mesmo periodo.012929 |sso
provavelmente estd subestimado porque recente estudo feito no Pais de Gales, usando
estimativas de prevaléncia e custos oriundos do servico nacional de satde daquele pais,
concluiu que feridas cronicas tém uma prevaléncia de 6% e consomem, no minimo,
5,5% do orcamento total**.''* Na Inglaterra, o custo para tratamento de UGlceras de
decubito foi estimado em até 6.500 libras/paciente (> 8.000 ddlares).1%%%3 Similarmente,
nos EUA, a média de custo de servicos tipo Medicare em tratamento de Ulceras de
compressdo e arteriais (0s dois tipos de feridas mais dispendiosas) foi de 3.696 e 9.015
ddlares/paciente, respectivamente.®®

A necessidade de cuidados com ferida pos-cirdrgica também cresce
intensamente; 40 milhGes de internacgdes cirdrgicas foram realizadas nos Estados Unidos
em 2000, seguidos de perto por 31,5 milhdes cirurgias ambulatoriais. O cuidado de
feridas agudas tem significado importante ndo somente em situacGes de guerra, mas
também em desastres naturais e ataques terroristas. Outro problema crescente refere-se a
cicatrizacdo inadequada de feridas, um mercado anual que consome 12 bilhdes de

dolares.
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Feridas contaminadas ou infectadas sdo susceptiveis a ndo cicatrizagéo,
resultando em significativa morbimortalidade. Emcuidado de feridas, portanto, é
fundamental evitar infecgbes.” Estudos clinicos tém sugerido que cerca de 80% de
feridas tratadas em servigos de emergéncia sdo contaminadas. Quando lesGes
contaminadas tém sua contagem bacteriana reduzida abaixo de 10°
microrganismos/grama, a taxa de sucesso de fechamento cirurgico, sem a ocorréncia de
infeccdo, € de cerca de 100%.33" Feridas complicadas ou infectadas requerem
internacdo hospitalar e apresentam um custo 2 a 6 vezes maiores do que feridas que
progridem normalmente para cicatrizacéo.%

Atualmente, no mundo, ha mais de 415 milhdes de adultos com DM. Prevé-se
que a prevaléncia chegue a 640 milhdes (1 em 10) em 2040 (IDF 2015). O tratamento
do diabetes é responsavel por 12% de despesas globais de servicos de saide (USD 673
bilhdes).** No Brasil estimou-se (2014) que cerca de 11,9 milhdes de pessoas, entre 20 e
79 anos, eram portadoras de diabetes, podendo chegar a 29,2 milhdes em 2035.%° Nos
EUA, a incidéncia anual dessas doencas tem variado de 1,96 a 17 milhdes, onde causam
268 mil mortes e custam anualmente entre 18 a 94 bilhdes de dolares.”®8+%2 Nesse pais,
o DM ¢ a terceira causa principal da morte e suas complicacdes e aproximadamente
60% de todas as amputacfes ndo-traumaticas sdo realizadas em pacientes diabéticos. A
prevaléncia de feridas nesses pacientes é de 4% a 10%.

Complicacdes de pé diabético sdo a causa mais comum para internacdes de
pacientes com diabetes, muitas vezes resultando em amputacGes. Anualmente, cerca de
5% dos diabéticos desenvolvem ulceracdes em pés e 1% sofre amputacdes.®® Em 2010,
s6 nos EUA, o custo estimado para o tratamento de Ulceras diabéticas foi de 39 bilhGes
de dolares.’? No Brasil, esses os custos sdo desconhecidos, mas devem ser altos devido
a deficiéncias em nosso sistema de satde.!

A causa principal de lesbes diabéticas é atribuida a neuropatia diabética
associada a perda de sensibilidade. O controle da glicemia ndo resulta obrigatorialmente
em cicatrizagdo.® Amputacdes tem elevado custo financeiro (cerca de 40 mil dolares
para uma ferida em membro inferior)>®®, social e emocional, resultando em limitacoes
em pacientes jovens em idade produtiva. Tem sido evidenciado que quanto mais antiga
a ferida, maior a probabilidade de amputag&o.®

Em suma, feridas agudas e cronicas representam um imenso custo financeiro e
social para a sociedade, ndo somente como gasto econdmico direto de recursos publicos,

mas também como reducéo de produtividade e qualidade de vida. 11131468
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4.3.3 Avaliacéo de feridas

Para tratamento adequado de feridas, uma avaliagdo completa de lesdes deve ser
feita para determinar fatores de retardo de cicatrizagdo, incluindo estilos de vida
inadequados, disturbios psiquidtricos e doencas vasculares (arteriais e venosas),
metabolicas (DM, hipertensdo arterial, obesidade), autoimunes (artrite reumatoide,
IUpus, entre outras.) e neoplasicas; a simples correcdo desses problemas pode resultar
em cicatrizacdo. Feridas devem ser examinadas para determinar tipo e localizacéo,
condicéo do leito cruento (sujidades, biofilme, tecidos necroéticos, tecido de granulacao,
exsudato, odor, infeccdo) e condicdes de pele circunvizinha (dermatite, maceracéo). E
importante também determinar tratamentos prévios aplicados na leséo (curativos, uso de
antissépticos). A cada troca de qualquer tipo de curativo oclusivo, feridas devem ser
avaliadas para ver se estdo melhorando, piorando ou se estdo estagnadas.®®

4.4 BIOFILMES

Biofilmes sdo peliculas microbianas aderidas a superficies organicas ou
inorganicas. Comumente conhecidos como “limo”, sdo produzidos por comunidades
bacterianas proliferantes.” Biofilmes contém colbnias de patdgenos resistentes a
erradicacdo e correspondem a forma predominante em que bactérias sobrevivem.%°

Biofilmes sdo formados por uma matriz hidratada (glicocalix, substancia
polimérica extracelular — SPE), composta de polissacarideo de adesao intercelular (PAI),
proteinas de adesdo extracelular e DNA extracelular (DNAg).”>84%6-10 Bjofilmes tém
estrutura tridimensional e sdo atravessados por canais de agua por onde fluem nutrientes
e escorias metabdlicas.'>® A vasta maioria de seu volume (80% - 85%) é formada por
SPE, com o restante (15% - 20%) correspondendo a bactérias.?*

No biofilme h& microambientes que variam de oxigenacao, pH, osmolaridade e
composicdo quimica, permitindo desenvolvimento de bactérias de dezenas de grupos
particulares, que podem coexistir sinérgica ou competitivamente.*>* O tipo e o nimero
de patogenos diferem significativamente de ferida para ferida. Diversos estudos tém
identificado até 17 géneros (aerdbicos e anaerdbicos) e 60 diferentes espéecies de
bactérias.®* O biofilme ndo é uniformemente distribuido ao longo da ferida e diferentes

setores do biofilme podem conter apenas uma espécie de bactéria.?®*"*® No entanto, os
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biofilmes, especialmente em feridas cronicas, geralmente contém apenas um tipo de
patdgeno, sendo 0 S. aureus e a P. aeruginosa os mais comuns.

Placa dentaria, infecGes urinarias e oculares e feridas cronicas sdo exemplos de
condicBes que estdo relacionadas com presenca de biofilme.1%2-1% Ddoengas cutineas
associadas a biofilmes incluem queimaduras, feridas por compresséao, infeccdo de sitio
cirirgico e lceras de pé diabético’®84%9, sendo Ulceras diabéticas possivelmente as mais
frequentes.” Biofilme também esta presente em feridas que cicatrizam normalmente.
Isso sugere que existe um balanco entre a resposta do hospedeiro e a agéo bacteriana,
com a presenca de biofilme desviando o equilibrio em favor de patdgenos.58%

Em ambientes naturais, estima-se que 99,9% de todos microrganismos
conhecidos estdo fixados a uma superficie devido a vantagens nutricionais e protetivas
associadas a vida em populagdes aderentes.®* A maioria de patégenos também produz
biofilmes.% Suas formas planctonicas (bactérias livres e flutuantes)!®, por meio de
movimentos flagelares e brownianos (movimento aleatério de particulas suspensas em
um fluido resultante da sua colisdo com atomos ou moléculas em répido movimento
presentes no fluido), alcancam uma superficie exposta condicionante, como leito de
feridas (Figura 7). Entdo, superam forcas eletrostaticas repulsivas entre o substrato e a
parede celular e aderem a superficie. Em seguida, formam rapidamente microcoldnias
que comecam produzir biofilme e pequenas moléculas de sensibilizacdo (moléculas-
quérum, moléculas autoindutoras). As moléculas-quérum desencadeiam expressdo de
genes especificos, que resultam em producdo de fatores de viruléncia (por exemplo,
proteases e toxinas) e moléculas de adeséo (por exemplo, lipopolissacarides) bem como
inibem proliferacdo de células imunoldgicas e estimulam maturacdo de biofilme pela
comunidade bacteriana.®*%1% Q biofilme se forma dentro de 24 horas e estd maduro em
torno do sexto dia. Ap6s 9 a 12 dias, bactérias individuais podem se destacar do
biofilme e se espalhar para outras areas, resultando em disseminacdo da infeccdo. A
medida que se desenvolve, o biofilme fixa-se cada vez mais a superficie e aumenta de

tamanho por meio dessa exportacdo e ressemeadura de seus proprios patogenos.*>%


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fluido
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
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Figura 7 - Desenvolvimento de biofilmes.
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Fonte: Adaptacéo do autor (baseado em Omar e colaboradores, 2017).84

Biofilme ¢é fator predisponente a desenvolvimento de infecgBes®®94108
cronificacio de feridas®™®®878%% o principal obstaculo para cicatrizacdo de
lesOes.1>78:83107.108 Em feridas cronicas contaminadas ou cobertas por biofilmes, tratadas
adequadamente, foi estimado que o tempo de completa cicatrizacdo seja de cerca de 7
semanas para 30% das lesdes e 12 semanas para 60% das feridas.’® Biofilmes podem
retardar cicatrizagdo mesmo em auséncia de sinais clinicos de infeccdo.% Eles estdo
envolvidos em pelo menos 80% de infecches bacterianas em feridas
cronicas.1>838487.96.109 ym estudo constatou que 60% de amostras de desbridamento de
feridas cronicas continham biofilme, contra apenas 6% de bidpsias de feridas
agudas.®+1%* Consequentemente, estratégias de tratamento de feridas necessitam incluir
prevencio e remogao de biofilme.’®

Ha& muitos mecanismos pelos quais o biofilme pode ser implicado em retardo de
cicatrizacdo, incluindo inducdo de resposta inflamatéria de baixo grau persistente,
producdo de infeccdes locais ou sistémicas, bloqueio fisico para formacéo de tecido de
granulacéo e para epitelizago.%>%

Microrganismos cobertos por biofilme apresentam maior tolerancia tanto a
antibioticos locais ou sisttmicos (50 a 1.500 vezes) quanto a reagOes
imunolGgicas;:66.6878:8384,9697.100,105107.110 - A resisténcia tem sido atribuida a
mecanismos multiplos, incluindo (1) blogueio mecanico contra ressecamentos, lavagens
e penetracdo de agentes antimicrobianos, células inflamatdrias e anticorpos; (2) reducédo
de taxa metabodlica bacteriana, o que impede efeito de antibidticos que requerem

atividade metabolica e replicacdo microbiana intensa (por exemplo, beta-lactamicos); (3)
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evasdo de acdo do sistema imunoldgico (leucdcitos, anticorpos e sistema complemento);
e (4) producdo de enzimas que degradam antibioticos (por exemplo, B-
Iactamase).15'84'87'92'96'99
O biofilme ndo apenas é dificil de erradicar!>8487105111 " mesmo com uso de

remocdes mecanicas diretas e lavagens de feridas, mas também é capaz de crescer e
amadurecer dentro de 10 a 72 horas, tanto in vivo quanto in vitro, pois 0s
microrganismos remanescentes sio capazes de refazer o biofilme,8487.100
Desbridamentos quimicos ou mecénicos séo incapazes de remover totalmente biofilmes,
mas sdo a melhor conduta para reduzi-los e rompé-los. Isso pode minimiza resisténcia
de biofilme a antibioticos por curtos periodos (cerca de 24 a 72 horas) uma vez que as
bactérias subjacentes ficam expostas.’>#8492 Ruptura de biofilmes obriga patégenos
previamente quiescentes a proliferar em tentativa de reconstituir o biofilme, resultando
em aumento de captacdo de nutrientes e metabolitos, tornando o microrganismo, assim,
mais sujeito a penetracdo de antibioticos.'>®” O biofilme também é resistente a diversas
substancias antimicrobianas topicas, incluindo polihexanida,'%® iod6foro,? antibioticos
topicost® e prata ionica.®®* Por conseguinte, uma abordagem multimodal é o melhor
método de combate a biofilmes e isso inclui uso combinado de desbridamento,
antissepsia, uso de curativos antibi6ticos capazes de eliminar bactérias resistentes, uso
de antimicrobianos tépicos com capacidade de penetracdo em biofilme, uso de agentes
dispersantes, controle de comorbidades e, ocasionalmente, uso de antibidticos
SiStémiCOS.15'68’76’83’84’99’107

Deteccdo de certeza de biofilmes é um desafio.’>%% Atualmente, apenas
microscopia especializada (Optica e eletrénica) pode definitivamente identificar o
problema por meio de visualizagdo direta de bactérias.%88392% O diagnostico clinico
ndo é absoluto, pois pode ser dificil distinguir macroscopicamente biofilmes de
sujidades, depodsitos de fibrina e de debris.”® No entanto, é possivel diferenciar
biofimes de sujidades a partir de aparéncia e comportamento. Debris correspondem a
uma camada de tecido desvitalizado que recobre o leito cruento. Ja biofilmes originam-
se de microrganismos, podem ter aspecto de “limo” (placas ou camadas transllcidas,
brilhantes e gelatinosas) e, quando removidas por desbridamento, podem refazer-se em
horas a dias. Ademais, biofilmes s&o aderidos fortemente a feridas, ndo melhoram com
uso de desbridamento quimico, de antibioticos (locais ou sistémicos) ou de
antissépticos e, uma vez removidos por desbridamento mecanico, se refazem

rapidamente em poucos dias. A presenca de biofilme deve ser assumida como causa de
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retardo de cicatrizacdo em lesdes cronicas que ndo reduzem sua area > 40% (ou > 50%

para Ulceras de pé diabético) apds quatro semanas de tratamento adequado para a ferida,

incluindo controle de comorbidades.>76:92.%

4.5 CURATIVOS OCLUSIVOS

Curativos oclusivos € uma cobertura fisica colocada sobre feridas com sintencéo

de favorecer a cicatrizagio.?* ldealmente, um curativo oclusivo deve apresentar as

segu intes Caracterl’stiCaSZ’24‘16‘17’19'20'23’79'92’91’115’116 .

Mantém a ferida umida;

E impermeéavel a microrganismos e permeavel a gases (vapor d’agua e
oxigénio);

E capaz de aprisionar patdgenos em suas malhas;

E atoxico e estéril;

E capaz de absorver exsudatos sem permitir vazamentos, de modo a deixar a
ferida Umida e sem maceracao;

Reduz a perda de calor, mantendo a ferida aquecida;

Mantem pH étimo para cicatrizacao;

Reduz contaminacdes e evita infeccdo de ferida;

Minimiza desconforto de uso e de trocas de curativos;

Reduz desconforto causado diretamente por feridas (incluindo dor);

Protege a ferida contra traumas;

Facilita epitelizacao;

Volume reduzido;

Capacidade de preencher espacos mortos de feridas cavitarias;

Transparéncia que permite visualizacao do leito da ferida;

Favorece formacdo de cicatrizes estéticas;

Facil aplicacao;

Custo reduzido.

Atualmente, curativos oclusivos sdo 0s mais usados em tratamento de lesdes

cutaneas, variando desde mel®®, plantas medicinais e gazes ndo aderentes até substitutos

artificiais de pele!'® e curativos enriquecidos com antibioticos, fatores de crescimento,
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citocinas e células.2222466:69.115115 14 centenas de opgdes (cerca de 1.500, até 2014, s6
nos EUA) e, para aumentar a confusdo, muitas indicacGes de uso sdo providas pela
indlstria, cada uma prometendo vantagens em termo de combate a infeccdo e de
aceleracdo de cicatrizagdo.>16:19.20.24.33.36.7992115.117 Fmhora haja grande variedade de
curativos, nenhum tipo atende a requisitos necessarios para a abordagens de todos tipos
de feridas.%® A maioria dos produtos é usada empiricamente, sem experimentacio
clinica ou laboratorial 224!

Em termos gerais, curativos oclusivos podem ser classificados como passivos ou
ativos (Figura 8). Os primeiros exercem apenas funcao de barreira fisica, com ou sem
efeito absortivo (por exemplo, gaze). Curativos ativos, além de acdo de cobertura,
entregam (liberam) para o leito principios ativos de natureza diversa, que podem ser
fisicos (por exemplo, pressdo negativa), quimicos (por exemplo, hidrogeis) ou
biolégicos (por exemplo, fatores de crescimento).? TPN sdo curativos ativos que
aplicam succdo em feridas. Dispositivos microdeformacionais de TPN sdo sistemas
que causam microssaliéncias em superficies feridas por meio de uso de esponjas como
material de succ¢do. Muitos dispositivos comercialmente disponiveis se enquadram
nessas definicdes; o VAC é o mais comumente usado.*’ CVS sdo um conjunto
heterogéneo de equipamentos simplificados criados a partir de modificacfes da TPN
padrdo (VAC).® Por conseguinte, podem utilizar materiais basicos e prontamente
acessiveis, microdeformacionais ou ndo (por exemplo, gaze, poliexametileno biguanida,
entre outros — APENDICE A). Diversos modelos de CVS ndo sdo disponibilizados
comercialmente, seja por usar componentes rudimentares de seguranca duvidosa (por
exemplo, materiais ndo estéreis, auséncia de regulagem de pressdo subatmosférica),
seja por serem pouco estudados.?’#%4752 HEP é um tipo de curativo ativo que usa ions
prata e hidrofibras sintéticas como agentes? e é o curativo mais usado para tratamento
de feridas contaminadas no hospital-sede do presente ensaio clinico.

Novos curativos oclusivos capazes de interagir com o exsudato e formar uma
camada Umida n3o aderente tém sido propostos nas duas Ultimas décadas.?! Esses
curativos inovadores podem ser compostos de materiais naturais, polimeros ou uma
combinacdo de ambos e estdo disponiveis como filmes finos, esponjas ou geis. Eles
podem ser classificados como curativos hidrocoloides, curativos de alginato e curativos
ndo-alginato. Esses produtos geralmente tém sido indicados somente apds falha de
tratamento de curativos oclusivos tradicionais.*! N&o obstante seus beneficios potenciais,

esses materiais podem apresentar diversas desvantagens que restringem uso, incluindo
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elevado custo, necessidade de trocas frequentes, falta de transparéncia, aderéncia a leito

cruento, risco de proliferagio de patogenos e de reacdes alérgicas.?%?*

Figura 8 — Curativos oclusivos (incluindo os citados na monografia).

nao
comercializados

] passivos

comercializados

Fonte: Elaboracdo do autor.

Legendas: Dispositivos de  TPN: ndo-comercializados:  ndo-microdeformacionais (a) e
microdeformacionais (b) (por exemplo, MCVS); comercializados: n&o-microdeformacionais (c) e
microdeformacionais (d - por exemplo, VAC System). Curativos passivos: ndo-comercializados (e) e
comercializados (f).

4.5.1 Cicatrizacdo umida

Conhecida por Hipdcrates em 400 a.C., a cicatrizacdo Umida tornou-se esquecida
por séculos, tendo ressurgido em 1948 quando um dermatologista suico notou que
Ulceras de pernas tratadas com botas de Unna cicatrizavam mais rapidamente se
mantidas umidificas sob as faixas. Em 1962, esses achados foram confirmados por
Winter®®, cujas pesquisas acerca dos beneficios de se manter um ambiente Gmido para a
cicatrizacdo repercute até os nossos dias, estimulando significantes pesquisas no campo
de curativos imidos.3:118

Manutencdo de umidade se refere a capacidade de remover transudatos e
exsudatos de uma ferida, mas ndo totalmente a ponto de desseca-la. Curativos
usualmente alcangcam a capacidade por combinacdo de trés mecanismos: transpirag&o:
escape de vapor atraves da superficie do curativo; absorcdo: retencdo de liquidos entre
intersticios do curativo (poros e entre fibras); retencdo: captura por meio da formacao de

um gel coesivo.? Embora manutencio de umidade seja um estimulo a epitelizagéo,
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acumulos de fluidos podem macerar a pele circundante e causar infec¢fes. Uma ferida
muito exsudativa pode ser tratada com curativos oclusivos absorventes para tirar
excesso de exsudatos e evitar danos a pele, mas, na préatica clinica, a taxa de sucesso de
curativos oclusivos habituais tem sido limitada. Em anos recentes, HFP foi introduzida

com a proposta de resolver a limitago.*"18

4.6 HIDROFIBRA PRATA

Hidrofibra prata (HFP, Aquacel Ag* Extra™ — Convatec Inc., ER Squibb &
Sons, North Caroline — USA) é um curativo estéril de fibras hidrofilicas ndo tecidas
composto por uma (fitas) ou duas (extra) camadas de carboximetilcelulose sodica
impregnadas com 1,2% de prata ibnica, aprimorada com acido etilenodiamino tetra-
acético, cloreto de benzentdnio e reforcado com fibras de celulose regenerada. O
curativo é capaz de absorver grandes quantidades de exsudatos e bactérias, criando um
gel macio e coeso que se adapta intimamente a superficie ferida, mantendo um ambiente
Umido que auxilia remover tecidos necréticos (desbridamento autolitico). Ambiente
umido na ferida e controle bacteriano contribuem para a cicatrizacdo e reduzem risco de
infeccdo. A prata idnica incorporada ao curativo destrdi microrganismos patogénicos,
tanto plancténicos, quanto os presentes no biofilme, incluindo bactérias e fungos. Além
disso, HFP é capaz de romper e absorver biofilmes, prevendo sua formacdo e
reorganizacao, o que aumenta a eficacia da prata contra patégenos. O curativo também
atua como barreira mecanica que protege o leito da ferida contra traumas e
contaminacio bacteriana.''>!?® A tecnologia antibiofilme HFP permite que o produto
seja usado em combate a infecches de feridas recalcitrantes em seres humanos e
também em animais.”® A hidrofibra é extensivel e se acomoda a movimentos de pele
durante movimentos do corpo e previne formagcéo de flictenas?.

Estudos clinicos e experimentais tém indicado que curativos com HFP ndo
retardam o processo de cicatrizacdo e proveem evidéncia adicional da seguranga no uso
do produto.?t7>76.788686.117.122 N tratamento de feridas cirdrgicas, a HFP tem sido
associada com menos dor, menos trauma na ferida, maior conforto e melhor retencéo de
exsudatos em relagdo a curativos tradicionais de gaze.''® Seu efeito prolongado sobre
feridas tende reduzir o nmero de trocas e abrevia o tempo de internacéo hospitalar.*°

HFP tem sido considerada uma das mais promissoras coberturas atualmente

disponiveis!®, apresentando custo-beneficio e resultados favoraveis. A prata tem se
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mostrado como opcao viavel de tratamento em queimaduras, feridas agudas, ulceracdes
cronicas®®, UGlceras de pressdo, Ulceras varicosas e feridas cirdrgicas, produzindo

condigBes que favorecem a cicatrizagéo, incluindo aquecimento e umidade local 118123

4.6.1 Mecanismos de ac¢éo

4.6.1.1 Absorcéo vertical

Curativos HFP sdo formados por milhares de microfilamentos ndo entrelacados
de carboximetilcelulose sodica. Eles tém a capacidade de absorver diretamente para o
interior de microfibras (absor¢do vertical, hidroabsorcdo) maiores quantidades de
exsudatos’®!*8, que podem chegar até 30 vezes o seu peso liquido.*?* O resultado final
da hidroabsorcédo é a formacédo de um gel (gelificacdo). Absorcéo vertical contrasta com
acdo de curativos comuns, que absorvem por capilaridade e retém liquidos em espagos
entre microfibras (absorcdo lateral). A absorcdo vertical permite que liquidos
produzidos por feridas sejam armazenados imediatamente acima da lesédo e ndo em seu
interior. A hidroabsorcdo oferece as seguintes vantagens: reducdo de absorcéo lateral de
liquidos, minimizando escape de fluidos pelas bordas da ferida e reduzindo taxas de
danos a pele perilesional (maceracao e escoriacdes); aumento de capacidade de retengéo
de fluidos; retencao de liquidos, mesmo sob compressao da lesdo (por exemplo, uso de

malhas compressivas).118:119:123,125-128

4.6.1.2 Gelificacao

Ap6s a absorcdo de exsudatos, a HFP, inicialmente de aspecto fibroso, se
transforma em gel opaco espesso amolecido, que se molda a lesdo, preenchendo
reentrancias e cavidades em que bactérias podem proliferar. A microadaptacdo do gel a
contornos da lesdo também permite vedamentos mais completo de leito de feridas, o que
favorece manutencdo de ambiente local Umido 6timo.%611812512812812% 0 ge| nio €
aderente e pode ser facilmente removido sem danos para tecidos lesionados.'® A
gelificacdo contribui para diminuicdo de contaminagdo cruzada e de risco de infegéo
durante a remogdo do material %6:107:125-127.130-132 " hem como promove imobilizagio de

bactérias. %6
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4.6.1.3 Microclima

Absorcdo do excesso de exsudato pela HFP ajuda a criar um ambiente Umido e
aquecido favoravel a cicatrizagdo.119123125-127.130 Ademais, o gel forma uma cobertura
hidratada que retém umidade e calor na ferida, o que favorece o processo de

cicatrizaco."11°

4.6.1.4 Desbridamento autolitico

Autolise (citélise) corresponde a autodestruicdo celular por meio de liberacéo de
enzimas lisossdmicas. Na autdlise, fatores fisicos e/ou quimicos lesivos causam uma
cascata de sinalizacdo intracelular que resulta em instabilidade de membrana
lisossdmica de células danificadas ou necroticas. A instabilidade é seguida por ruptura
do lisossomo, extravazamento de enzimas hidroliticas para o citoplama (proteases,
lipases, glicosidases) e destruicdo celular por dissolucdo de organelas. Agentes que
causam desbridamento autolitico, como a HFP, atuam por meio de ativacdo de
colagenases endogenas em células presentes em feridas para remover componentes

desvitalizados e favorecer a deposicao de tecido regenerado ou cicatricial 33.63126.129,130

4.6.1.5 Efeito antibiotico

A medida que o exsudato da ferida penetra na placa da hidrofibra, patdgenos
comecgam a entrar em contato com um antimicrobiano de largo espectro - os ions prata -
que diminui o risco de infeccdes locais e sua disseminagao.%21 768394117 O mecanismos
de acdo da prata incluem bloqueio de respiracdo celular em cadeia de citocromos e em
transporte de elétrons, bem como em ligacdo e bloqueio de traducdo de DNA de
bactérias e seus esporos, assim reduzindo a sua capacidade de replicacdo. A prata €
considerada eficaz contra todos os tipos conhecidos de bactérias, fungos e alguns virus.
A prata também é descrita como eficaz contra mal odor.”®%

Como estdo ligados quimicamente a hidrofibra, ions prata ndo se difundem para
a area cruenta, o que reduz o risco de toxicidade sisttmica causada por absorcao
excessiva da prata i6nica. A atividade antimicrobiana € rapidamente eficaz e sustentavel
por até 14 dias.101103119125-127 0 egpectro de agdo € amplo e inclui patogenos
multirresistente!” %132 como  Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus (incluindo resistentes a meticilina), Klebsiella pneumoniae e
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enterococos resistentes a vancomicina 2108788394120121 g jons sFo liberados
controladamente por meio de oxidacdo quando os atomos de prata entram em contato
com o exsudato absorvido.”®?>'2" Como mecanismo antimicrobiano adicional, a
gelificacdo retém o exsudato e aprisiona bactérias.®%11° Por conseguinte, a HFP é
capaz de responder a condi¢des locais da ferida ao formar um gel coesivo quando em
contato com exsudatos e proporcionar atividade antimicrobiana modulada a carga
bacteriana presente nas lesdes.01:103

Gragas a seus efeitos antibioticos, a HFP tem sido considerada segura para o
tratamento de feridas contaminadas e infectadas.?* H&4 um sinergismo potencial entre a
HFP e o uso de antibidticos sisttmicos. Resisténcia microbiana a prata é rara, mas,
infelizmente, tem sido descrita.”>%% Ademais, o ion tem limitada penetracéo tissular,
de modo que o produto ndo é indicado para tratar infec¢des de tecidos mais profundos,
como celulites.’> Em feridas agudas, especialmente em queimaduras, as propriedades
antibacterianas da HFP destina-se a prevenir a infec¢do, enquanto em feridas cronicas o

objetivo € reduzir a carga bacteriana.*

4.6.1.6 Ruptura de biofilme

HFP é uma cobertura antimicrobiana capaz de enfraquecer o biofilme,
permitindo que a prata idnica atue mais rapidamente e seja mais eficaz em tratamento de
feridas infectadas. A hidrofibra contém, além de ions prata, um quelante metalico (&cido
etilenodiaminotetra-acético - EDTA) e um surfactante (cation quaternario cloreto de
benzetdnio).”>® O quelante tem acdo detergente capaz de romper o biofilme e expor
bactérias encastoadas’®; o quelante também se liga a prata, reduzindo sua ligagdo com
matéria organica presente na ferida e na matriz do biofilme, incluindo proteinas e
polissacarideos do exsudato. No entanto, a carga negativa da parede celular de
patdgenos consegue atrair a prata com uma for¢a que supera a ligacdo do ion ao
guelante. Assim liberada, a prata se liga aos microrganismos invasores, exercendo efeito
bactericida. Além do mais, o quelante se liga a diversos ions responsaveis pela
manutenc¢do da estrutura do biofilme, como magnésio e célcio, o que contribui para a
ruptura do biofilme e maior exposicdo de bactérias as jons prata.®®1?° A prata também é
capaz de inativar enzimas proteoliticas ao remover zinco de metaloproteinases, o que
reduz a degradacdo de fatores de crescimento e promove formacdo mais rapida de

tecido de granulacdo.® O surfactante predispde a matriz do biofilme e a parede
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bacteriana a ruptura ao reduzir a tensdo superficial dessas estruturas, tornando
microrganismos mais vulneraveis a acdo de ions prata. A atuacdo antibiotica sinérgica
dos trés componentes pode ser até 100 vezes mais eficaz do que a acdo isolada da
prata. 1?0

Em estudos clinicos e laboratoriais, a HFP tem revelado significativa capacidade
de eliminar biofilmes e prevenir o seu recrudescimento.?>”™ Estudos clinicos tém
associado o0 uso da HFP com reducdo de dimensGes de feridas crbnicas (Ulceras
varicosas), mais pronunciadamente de les6es infectadas em que a existéncia de biofilme

é muito provavel -1

4.6.1.7 Acidificacao

O curativo de HFP é moderadamente &cido (pH: 5,5) devido a presenca de
hidrofibra e de EDTA. A acidez potencializa a atividade antimicrobiana da prata e reduz
a integridade fisico-quimica de biofilmes, aumentando, assim, a suscetibilidade
bacteriana a efeitos antibidticos.®

Feridas cronicas sdo alcalinas e feridas agudas, acidas. Enzimas proteoliticas
encontradas na lesdo tém pico de atividade em meios alcalinos ou neutros. Portanto,
meios acidos reduzem a degradacdo de proteinas estruturais e citocinas inibitorias no
leito cruento. O efeito sinérgico entre ions prata, EDTA e o cloreto de benzentdnio
possibilita que HFP seja formulada com baixas concentracbes de todos esses

componentes, o que reduz o risco de toxicidade local e sistémica do curativo.®®

4.7 TERAPIA DE PRESSAO NEGATIVA

4.7.1 Vaccum Assited Closure System

O conceito de vécuo foi primeiro apresentado por Evangelista Torricelli no
inicio do século XVII1.3 O primeiro estudo sobre TPN foi conduzido na Rassia®**,
seguido por diversos autores naquele pais na década de 1980 e inicio da década de
1990.>° Esses estudos iniciais consistiam em uso de curativos semioclusivos
succionados por dispositivos ordinarios de aspiracéo e aplicados sobre fraturas expostas
para estimular a formacdo de tecido de granulacdo. Em 1995, a TPN foi usada

pioneiramente na Alemanha para o tratamento de feridas agudas e cronicas.>>® Em
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1995, Argenta e colaboradores conduziram estudos na Wake Forest University
(Winston-Salem, Carolina do Norte), que culminaram com sistematizacéo,
patenteamento e divulgacdo de um produto comercial baseado no uso da presséo
negativa (Vacuum Assited Closure System - VAC™ System).”?52 O dispositivo foi
aprovado pelo Food Drug Administration (FDA) em 1997, como método de tratamento
de feridas.?*7%1% Desde entfo, seus beneficios tém revolucionado o tratamento de
feridas em diversas especialidades médicas.%27-36:37:41:42:44,58,70.88,90,136

No Brasil, 0 VAC foi introduzido em 2003 pela Universidade de Sdo Paulo.?*’
Em dezembro de 2008, foi patenteado o primeiro CVS com tecnologia nacional, que
funcionava com fonte de vacuo hospitalar em regime de succdo continua, com
intensidade regulada por valvula reguladora de pressao negativa (-125 mmHg) e uso de
materias improvisados de baixo custo disponiveis em hospitais publicos, incluindo gaze
e drenos de aspiragao.®?44°

VAC (Figura 9) é formado por: (1) console (VAC Therapy Unit) que gera a
pressdo negativa e controla seus parametros; (2) frasco coletor, incorporado ao console,
que recebe liquidos drenados da ferida; (3) esponja de poliuretano (PU) com poros de
400-600 mm de diametro, que € colocada sobre a lesdo (ou dentro de feridas cavitarias);
(4) filme adesivo semipermeavel de PU que sela o ambiente da ferida e possibilita que
uma pressao subatmosférica seja transmitida para a superficie ferida; (5) equipamentos
conectores transparentes de plastico polivinil. Como medida de seguranca, um sistema
de alarme € disparado quando o frasco se torna cheio de liquidos ou quando ocorrem
vazamentos excessivos na pelicula adesiva (rupturas ou decolamentos), alertando os
profissionais para possiveis problemas de sangramentos, drenagem excessiva de

exsudatos ou perda de selamentos em feridas,26:273541:44.138

4.7.2 Curativos a vacuo simplificados

Curativos a vacuo simplificado (CVS) sdo equipamentos de TPN destituidos de
um ou mais componentes eletronicos. Eles representam uma tentativa de eliminar
recursos tecnoldgicos secundarios de modo a facilitar manuseio e reduzir custos. Mas o
esforco ndo deve comprometer a confiabilidade da vacuoterapia.*”521%136 por exemplo,
equipamentos usados devem dispor de dispositivos de controle de succdo para evitar
variagdes extremas de pressdo subatmosférica e, em casos de pressfes elevadas, evitar

exsanguinacéo através de feridas.?”3
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Figura 9 - VAC System.
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Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em https://www.kci-medical.ca).

CVS sdo particularmente Uteis em situacdes comuns em paises subdesenvolvidos
em que uma TPN convencional ndo esta indisponivel por falta de recursos econdmicos.
No entanto, a fabricacdo e o estudo de eficacia de CVS tém despertado interesse
limitado devido a hegemonia de dispositivos existentes no mercado internacional.
Atualmente, o0 VAC é o produto mais conhecido no Brasil e, no mundo, ha pelo menos
14 marcas disponiveis.'® Isso pode explicar porque estudos de CVS tém sido
publicados infrequentemente. A grande maioria € baseada em casuisticas limitadas e
ndo controladas. Os estudos realizados, sobretudo com uso de equipamentos com fonte

de succdo hospitalar, estdo apresentados no APENDICE A.

4.7.3 Mecanismos de agdo

Os principios da TPN foram estabelecidos por Morykas e colaboradores em
trabalho experimental pioneiro realizadoem em porcos.?® Os autores demostraram que,
no tecido perilesional as feridas produzidas em ratos (2,5 cm, circulares, mediodorsais),
ocorreu um aumento na velocidade de fluxo sanguineo (medida com LASER Doppler),
tanto em subcutaneo, quanto emm musculo subjacente, com pico de velocidade de fluxo
quatro vezes maior do que o basal quando -125 mmHg era aplicada em lesdes. O
aumento na velocidade de fluxo local diminuia em 5 a 7 minutos de aplica¢do continua
de pressdo negativa e finalmente retornava a valores basais. Com pressdes de - 400

mmHg ou menos, ocorria queda do fluxo sanguineo abaixo de valores basais, com um
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retorno a linha de base quando a aplicacdo de vacuo era interrompida (Figura 10).
Feridas tratadas com TPN também desenvolveram tecido de granulacdo em taxa
significativamente superior, comparada com feridas-controle tratadas com gaze Umida
por soro fisiolégico. O aumento em tecido de granulagdo era notado com sucgdo
continua, mas ainda mais com sucgéo intermitente,331%

TPN tem sido apontada como modalidade eficaz em tratamento de feridas que
ndo cicatrizam adequadamente com curativos habituais, incluindo feridas cronicas,
complexas e contaminadas. A eficacia tem sido atribuida a maltiplos mecanismos de
acdo, a maioria exclusiva para TPN,2/:30:3133:3537,38,40-42,44,56,70,82,90,138,140,141 S50 descritos
quatro mecanismos primarios de acdo (macro e microdeformacdo, remocéo de fluidos e
microclima) decorrentes de efeitos imediatos de TPN, bem como multiplos mecanismos

secundarios, mediados tardiamente por meio de sinalizagéo celular.344°

Figura 10 - Efeito de pressao subatmosférica sobre a perfusdo tecidual.
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Fonte: Morykas e colaboradores (1997).

Notas: Acima: A velocidade de fluxo sanguineo aumenta com aplicacdo de -125mmHg (5 minutos) e
retorna a niveis basais com interrupgéao de aplicacdo (2 minutos). Abaixo: A velocidade de fluxo reduz
com pressdes de — 400mmHg (5 minutos) e retorna a niveis basais com interrupcdo (2 minutos).
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4.7.3.1 Macrodeformacéo

Macrodeformacdo se refere ao encolhimento da esponja devido a colapso de
seus poros induzido por sucgdo, o que gera uma forga centripeta sobre a lesdo. Sob
pressdo de -125mmHg, esponjas podem colapsar em até 80% de seu volume. 40140
Devido a tensdo intrinseca da derme e a adesdo e elasticidade de estruturas perilesionais,
diferentes tecidos se contraem diferentemente. Por exemplo, a baixa elasticidade do
escalpo sobre uma rigida calvéria se contrai menos que uma grande ferida abdominal
em paciente obeso.364041140142 Ffejtos mecanicos afetam o citoesqueleto, o que
desencadeia uma cascata de sinalizacdo intracelular que, por seu turno, se transforma
em uma cascata de efeitos bioldgicos que incluem remocdo de edema, aumento de
angiogénese e de fluxo sanguineo em margens da ferida, reducdo de colonizacéo
bacteriana e formagao de tecido de granulagdo.'#?

A tracdo gerada por pressdo negativa pode substituir a perda de integridade
tissular ao prover estabilidade estrutural que favorece proliferacio celular®? e, em
paredes corporais mdveis (toracica ou abdominal) afetadas por feridas extensas, € capaz
de restaurar tensdes fisicas indispensaveis para realizacdo de funges vitais, como, por
exemplo, movimentos respiratorios e contencdo de visceras.®

A macrodeformacdo varia de acordo com a profundidade da ferida. A parte
superficial e a profunda sdo sujeitas, respectivamente, a compressdao e a tracao.
Enquanto a compressdo promove colabamento dos vasos sanguineos e consequente
hipoperfusdo, a tracdo tem efeito oposto e resulta em hiperperfusdo. Por conseguinte, no
leito da ferida, ocorre formacao de uma zona estreita de hipoperfusao superficial e outra
mais ampla, de hiperperfusdo profunda (Figura 11). Ambas as alteragdes
hemodindmicas contribuem para cicatrizagdo. Tecidos profundos hiperperfundidos
recebem mais oxigénio e nutrientes, enquanto os tecidos superficiais hipoperfundidos e
hipdxicos liberam maiores quantidades de VEGF, o que aumenta o estimulo para
angiogénese; o VEGF é liberado em resposta a agdo de um fator de transcri¢do (HIF-1a
- Hypoxia-Inducible Growth Factor-/«). A hipoxia superficial pode explicar por que
altas pressfes locais ndo sdao bem toleradas em feridas isquémicas. Quando a TPN €
interrompida, a regido superficial é submetida a uma hiperperfusdo reativa (aumento de
40 a 50% no fluxo sanguineo) com duragéo de alguns minutos antes de retornar a estado

normal de perfuso.*:"°
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Figura 11 - Macro e microdeformacéo.
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Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em Daigle e colaboradores, 2013).7

O gradiente de liberacdo de VEGF segue o de hipoxia, ou seja, quanto mais
superficial o leito da ferida, maior a hipéxia e maior a concentracdo de VEGF. O
gradiente tem impacto critico no desenvolvimento de vasos sanguineos, pois, se um
capilar é exposto a uma maior concentracdo de VEGF, ele tende a desenvolver
brotamentos (angiogénese germinativa); se exposto a uma menor concentracéo, ele
dilata sua luz. Esse processo de angiogénese pode ser potencializado pelo fluxo de
drenagem de exsudatos que desencadeia um fendémeno de mecanotransducdo ainda
pouco conhecido. Por conseguinte, alteragdes microvasculares induzidas por TPN sdo
capazes de aumentar a formacgdo de tecido de granulacdo j& em fases iniciais de
cicatrizagdo.”

Os efeitos hemodindmicos previamente mencionados variam de acordo com a
intensidade da pressdo negativa e com a consisténcia do tecido. Succdes excessivas
podem lesar tecidos, por isso equipamentos de TPN devem ser capazes de limitar
elevados niveis de aspiracdo.*’ Pressdo negativa de -125 mmHg fornece maiores
beneficios para as alteracdes do fluxo sanguineo, embora estudos recentes tenham
relatado fluxo de sangue semelhante usando -80 mmHg. Tecidos mais consistentes (por
exemplo, musculos) respondem com menores variacdes em fluxo sanguineo (quanto

mais consistente o tecido, menores as areas de hiperperfusdo e hipoperfusao). Essas
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observacOes reforcam a ideia de que o nivel de pressdo aplicado deve ser
individualizado para cada tipo de tecido exposto.’™

Imediatamente apds aplicacdo de pressdo subatmosférica, as dimensdes da ferida
se reduzem e a esponja se compacta, assumindo uma consisténcia solida. Os efeitos
redutores da macrodeformacdo aumentam gradualmente com pressdes negativas
decrescentes e estabilizaram entdo ao redor -75 mmHg e -125 mmHg. Reducdes de
dimensdes de ferida persistem apos cessacdo de aplicacdo de pressdo negativa, embora

em grau ligeiramente menor.1#?

4.7.3.2 Microdeformacéo

Na superficie do leito cruento, a pressdo negativa induz a formacdo de
microssaliéncias fungiformes (microdeformacdes). As saliéncias penetram na superficie
basal da esponja succionada ao longo de seus poros estreitados.®4°7142 O valor
estimado da penetracio €, apds 3 a 4 dias de TPN, de 400 a 1000 um.® Clinicamente,
quanto mais jovem o paciente, maior o grau de penetracdo.!*® Dimensdes de
microdeformacgdes estdo em escala de micrémetros a milimetros uma vez que 0s
diametros de poros de esponjas variam de 400-600 pm.*® Estudos experimentais
revelam um aumento de cerca de 20% a 60% da superficie cruenta em contato com a
esponja sem aumento do tamanho global da ferida.®4414° Microssaliéncias resultam de
acéo de duas forgas opostas - sucgdo da TPN e compresséo estrutural da esponja.’*? Por
conseguinte, para que haja microdeformacdo, € necessario que uma pressao
subatmosférica seja aplicada sobre um material de preenchimento.** Atualmente,
esponjas sdo os materiais de preenchimento mais estudados e usados.#!

Em cada microssaliéncia ocorre desidratagdo e compressdo da matriz
extracelular e alongamento consequente das células ali presentes.*®*° Em um modelo
experimental computadorizado de ferida, a distensdo sofrida por microssaliéncias (5% a
20%) foi similar a distensdo tissular que induz, in vitro, proliferacdo celular,
angiogénese e producdo de fatores de crescimento.® Em contraste, células néo
distendidas permanecem estacionarias, arredondadas e tendem a sofrer
apoptose 8:404190.142

Aplicando-se uma vacuoterapia intermitente na ferida, células succionadas se
deformam ciclicamente como um fole. A deformacdo continua ou ciclica de células

estimula sua proliferacdo, liberacdo de fatores de crescimento, producdo de substancia
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intercelular e colageno, formacdo de novos capilares sanguineos e proliferacdo
epidérmica na ferida.’®'*® A deformacdo do citoesqueleto e de pontes de integrinas
(proteinas de adesdo transmembrana) induzida por efeitos mecanicos em leito de feridas,
causa uma ampla variedade de respostas moleculares, incluindo mudangas na
concentracdo ionica e na permeabilidade de canais i6nicos da membrana plasmatica,
liberacdo de segundos mensageiros (prostaglandinas, fosfato de inositol, proteina cinase
C, célcio intracelular), estimulagdo de vias moleculares e alteracGes em expressao
gendmica, resultando em producgdo de proteinas de matriz e multiplicagdo celular. Vias
de fatores de crescimento sdo ativadas, resultando em aumento de producéo de células e
de tecidos.?8:40:57.142

Aplicacdo de forgas mecénicas deforma tecidos e, consequentemente, células
neles contidas (Figura 12). Isso é seguido por estimulacdo de vias de producdo de
fatores de crescimento, causando aumento de mitose e producdo de novos tecidos.
Enzimas da familia de cinases sdo responsaveis pela ativacdo, via fosforilacdo, de
cascatas de enzimas intracelulares, o que resulta em formacdo de moléculas
biologicamente ativas. Em estudo experimental em que fibroblastos foram submetidos a
uma tensdo mecanica de 5%, colhidos e examinados para mudancas em atividade de
cinases ativadas por mitdgenos, houve aumento em expressdo das cinases ERK
(Extracellular Regulated Kinase) e JNK (Jun N-Terminal Protein Kinase) ap6s pouco
mais de 1 hora de estiramento, continuando a aumentar a expressdo mesmo apos 4 dias
de estiramento. ERK e JNK estdo associadas com aumento da divisdo celular.>

Microdeformacdes mais exuberantes sdo produzidas em feridas tratadas com
esponjas succionadas. Nesse caso, microdeformacdes sdo visiveis como ondulagcfes e
papulas presentes na superficie de tecido de granulacdo de aspecto brilhante e vivo, ao
passo que feridas tratadas com materiais oclusivo simples ndo porosos revelam um
tecido de granulagdo de aspecto liso e palido.'*® O efeito de microdeformacdo em
cicatrizacdo é tdo marcante que parece ocorrer mesmo na auséncia de succao, bastando
apenas o contato da esponja com a superficie da ferida. Acredita-se, assim, que a
microdeformacéo ndo seja exclusivamente produzida por esponjas, podendo ser obtida
de modo similar por outros materiais permeaveis, como gaze.*? No entanto, para efeito
de nomenclatura, as TPN que usam esponjas sdo denominadas microdeformacionais
(TPN-MD), e as que usam gaze, ndo-microdeformacionais (TPN-NMD - Figura 13).

Juntamente com macrodeformacgédo, microdeformacao é capaz de abreviar fases

de inflamac3o, resultando em cicatrizacio de qualidade superior.”
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Figura 12 — Mecanotransducao.
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Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em Scherer e colaboradores, 2008).14°
4.7.3.3 Drenagem

A succdo remove exsudatos e reduz edema de feridas, o que encolhe ainda mais
o tamanho da lesd0.%%82140 A remocio de edema tissular tem sido considerada como
principal mecanismo de acdo de TPN.® A descompressdo intersticial aumenta o fluxo
sanguineo e diminui a microdistancia que oxigénio, nutrientes e moduladores celulares
devem se difundir até chegar a células que vdo promover a cicatrizacdo, incluindo
neutrofilos, macréfagos e fibroblastos. TPN remove enzimas proteoliticas
(metaloproteases, elastase, plasmina, trombina), mediadores inflamatérios e citocinas
pré-inflamatorias (como TNF-a)) que neutralizam agdo de fatores de crescimento para
epitelizacdo e cicatrizacdo.3%% Quando curativos oclusivos sdo usados, cuidado especial
deve ser tomado para evitar infeccbes, pois ambientes umidificados sob curativos se
tonam um excelente local para proliferacio bacteriana.®® A succdo drena
microrganismos contaminantes e toxinas, minimizando, assim, riscos de infecgdo.®28
Por fim, a terapia é capaz de remover excessos de eletrolitos e proteinas, mantendo o
gradiente osmatico e oncotico estavel na lesdo.%!3

TPN resulta em remocdo de liquidos, pois fluidos do espago extracelular se
comunicam com a superficie ferida. A remocgdo de fluidos reduz a compressdo
hidrostatica sobre a microvasculatura, o que reabre capilares e permite reperfusdo de

tecidos feridos.*>""
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Figura 13 — Tipos de TPN.

TPN

equipamentos
comercializados

Fonte: Huang e colaboradores (2014).4

Legendas: O termo TPN se refere a qualquer aparelho que aplica sucgdes controladas sobre feridas. TPN
microdeformacional (TPN-MD) corresponde especificamente a dispositivos de TPN que criam
microdeformagdes na superficie ferida. Existem diversos equipamentos comercialmente disponiveis com essas
especificacdes, sendo o VAC o mais conhecido.

A drenagem reduz a quantidade de liquidos a serem removidos por vasos linfaticos. A
zona de compressdo produzida por microdeformagdo e o aumento de densidade de vasos

linfaticos em bordas da lesdo também contribuem para melhorar a drenagem.*!

4.7.3.4 Absorcao

Vacuoterapia € um curativo composto por diversos materiais. Um deles, de especial
interesse, sdo as esponjas. Elas, em si, sdo curativos semioclusivos com alto poder de
absorcdo. A propriedade serd tanto maior quanto mais espesso o0 material da esponja. O
material ¢ formado por muitas células intercomunicantes, sendo que sua estrutura se
assemelha a uma rede tridimensional que permite distribuicdo de pressdo em toda a esponja e
drenagem de fluidos coletados.** As esponjas, permeaveis a liquidos e gases promovem
acondicionamento térmico e acolchoamento, especialmente em zonas de pressdo. S&o 0s
melhores materiais para preenchimento de espagos mortos presentes em feridas cavitarias. As
esponjas sdo extremamente Gteis por absorver exsudatos e remové-los da superficie ferida,

drenando-os para o interior de seus intersticios.?*
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4.7.3.5 Microclima

A cobertura da ferida com pelicula semipermeavel e esponja forma uma barreira
parcialmente permeavel a perda de calor, vapor d’agua e outros gases, criando um
microambiente que minimiza ressecamento e formacdo de crostas. A succdo aumenta a
circulacdo de oxigénio no leito da ferida. A pelicula é impermeavel a proteinas e patdégenos, o
que reduz o risco de contaminacdo. O microambiente mantém estaveis gradientes osmético e
oncético na ferida e garante condicdes que favorecem a cicatrizacdo (oxigenacgdo, pH,
umidade e temperatura). A completa evacuacdo de fluidos, juntamente com seu contetdo
proteico e eletrolitico, também ajuda manter gradientes oncéticos e osmoticos adequados na
superficie da ferida, 04144

4.7.3.6 Mecanismos secundarios

Modulacéo celular. TPN atua na regulacdo de inflamacéo em lesdes tanto ao remover
leucdcitos infiltrantes, como ao induzir a inflamacdo local. A deformacdo do citoesqueleto
induzida pela TPN auxilia na proliferacéo, diferenciagdo e migragéo celular. Leitos de feridas
podem ter uma MEC incapaz de fornecer suporte estrutural para que a célula se distenda e se
fixe, impedindo desenvolvimento de tensdo intracelular. Isso resulta em esferizacao e eventual
apoptose. A succdo desencadeia um conjunto de forcas que permite ativacdo celular em
resposta a outros ativadores mecanicos e quimicos. TPN estimula migracdo de endotelidcitos,

fibroblastos e queratindcitos, embora iniba maturacio e desenvolvimento de epiderme.*

Aumento de fluxo sanguineo. A TPN estimula angiogénese por meio de diversos
mecanismos: microdeformacdo, drenagem de exsudatos, remocao de fatores antiangiogénicos,
estimulo de producéo de fatores angiogénicos e vasodilatacéo local.** A dilatagdo de arteriolas
da ferida resulta em aumento de mitoses endoteliais e estimulo de desenvolvimento de uma
nova rede microvascular, o que eleva o volume de sangue que passa pela ferida; o resultado
final é aumento de aporte de antibidticos, fatores de crescimento e células responsaveis pela
cicatrizagdo, bem como a remoc¢do de residuos metabolicos, radicais livres e dioxido de
carbono da lesdo. Embora a pressdo negativa diminua o fluxo sanguineo nas bordas da ferida,
esse fluxo é aumentado imediatamente com a interrup¢do do vacuo, 0 que sugere que a

pressdo negativa intermitente a ferida pode favorecer o aumento da perfuséo da leséo.*

Desenvolvimento de tecido de granulagdo. Na fase proliferativa da cicatrizagao,

efeitos de TPN incluem proliferacio celular e brotamentos de vasos sanguineos.** Outros
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efeitos de TPN s3o aumento de sintese proteica e de matrix extracelular.®® TPN ativa
fibroblastos e estimula producdo de PDGF, TGF-B e colageno tipo 1. Em conjunto, as
alteracdes contribuem para desenvolvimento de tecido de granulacdo. A porosidade da
esponja usada em TPN também contribui: quanto maior o diametro de poros, maior

desenvolvimento de tecido de granulagdo.*

Acédo antimicrobiana. A TPN tem sido associada a reducdo de carga bacteriana e
risco de infeccdo.?84? Experimentalmente, aplicacdo de pressdo subatmosférica tem sido
associada a reducdo da taxa de crescimento bacteriano, inibicdo de formacéo e de aderéncia
de biofilmes, reducdo de produgdo de toxinas e de componentes de biofilmes, incluindo
hemolisina-a, proteina de aderéncia extracelular, polissacarideo de adesdo intercelular e
DNAe. Reducdo de producao de matriz de biofilmes resulta em maior exposi¢cdo de patdgenos
encastoados a produtos antimicrobianos. A pressdo negativa associa-se a diminuicdo de
transcricdo de toxinas e a expressao de genes relacionados a infeccdo de feridas e geracdo de
biofimes. Efeitos inibitérios ocorrem de modo paralelo a drenagem de fluidos com seu
conteddo de toxinas e microrganismos. Supostamente, uma condicdo subatmosférica tdpica,
tal como TPN, poderia exercer efeitos antiviruléncia e antibiofilme clinicamente significativos

para manejo de feridas.®

Em relacdo a HFP, a TPN apresenta diversos mecanismos comuns de acdo geral,
incluindo cobertura mecénica direta, manutencdo de microclima umidificado, efeito

antimicrobiano (descontaminacgéo) e absorcdo de exsudatos (Figura 14).

4.8 COMPLICACOES

4.8.1 HFP

Os principais fatores responsaveis por perda de adesdao em uso de curativos oclusivos
tém sido acumulo de liquidos em feridas e localizages anatdmicas complexas de lesdes.'?2°
A capacidade de remover exsudatos € um problema com o uso de curativos nao aspirativos.
Excesso de umidade em lesGes associa-se com complicagdes cutaneas perilesionais, incluindo

maceracio e vermelhiddo, e com reducio de adesdo de tratamento de feridas.?>118.144
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Figura 14 — TPN x HFP: mecanismos de acao.
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microdeformagao

macrodeformagao gelificacdo
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modulagio celular ruptutra de biofilme
granulacao acidificag¢ao

fluxo sanguineo

Fonte: Elaboracao do autor.

Uso de HFP tem sido considerado seguro, com taxa de complicacdes reduzida ou
ausente.”®1® Em geral, efeitos adversos sdo discretos e incluem rapida sensacdo de queimaco,
endurecimento ou deslocamento de curativos e infecgdo ocasional.®>!® Um estudo em feridas
cronicas (ulceracdes varicosas) relatou indice total de complicacdes de 22,8% (piora do
aspecto da ferida: 9%; dor: 7,6%; edema periférico e eczema: 6,9%).2! Leves sangramentos
tém sido relatados em 11,4% dos usuarios.!’® HFP tem sido particularmente Gtil em
tratamento de zonas doadoras de enxertos, com taxas de complicagdes totais variando de 4,3%
a 20%, incluindo irritacio de pele (2,9%), infeccio (1,4% a 20%)8117122 ¢ extravasamento de
exsudatos pela borda do curativo (20%).'® Baixos niveis de dor tém sido associados ao uso de
HFP (EVA: 1,1 a 3,0).18117119121 Qutros autores ndo tém descrito dor como complicagio
direta de uso de HFP, mas, ao contrario, tém associado o produto a reducdo de dor local em
tratamento de feridas agudas e crbnicas, tanto durante uso, quanto em troca de
curativos.”9:116.119.145-147 Bhitos e efeitos colaterais graves ndo foram até entdo descritos com

uso de hidrofibra.21122

4.8.1.1 Citotoxicidade

Curativos antibidticos, como HFP, contém altos niveis de agentes bactericidas, mas
também sdo citotoxicos para queratindcitos e fibroblastos. A toxicidade é multifatorial,
relacionando-se com concentracdo e formulacdo quimica da prata e com composicdo do
exsudato da ferida.®* O uso desses produtos em feridas que apresentam biofilmes pode, em

vez de debelar infecgGes, alterar negativamente o microambiente da ferida, resultando em
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maior taxa de complicagOes e retardo de cicatrizacd0.%®’® Em feridas infectadas, curativos
com prata podem ser seguramente utilizados; quando a infeccdo ativa estd presente, a
cicatrizacao pode ndo ocorrer, de modo que o potencial citotoxico € superado por necessidade
de reduzir carga bacteriana. Ademais, a despeito de evidéncia in vitro de que altas
concentracOes de antissépticos (como prata) serem citotoxicos para fibroblastos humanos, hé
pouca evidéncia que o efeito deletério ocorra clinicamente. Citotoxicidade potencial é,
entretanto, reconhecida por médicos em geral e, assim, curativos contendo prata devem ser
usados com cautela em feridas crénicas e lesdes ndo infectadas. A recomendacdo geral de
especialistas e estudiosos é que curativos que contém prata sejam usados inicialmente por 7 a
14 dias, com revisdes regulares para garantir plenitude de efeitos benéficos,1>:216886.124
Curativos a base de prata ttm sido associados a efeitos alérgicos e citotoxicos.
Particulas de prata ativam vias de transducdo EROS, o que aumenta producdo de fatores de
crescimento e citocinas pré-inflamatorias que podem causar disfuncdo celular. Prata também
se relaciona com dano e retardo de reparo de DNA, mimetizando efeitos oxidativos causados
por irradiacdo. Ademais, as particulas causam lesdo mitocondrial e podem induzir morte

celular programada.®®

4.8.2 TPN

O indice total de complicagdes da TPN tem se mostrado similar a de tratamentos
convencionais’, variando entre 2,4% a 52%.2942148 Em geral, efeitos adversos associados a
CVS tém sido infrequentes, leves e de facil resolugdo.®®*’ Eles incluem: erosdo cutanea por
tubos equipamentos de drenagem;?® celulite perilesional (3,2%);*® edema (5,2%) em m3os,
tornozelos ou pés, distal a feridas circunferenciais e vazamentos de exsudato através das
bordas de curativos (3,5%*" a 10,71%5%); maceragdo de pele (desepitelizacdo perilesional)
(3,5% a 19,4%), dermatite de contato (eritema e prurido cutaneo - 3,5%), necrose cutanea
discreta (1,8%) devido a compressdo excessiva de ventosas sobre pele saudavel, a obstrugdo
de equipamentos de drenagem por coagulos (1,8%) e a escoriacdo causada por garroteamento
de borda distal de curativos em pele edemaciada.*’ Obitos nfo tém sido diretamente
associados a uso de TPN hospitalar, mesmo em se tratando de feridas graves.'*°

Complicagdes mais comumente associadas a TPN sdo sangramentos, infeccdo, dor e
retencdo de esponjas. Sangramento e infec¢do sdo raros, mas ocasionalmente podem levar a
obito. Essas complicacbes tém sido relatadas principalmente em pacientes atendidos em

domicilio durante longos periodos.** TPN deve ser usada com cautela em feridas infectadas.



82

A terapia ndo € recomendada até que a ferida seja adequadamente desbridada e deve ser
descontinuada se exsudato purulento aparece. Se a terapia a vacuo for usada em feridas
infectadas, os curativos devem ser frequentemente trocados para evitar piora da infec¢do ou
surgimento de sepse.** Atencdo especial deve ser dada em pacientes anticoagulados e
imediatamente apds desbridamentos. Se ocorrer sangramentos, a ferida deve ser explorada e
submetida a hemostasia.®

Na revisdo bibliografica realizada para esta pesquisa, encontrou-se apenas um estudo
especifico de dor associada a uso de TPN. A analise foi realizada em casos de feridas agudas
(trauméticas e cirurgicas, especialmente em membros inferiores). Valores médios de EVA
durante 0 uso e em trocas de curativos variaram, respectivamente, de 3,3 a 4,3 e 4,15 a 6,5.%
Dor pode ser desencadeada por compressdo excessiva de pele perilesional ou de leito de
ferida por pressdo subatmosférica. O tratamento inclui alivio de pressao e cobertura de pele
sensivel, sob a pelicula adesiva, com material protetor (por exemplo, placas de hidrocoloides).
Complicagdes atribuidas a uso prolongado de TPN incluem irritacdo de pele e odor
desagradavel. Dermatite pode ser tratada com pomadas anti-inflamatdrias e/ou antibidticas
adequadas; odor intenso, com interrupcéo da TPN por 48 a 72h e curativos com gaze simples
e produtos antissépticos; uma vez resolvido o problema, TPN pode ser reaplicada.*! A
retencdo inadvertida de esponja pode resultar em ndo cicatrizacdo. Por isso, todo o material
introduzidos em ferida deve ser criteriosamente removido.>® Em feridas profundas que se
comunicam com 0 meio exterior através de uma pequena abertura ou em lesdes de geometria
complexa, gaze pode ser preferivel para evitar possivel retencdo de esponja.®°

Mortes associadas a TPN tém ocorrido, sobretudo em regime de tratamento
domiciliar.*144% Doze Obitos e 174 lesdes foram relatadas nos EUA entre 2007 a 2012.
Infecgbes ocorreram em mais da metade dessas lesdes, a maioria relacionada a retencdo de
fragmentos de esponja, resultando em retardo de cicatrizacdo. O tratamento incluiu remocéo
cirtrgica de fragmentos, desbridamento e drenagem de lesdes. Sangramentos foram a
principal complicacdo, sendo relatado em 89 pacientes e associando-se a 9 Obitos.
Sangramentos ocorrem, sobretudo, em esponjas postas sobre enxertos vasculares, em feridas
infectadas, em uso de anticoagulantes e durante remocdo de esponjas aderidas. Sangramentos
contribuem para instabilidade hemodindmica e formacdo de hematomas, requerendo
ocasionalmente hospitalizagGes, hemostasia cirtrgica e hemotransfusdes.*”*

Em feridas muito exsudativas, o acumulo de liquido que ocorre durante a intermiténcia
pode causar rupturas na pelicula adesiva e resultar em vazamentos. Consequentemente, a

terapia intermitente tem perdido a popularidade. Uma proposta para solucionar o problema é a
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adoc¢do de um “regime variavel” caracterizado por um ciclo de variacdo suave entre dois
niveis menos intensos de pressao negativa (“alta” de -80 mmHg, e “baixa” de -10 mmHg) de
modo a manter um ambiente subatmosférico durante toda TPN. O regime variavel tem efeito
de estimulagéo de desenvolvimento de tecido de granulacdo similar ao do intermitente e pode
ser preferido por pacientes devido as suas vantagens, 38141

Colocacdo de materiais sintéticos diretamente sobre visceras expostas em abdomes
abertos cirurgicamente pode causar fistulas enterocutaneas*®, especialmente em feridas agudas
em que pacientes estdo com resposta inflamatdria sistémica. Se deixados por periodos
prolongados, o material adere a algas intestinais e pode causar rupturas quando removidos.
Com relagéo a TPN, a frequéncia de fistula tem sido relatada em até 4% de casos.31511%0

A sindrome do choque toxico é uma grave e rara complicacdo associada auso de TPN,
tendo sido descrita apenas uma vez.2"** O problema foi um caso de infeccdo pds-operatoria
de parede abdominal tratada com VAC System. A despeito da gravidade, a complicagéo foi
satisfatoriamente resolvida com interrupcdo da TPN e uso de curativos habituais. Acredita-se
gue TPN possa criar um ambiente que favoreca proliferacdo de Staphylococcus aureus
toxigénicos ou elaboracdo de sua toxina por aumento de oferta de oxigénio a ferida, por
remocdo de fatores inibitdrios ou diminuicdo de col6nias bacterianas que naturalmente inibem
o tipo toxico de estafilococo.t® Outras graves e raras complicagdes que tém sido associadas a
uso de TPN s&o rupturas de ostomias e fasciite necrotizante.®

Pacientes que ndo sdo elegiveis para usar o equipamento portatil de TPN (por
exemplo, feridas traumaticas e agudas ou feridas cronicas abertas) ficam com mobilidade
restrita uma vez que eles precisam ficar conectados ao dispositivo da TPN por, no minimo, 22

horas pOI’ dia 38,49,77,152,153

4.9 CUSTOS

Aplicacdo global de recursos em organizagdes de salde € vultosa. Em 1990, em nivel
mundial, a despesa publica e privada com organizacdes de saude foi de aproximadamente
US$ 1,7 trilhdo, ou 8% do produto mundial total. O grupo de paises de alta renda consumiu
90% da despesa mundial (os EUA consumiram 41,0 %), com despesa média per capita de
US$ 1.500. Em 1990, os EUA consumiram 12,7% de seu produto interno bruto com despesas
com organizagdes de saude e o Brasil, 4,2%. O Brasil teve despesa média per capita de
US$ 132. Custos crescentes de insumos e condic¢Oes de racionamento de capital ante multiplas

necessidades requerem maior discussdo do valor social de intervengdes de organizacgdes de
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salide. E necessario encontrar solucBes tanto para se obter menores despesas a partir de um
determinado resultado quanto melhores resultados a partir de uma determinada despesa.>

As principais modalidades de avaliacdo de rendimento de intervencbes de
organizacbes de salde sdo analises de custo-beneficio, custo-eficacia e custo-utilidade.
Anélises de custo-beneficio comparam custos e resultados expressos em unidades monetérias,
e quando o beneficio é maior de que o custo se dispbe de indicador para aceitabilidade d
aplicacdo de recursos. Analises de custo-eficacia comparam custos e resultados expressos em
indicadores especificos: custo anual por paciente, custo anual per capita, custo anual por anos
de vida ajustado por incapacidade (AVAI) e impacto evitado de doenca. Anélises de custo-
utilidade comparam custos e resultados em termos de valor de efeitos em individuos ou em
populagdo-alvo.*®*

Donnabedian define sete atributos como pilares de qualidade de organizac6es de salde:
1. eficécia: capacidade de cuidado, assumindo sua forma mais perfeita, de contribuir para a
melhoria de condi¢des de salde; 2. efetividade: quanto de melhorias possiveis em condicoes
de salde sdo de fato obtidas; 3. eficiéncia: capacidade de obter maior melhoria possivel em
condicdes de salde ao menor custo possivel; 4. otimizacdo: mais favoravel relagdo entre
custos e beneficios; 5. aceitabilidade: conformidade com preferéncias de paciente em que
concerne a acessibilidade, relacdo médico-paciente, amenidades, efeitos e custo do cuidado de
salde; 6. legitimidade: conformidade com preferéncias sociais em relacdo a tudo acima
mencionado; 7. equidade: igualdade em distribuicdo de cuidado e de seus efeitos sobre a
salide. >

Os principais problemas enfrentados em organiza¢des de salde tém sido ma alocacgdo
de recursos, desigualdade em condigdes de acesso, ineficiéncia e custos crescentes. Na
maioria dos paises, despesas com cuidados de salde crescem mais do que suas receitas.
Combinacdo de aumento de numero de especialidades medicas, de disponibilidade de
tecnologias cada vez mais complexas e de crescimentos de seguros de salde tem produzido
rapido aumento do consumo de atendimentos e consultas, de meios diagnosticos e de terapias
dispendiosas. Os estudos da Organizacdo Mundial de Saude citados no relatério do Banco
Mundial de 1993 sugerem que a populacdo de baixa renda ndo tem tido acesso a intervencoes
fundamentais de saude e recebe cuidados de mé qualidade. O Banco Mundial enfatiza que
devem ser prioritarias intervencfes sobre as doencgas de grande impacto global e que séo

eficazes em funcéo de custos.>*
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No processo de escolha de tratamento de feridas, deve ser levado em conta ndo apenas
precisa avaliagdo de lesoes com cuidadosa identificagdo de suas naturezas, localizagéo e
dimensdes, mas também beneficios potenciais, conforto de uso e custos de procedimentos.*1-6¢

Uma vez que feridas cronicas muitas vezes ndo melhoram com tratamento habitual,
rapidamente o tratamento se torna dispendioso com introducéo de terapias avangadas.®®

O envelhecimento populacional em muitas partes do mundo e a incidéncia crescente
de doencas crbnico-degenerativas, como diabetes e obesidade, tém tornado critico o
aperfeicoamento de métodos de tratamentos de feridas. No entanto, atualmente, ha caréncia de
pesquisas sobre custos humanos e econdmicos de lesdes.!! Adicionalmente, a maioria dos
modelos de anélise de custos disponiveis é deficiente em calibracdo e validag&o.'? Novos
tratamentos, incluindo TPN em suas diversas modalidades, requerem estudos de custos
econémicos para implementacdo. Em consequéncia, atualmente ha uma urgente necessidade
de quantificacdo compreensivel da magnitude de custos. A evidéncia aponta na direcdo de que

0 manejo especializado e intensivo de feridas é custo-efetivo e custo-econdmico.!

4.9.1 HFP

HFP é um tratamento de alto custo, o que tem dificultado a difusdo de uso. Uma folha
de 10 cm x 10 cm do produto custa aproximadamente US$52, enquanto uma folha do mesmo
tamanho de alginato prata custa cerca de US$45. HFP pode ser 3 a 10 vezes mais dispendiosa
que outros materiais de curativos comumente usados em pratica médica, incluindo Opsite
(pelicula adesiva de PU), Comfeel Plus Transparent (curativo de hidrocoloide), Adaptic
(acetato de celulose trancado) e Bactigras with Melolin (curativo de tulle gras com parafina e
clorexidine).*” O alto custo é parcialmente compensado por redugdo de uso de gazes e de
trocas de curativo e pela melhora potencial da cicatrizacdo. Por conseguinte, o custo-beneficio
de HFP tem sido considerado favoravel em relacéo a curativos habituais. 9211815

Em geral, custos mais altos tém sido associados a uso de curativos prata em relacdo a
curativos que ndo levam prata em seu conteido.”® Em estudo de tratamento de queimadura, o
custo total HFP por paciente foi estimado em US$1040, enquanto que o custo-beneficio
(custo total/feridas cicatrizadas), em US$1409.7%145 Uso de HFP pode resultar, por semana e
por paciente, em uma reducdo de cerca de 30% de custos em relagdo a curativos habituais.”
Por conseguinte, a despeito de elevado preco, o tratamento com HFP tem sido considerado

aceitavel levando em conta seus beneficios potenciais.’>%1:118.1%
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4.9.2 TPN

Estudos de andlises de custos de TPN s&o escassos. Em 2001, o custo diério de aluguel
para 0 VAC System foi estimado em US$ 169/d.3® Em estudo clinico para tratamento de
feridas infectadas em membros inferiores, o custo para o grupo gaze foi 1/7 do VAC
(US$ 15/dia x US$ 100/dia), mas com o tempo necessério para cuidados de enfermagem
diminuidos em 3,7 vezes com o VAC.!®® Efeitos favoraveis como esses contribuem para
melhoria de satisfacio de pacientes.”*>!*! Na Europa, um estudo (2006) estimou o custo
diario de uso de VAC em aproximadamente 70 EUR; em outro (2010), o custo total para
tratamento de feridas traumaticas por paciente, em US$ 25.819,13, sendo que cerca de 13%
foram devidos somente a uso de TPN (US$ 3.266,39).2°® No Brasil, sem considerar custos
hospitalares, o valor do VAC por paciente (em 2011) foi avaliado entre US$ 1750 (feridas
agudas “pouco exsudativas”) e US$ 3450 (feridas agudas “extremamente exsudativas™).*® Um
estudo estimou um custo de U$5452,0 por paciente para cicatrizacdo de lesdes crbnicas
(Glceras varicosas) usando o VAC.* O alto custo tem limitado dramaticamente o uso da
terapia em paises com recursos financeiros limitados e com custos aumentados de insumos de
TPN, como o Brasil 2475813

A despeito de elevados valores da vacuoterapia®®, custos sdo reduzidos de modo
compensatorio por melhora mais rapida de feridas, granulagdo de leito cruento, melhora da
resposta a tratamentos definitivos (por exemplo, enxertias), reducdo de nimero e tempo de
internacOes, de permanéncia em UTI, de uso de drogas, troca de curativos, area da ferida,
cuidados de enfermagem, incidéncia de complicacdes e reducdo da mortalidade, 323985110141

Reducéo geral de custos de 50 a 65% tem sido associada a uso de TPN.263038 Em
trabalho de tratamento de Ulceras cronicas em perna (2007), TPN se mostrou 25 a 30 vezes
mais barata que curativos habituais.®® Outro estudo mostrou que feridas cronicas tratadas
domiciliarmente com terapia a vacuo cicatrizaram aproximadamente 60% mais rapido que
aquelas tratadas com curativos de gaze umida. A despeito de maior custo direto da TPN, a
reducdo do tempo necessario para completar a cicatrizagdo das ferida reduziu o custo total de
tratamento em cerca de 40%.° No entanto, mesmo com vantagens econdmicas atribuidas a
TPN, estudos adicionais bem conduzidos ainda sdo necessarios para confirmar custo-
beneficio 3738

Com relagcdo a CVS, VAC System pode custar cerca de 4 a 60 vezes mais, 0 prego
final variando conforme a sofisticacdo de materiais usados, etiologia e tamanho de lesdes

(maiores custos para feridas cronicas e feridas extensas).*®1*157 Por exemplo, um ensaio
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clinico randomizado recente (2017) revelou que um modelo de CVS teve um custo medio
correspondente a 2% do custo médio do VAC System, tanto por paciente, quanto por troca de
curativo.® Internacionalmente, custos de CVS podem chegar a valores t3o reduzidos quanto a
US$ 15,0/dia.*®
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5 MATERIAL E METODOS
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5.1 DELINEAMENTO E REGISTRO DE ESTUDO

Ensaio clinico randomizado de superioridade, controlado, balanceado (1:1), cego
(Artigo 1), dois bracos e paralelo, seguido de estudo de viabilidade operacional e financeira
(Artigo 2). O ensaio foi realizado entre 1° de abril 2017 a 1° de maio 2020, no Hospital
Roberto Santos (HRS), em Salvador, estado da Bahia.[]

O ensaio foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC -
http://ensaiosclinicos.gov.br/; codigo: RBR-5c8y6v). A metodologia seguiu recomendacfes
2010 do grupo Consolidated Standards of Reporting (CONSORT - http://www.consort-
statement.org).161-163

Para alcancar o objetivo do presente ensaio, foi necessario averiguar ndo apenas a
capacidade do MCVS de executar a funcdo proposta (eficacia) e seguranca de uso, mas
também se implementacdo seria possivel (viabilidade), ou seja, se a magnitude das
dificuldades relacionadas ao equipamento tornaria o dispositivo contraindicado. A eficacia foi
avaliada usando, sobretudo, desfechos limpeza e granulacéo. A seguranca foi relacionada ao
maior ou menor risco de resultar em danos fisicos a pacientes e foi avaliada por meio de
analise de incidéncia de complicacbes e também por estudo de relacdo risco-beneficio. A
viabilidade foi avaliada sob os pontos de vista operacional e financeiro. A viabilidade
operacional se referiu a maior ou menor dificuldade de manusear 0 MCVS e de manté-lo
funcionante (operacionalidade), sendo avaliado quantitativamente por meio de andlise de
tempo de instalacdo e nimero de trocas de curativos. E, por fim, a viabilidade financeira se
referiu ao valor contabil como obstaculo de acesso ao MCVS, que foi avaliada por meio de
analise de custos relacionados com trocas de curativos.

MCVS foi aplicado a um grupo de pacientes (n = 25), durante periodo minimo esperado
para o desenvolvimento de tecido de granulacdo potencialmente apto para permitir uma
cicatrizacdo adequada (14 dias), tendo como tratamento controle o material de curativo
disponivel mais usado para tratamento de feridas contaminadas no HRS (HFP, n = 25). Apos
a interrupcdo de uso dos curativos, os pacientes foram encaminhados para as especialidades
médicas responsaveis pelo tratamento definitivo de feridas.

A presente tese resultou na producdo de dois artigos cientificos. No primeiro, foi

avaliado o beneficio de uso (estudo de eficacia) por meio do estudo da capacidade do MCVS,

[1] HRS é o maior hospital plblico do estado da Bahia, com 640 leitos. E um hospital-escola de alta
complexidade e referéncia para multiplas especialidades relacionadas com manejo de feridas agudas e cronicas,
incluindo traumatologia, cirurgia gastrointestinal, neurocirurgia, cirurgia pediatrica, cirurgia vascular e
ginecologia.*®?


http://ensaiosclinicos.gov.br/
http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/
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relativamente a HFP, em remover detritos (desfecho Limpeza), produzir tecido de granulagéo
(desfecho Granulagéo), melhorar o aspecto visivel de lesdes (desfecho Clinico) e otimizar a
indicacdo do fechamento cirurgico de feridas (desfecho Cirurgico). A analise estatistica foi
realizada com uso de medidas clinimétricas ajustadas com aplicacdo de modelagem estatistica.
Também foi avaliada a seguranca do dispositivo por meio de estudo de complica¢bes, com
estudo estatistico sendo realizado por meio de determinacdo incidéncia de efeitos adversos e
quantificacdo de relacdo risco-beneficio. No segundo artigo foram avaliadas operacionalidade
e custo do MCVS por meio de estudo de facilidade de manuseio e custo contabil direto de
trocas de curativos. A andlise estatistica foram efetivadas com uso de mediana, intervalo

interquartilico, diferenca padronizada e uso teste t de Wilcoxon.

5.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa do Hospital
Roberto Santos (CAAE 55556816.7.0000.5028, parecer 1.740.222) e realizado de acordo com
as recomendaces éticas da Declaracdo de Helsinki de 1964. Um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os pacientes incluidos no estudo (APENDICE
B).

5.3 AMOSTRA

O calculo amostral (n = 50) foi feito com o uso do software estatistico R (R Core
Team, 2018).1%* No calculo, foram usados arbitrariamente os seguintes parametros: proporgao
esperada de limpeza ou granulacdo de feridas para o grupo MCVS de 98% e, para 0 grupo
controle, de 72 %; diferenca (magnitude de efeito) de 25%; poder de teste de 80%; nivel de
significancia de 5%. Para ambos os grupos de curativos, a analise seguiu protocolo de
tratamento e, assim, incluiu apenas individuos que completaram integralmente o uso dos
curativos. Para manter o poder do teste estatistico usado, eventuais perdas foram substituidas

com o uso de uma lista de randomizacéo (APENDICE C).
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5.4 GRUPOS DE AVALIACAO

O recrutamento foi feito junto a equipes hospitalares (médicos e enfermeiras
especializadas em tratamento de feridas) a partir da identificacdo de individuos hospitalizados
portadores de lesdes clinicamente contaminadas. Apos avaliacdo, pelo autor, de cada caso
recrutado, pacientes foram sequencialmente incluidos usando critérios de elegibilidade®>148
(ver adiante). Em seguida, foi feita a randomizacdo. O processo foi guiado por uma lista
bloqueada de nimeros aleatorios, gerada pelo software estatistico R.1621%* A unidade de
randomizacdo foram os proprios curativos (TPN ou HFP). O curativo a ser aplicado era
revelado logo apds a admissdo de cada paciente na pesquisa. O resultado foi a formacdo de
dois grupos de estudo:

e Grupo tratamento: MCVS (n = 25);
e Grupo controle: HFP (n = 25).

No processo, ndo houve subestratificacdes de grupos.

5.5 ELEGIBILIDADE

O principal item de inclusdo foi a identificacdo direta de lesbes clinicamente
contaminadas, definidas como feridas agudas ou crdnicas que apresentavam um ou mais dos
seguintes sinais visiveis de contaminacdo: excesso de exsudato ou de crostas, presenca de
sujidades, biofilmes, corpos estranhos, edema, eritema marginal e tecidos necréticos, bem
como escassez de tecido de granulacdo de aspecto satisfatdrio.®® Esse tecido satisfatorio foi
identificado por meio da visualizacdo de duas caracteristicas principais: (1) coloracdo
vermelho-rutilante: cor vermelho viva e brilhante, similar a coloracdo do sangue; (2) aspecto
uniforme: superficie limpa, isto €, destituida de biofilmes, sujidades e tecidos necroticos
(Figura 15).

Respeitando o principio de variabilidade, ndo foram tratadas duas ou mais lesdes em
uma mesma pessoa. Os curativos se restringiram a pacientes internados porque o MCVS
requer uso de sistema de vacuo hospitalar. Criangas ndo foram incluidas no estudo devido a
tendéncia de maior penetracdo de tecido de granulacdo em esponjas nessa faixa etaria, o que
implicaria necessidade aumentada de anestesia geral para trocas de curativos a vacuo com
intuito de evitar dor relacionada com a retirada da esponja*®; além disso, ha propensdo de

interrupcdo precoce de vacuoterapia por desobediéncia e falta de colaboragdo de infantes.*’
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Por conseguinte, feridas de etiologia congénita (espinha bifida, aplasia cutanea congeénita, etc.)
né&o foram colocadas nessa pesquisa.

N&o foram incluidos pacientes portadores de condi¢cGes médicas (enfermidades ou
desordens — disseminadas, regionais ou locais) que pudessem ser agravadas, direta ou
indiretamente, com a aplicacdo de curativos de modo a tornar necessaria a interrupcao
precoce das intervengOes: dor intensa na ferida; doengas sistémicas descompensadas:
cardiaca, tireoidiana, renal, pulmonar, hepatica, hipertensdo arterial, diabetes melito,
obesidade moérbida (IMC > 40 Kg/m?); sinais e sintomas de gravidade, incluindo anemia
grave (Hb < 7mg%), desnutri¢do severa (albumina < 2,0g/dl) e instabilidade hemodinamica
(risco de 6bito); infeccbes ndo controladas ou graves até o momento do recrutamento, por
exemplo, osteomielite ndo tratada; distdrbio de coagulacdo (risco de hemorragias com
manipulacdes de lesdes; feridas desfavoraveis: (a) dermatoses perilesionais (agudas ou
cronicas, alergias a componente de curativos - por exemplo, adesivo acrilico, poliuretano,
prata, carboximetilcelulose sodica, etc.), (b) lesGes associadas a fistulas entéricas (risco de
aumentar o diametro da fistula), (c) neoplasia maligna em feridas (risco de disseminacéo
local), (d) feridas propensas a sangramentos (vasos, nervos ou visceras expostas), (e) feridas
em continuidade com orificios naturais - boca, nariz, ouvidos e &nus (impossibilidade de

vedac&o), (f) feridas francamente purulentas.

Figura 15 — Limpeza da ferida e tecido de granulaco de aspectos ideais.

Fonte: Souza e colaboradores (2016).4

Notas: Paciente de 70 anos, apds uso de MCVS por 10 dias, com tecido de
granulagao de aspecto ideal: aparéncia vivida, vermelho-brilhante, sem vestigios
de sujidades ou de tecidos necroticos.
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Também ndo foram incluidos pacientes com histérico de alergia a um ou mais

componentes dos curativos (adesivo acrilico e materiais de poliuretano), em uso de

imunossupressores (esteroides, quimioterdpicos e inibidores do TNF - risco de retardos de

cicatrizacdo e de desenvolvimento de tecido de granulacdo) ou em uso prévio (30 dias) dos

curativos estudados (risco de favorecimento de resultados).

Os demais critérios de elegibilidade foram sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade.

INCLUSAO

NAO INCLUSAO

EXCLUSAO

- Pacientes hospitalizados;

- Feridas restritas (area <
5% de superficie corporal
total (< 1000 cm?))

- Feridas clinicamente
contaminadas (crostas ou
debris);

- ldade > 15 anos;

- Assinatura de TCLE.

- Distarbios locais ou sisttmicos graves ou
descompensados:

- dor intensa na ferida;

- doenga sistémica: cardiaca, tireoidiana, renal,
pulmonar, hepética, hipertensdo arterial, diabetes
melito, obesidade morbida (IMC > 40 Kg/m?);

- sinais de gravidade: anemia grave
(Hb<7mg%), desnutricdlo  severa  (albumina
< 2,0g/dl), instabilidade hemodindmica;

- infeccdo ndo controlada (por exemplo,
osteomielite) ou com repercussao sistémica;

- distdrbio de coagulagéo;

- feridas desfavoraveis: dermatoses
perilesionais, feridas com fistulas, feridas
neoplasicas, feridas com exposicdo de vasos, nervos
ou visceras, feridas periorificiais (boca, nariz,
ouvidos, anus) e feridas purulentas;

- Uso de imunossupressores  (esteroides,
quimioterapicos, inibidores de TNF etc);

- Alergia a componentes do curativo (adesivo acrilico
e materiais de poliuretano);

- Uso prévio de TPN ou HFP.

- Obito n4o atribuivel a
curativos

- Abandono de
tratamento;

- Pacientes nédo
cooperativos

5.6 CALCULO DE AREAS FERIDAS

Areas feridas antes a ap6s os tratamentos foram obtidas a partir de moldes de acetato

de contornos das lesdes. Os moldes foram digitalizados e, em seguida, medidos com uso do
aplicativo SketchandCalc®®% (Figura 16).




94

Figura 16 — Calculo de areas feridas.
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Fonte: Elaboracdo do autor.
Legenda: 1: Decalque de contornos de lesdo com uso de filme de acetato transparente, 2: recorte de

&rea demarcada, com obten¢do de decalque bidimensional (molde), 3: digitalizacdo do decalque, 4:
calculo computadorizado da area lesada.

SketchAndCalc ¢é disponibilizado online (www.sketchandcalc.com), e destina-se a
calculos de areas irregulares de imagens que séo inseridas no software. Ap6s carregamento da
imagem no display milimetrado do SketchAndCalc, determina-se, no programa, a escala de
medida (no presente estudo, a usada foi 1: 0,7). Em seguida, delineia-se digitalmente, sobre a
imagem, a area desejada. Areas irregulares com angulos e curvas sdo facilmente
dimensionadas sem necessidade de célculos matematicos complexos. Os resultados sdo
mostrados em sistemas imperial e métrico, o que elimina necessidade de conversdo entre
medidas. 1sso, juntamente com uso de magnificacdo e de ferramentas digitais precisas,
permite determinacdo de areas com precisdo de centésimos. Obviamente, a exatiddo esta
fortemente relacionada com a capacidade do usuario em delimitar a secdo avaliada. Devido a
suas vantagens potenciais, SketchAndCalc pode ser usado no campo de medicina para
calculos de é&reas das mais variadas formas, incluindo a de membranas celulares e de
feridas. 165166

As feridas foram classificadas como pequenas (< 50 cm?), médias (> 50 cm? e < 150
cm?) ou grandes (> 150 cm?).2% No presente estudo, foi assumido que feridas muito reduzidas
(< 20 cm?), devido a proximidade de suas bordas, geralmente cicatrizam espontaneamente,

por epitelizagdo, com uso de curativos simples. Por conseguinte, essas lesfes diminutas foram

descartadas.
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5.7 DESFECHOS INVESTIGADOS

A corrente metodologia de eficacia se baseou na capacidade que curativos apresentam
de limpar suficientemente e permitir fechamento precoce de feridas. A visualizacdo clinica
direta de feridas usada no corrente estudo tem sido a abordagem mais frequentemente usada
em pratica médica corriqueira, em que terapeutas selecionam curativos a serem aplicados,
sobretudo, com base em caracteristicas observaveis de lesdes, incluindo dimensdes,
localizacio e magnitudes de granulacio e limpeza do leito cruento.?®>™>® A deteccio  de
desfechos clinicos relacionados com a cicatrizacdo de feridas €, portanto, inerentemente
subjetiva e predisposta a gerar vieses de observacdo.®* No corrente ensaio, vieses foram
minimizados com uso de questionario que abordava caracteristicas mais comumente
utilizadas para avaliacdo de qualidades de feridas: tecido de granulacdo e limpeza de leito
cruento.®*" Vieses de acuracia adicionais também foram reduzidos com auxilio de avaliacéo
por cirurgides pléasticos com experiéncia em manejo de feridas, que desconheciam os métodos
de tratamento e foram previamente calibrados. Por fim, outra medida para reducdo de vieses
foi uso de categorias que possibilitavam quantificacdo do grau de granulacdo e limpeza das
lesbes (escassa, leve, moderada, excelente). Com base na quantificacdo, para efeitos de
andlise estatistica, as feridas foram classificadas como limpas ou granuladas apenas se
obtivessem excelente pontuagéo (> 75% - APENDICE D).

5.8 ESTUDO DE COMPLICACOES

Para andlise de seguranca, os desfechos estudados foram incidéncias e relacdo risco-
beneficio das seguintes complicagdes: sangramentos e hemorragias, danos a pele perilesional
(vermelhiddo, maceracdo, ulceracdo e necrose), infeccdo, dor e adesdo de curativos a leitos
cruentos. Para deteccdo de infecgdes, cinco sinais classicos foram usados para classificar
feridas como contaminadas (até quatro sinais presentes) ou infectadas (cinco sinais presentes):
dor (exceto em trocas de curativos), eritema/inflamacéo perilesional, edema, odor e excesso
de exsudato.?:">12* Qutras evidéncias usadas para confirmar o diagnéstico foram a realizagéo,
em exsudatos de feridas, de coloracdo Gram (presenca de altas contagens de bactérias e
células inflamatdrias) e de culturas com antibiograma.*?> A intensidade de dor foi avaliada
com uso da escala visual analdgica (EVA — ANEXO A). Complicagdes foram clinicamente
consideradas maiores se apresentassem pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

repercussdes hemodinamicas (hipotensdo) ou respiratorias (hipoxemia), necessidade de
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tratamento especializado (por exemplo, suporte ventilatorio, hemotransfusdes, anestesia local
ou geral, uso de opioides, drenagem de hematoma ou de abscesso) ou desconforto verbalizado
espontaneamente pelo paciente (por exemplo, dor intensa, odor, prurido, insénia). As demais
complicacdes foram classificadas como menores. Uma frequéncia geral de complicacdes foi
considerada como sendo a percentagem de pacientes afetados por pelo menos uma
complicagdo, o complemento dessa medida correspondendo & quantidade de individuos que

ndo apresentaram qualquer efeito adverso.

5.9 INSTALACAO DE CURATIVOS

5.9.1 Fontes de materiais

O MCVS, bem como insumos usados na vacuoterapia (esponjas, peliculas adesivas,
tubos de conexdo e componentes elétricos), foram integralmente concedidos, sem qualquer
custo financeiro, pela empresa Biotec Produtos Hospitalares Ltda. (Mairipora — SP, Brasil,
CPPJ 07.204.591/0001-68). Do mesmo modo, todas as unidades de HFP foram fornecidas,
sem cobrancas financeiras ou verbais, pelo Servico de Atencdo a Pessoas com Feridas e
Ostomias (SAPFE) do Hospital Roberto Santos (Salvador — BA, Brasil, CNPJ
13937131005372).

5.9.2 Cuidados gerais

Uma avaliacdo médica geral de caracteristicas da ferida € item critico de avaliacdo da
sua cicatrizacdo.?! Destarte, os seguintes cuidados gerais foram observados, precedendo a
instalacdo de curativos: determinacdo de tipo e localizacdo de feridas, tratamento de
comorbidades (diabetes, hipertensdo, obesidade, entre outras), desbridamento de tecido
necrético, uso de malhas compressivas (feridas venosas), revascularizacdo adequada de
membros  isquémicos e tratamento de infeccbes ocasionalmente  presentes
(antibioticoterapia).35-90.%

Em ambos os grupos de estudo, os curativos foram instalados a beira de leitos, sem
uso de qualquer procedimento anestésico. Antissepsia foi feita com solucdo aquosa de
clorexidine a 0,5% sobre zonas cruentas, seguida de colocacdo de TPN ou de HFP. Os
curativos foram monitorados diariamente. Todos os MCVS foram realizados pelo autor da

pesquisa e, em casos HFP, pelo autor ou por enfermeiras do HRS treinados por ele.
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Critérios de trocas de MCVS e HFP incluiram sangramentos em ferida, odor intenso,
aparecimento de febre ou de danos perilesionais (maceragdo ou dermatite).®® As trocas desses
curativos também foram feitas diante de extravazamento de exsudatos pelas bordas de
curativos ou diante de mais de 50% de sua saturacdo. Ausentes esses achados, 0s curativos
foram trocados sistematicamente no quarto dia de tratamento para evitar odor fétido.'?! Em
casos de curativos aderidos ao leito da ferida, os curativos foram irrigados com solugéo

fisiologica por cerca de 10 a 15 minutos antes da remog&o.!®

5.9.3 Grupo MCVS

Resumidamente, em TPN, uma esponja € colocada na ferida e selada sobre a lesdo
com uma pelicula adesiva transparente.® Um orificio é feito no filme, no ponto mais saliente
da esponja; em seguida, sobre o orificio, é colada uma ventosa que se continua com um
equipo plastico de drenagem conectado a uma fonte de aspiracdo (Figura 17). Um
equipamento (elétrico ou pneumatico) controla o tempo de aplicacdo e a intensidade da
pressdo negativa sobre a esponja.?+2:28-38 A terapia, assim, combina sucgdo com cobertura
semioclusiva para manter umidade, facilitar remoc¢édo de fluidos e estimular cicatrizacdo de
feridas.>®

Especificamente, a instalacdo do curativo a vacuo simplificado seguiu seis etapas

fundamentais:

e Colocacdo de campos cirargicos limpos em torno da ferida.

Figura 17 - Curativo a vacuo.

Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em KCI Licensing, 2011).
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Colocacdo de esponja sobre feridas superficiais ou no interior da lesdo (feridas com
cavidades). A area de seccdo transversa da esponja foi 50% maior do que area estimada
visualmente na ferida. Isso permitiu, durante a sucgdo, que a esponja colapsada

preenchesse adequadamente o leito cruento?*? (Figura 18).

Figura 18 - Recorte e colocagdo de esponja.

Fonte: Elaboracéo do autor.

Imobilizacdo e selamento de esponja com sobreposicdo de pelicula adesiva transparente
de poliuretano (Figura 19). Para evitar vazamentos, a sobreposi¢cdo minima de margens

da ferida com a pelicula adesiva foi de 2 a 5 cm.*

Colagem de ventosas sobre um (tubos simples — feridas menores) ou dois orificios (tubos
bifurcados — feridas maiores) com 2 cm de diametro, feitos na pelicula sobre pontos

salientes da esponja e distantes das bordas do filme adesivo (Figura 20).

Figura 19 - Selamento do curativo a vacuo.

Fonte: Elaboracéo do autor.

Conexdo de tubo de ventosas a frasco coletor de liquidos. O frasco é deposito final de
liquidos drenados das feridas. O orificio da saida do recipiente é dotado de filtro que evita
passagem de exsudatos para a unidade de controle do MCVS. Um tubo de conex&o é

encaixado no orificio. O tubo tem a funcdo de transmitir a pressao subatmosférica para o
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frasco coletor (Figura 21, esquerda). A outra extremidade do tubo é conectada em via
“entrada” da unidade de controle (Figura 21, direita).

Figura 20 - Aplicacéo de ventosas.

Fonte: Elaboracéo do autor.

e Ativacdo do MCVS é precedida por conexao da via “saida” da unidade de controle com a
rede de vacuo hospitalar (Figura 22). Apés liberagdo da pressao subatmosférica hospitalar,
a unidade de controle é ligada e o temporizador ajustado para o modo continuo (tempo de
suc¢do 300; tempo de repouso: 0 segundo) ou intermitente (tempo de succdo 300; tempo
de repouso: 120 segundos). Em seguida, a pressao negativa é regulada para -125 mm Hg,
girando o regulador de presséo da unidade de controle. Uma vez pressurizado, o curativo

encolhe em decorréncia do colapso da esponja.

O equipamento de MCV'S usado esta representado na Figura 23.

Figura 21 - Frasco coletor (esquerda) e conexdo com unidade de controle (direita).

(7. regulador
O =
<. _de pressdo

Fonte: Elaboracéo do autor
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Figura 22 - Conexao do curativo a vacuo a rede hospitalar.

Fonte: Elaboracéo do autor.

Figura 23 — Modelo de Curativo a Vacuo Simplificado (MCVS).

Fonte: Elaboracéo do autor.

(1) Esponja: branca, PU, 80% de porosidade, poros de 250 pum, 3 cm de espessura; blocos
pequenos (17 cm x 10 cm), médios (30 cm x 18 cm) ou grandes (47 cm x 23 cm).

(2) Pelicula de PU: transparente, adesivo acrilico hipoalergénico; laminas (42 cm x 16 cm) e
faixas (37 cm x 6 cm).

(3) Ventosa: circular, face inferior adesiva, diametro: 8 cm, orificio central.

(4) Presilna cortafluxo de prolipropileno (destinada a ocluir reversivelmente tubos
desconectados do sistema para realizagdo de diversas atividades de pacientes -
caminhadas, banhos, etc.).

(5) Equipo (tubo) de ventosas (drenagem de exsudatos para o frasco coletor de liquidos);
termopléstico PVC (polyvinyl chloride — polimero sintético de plastico termomoldavel
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de férmula (C2HsCl)n): transparente, extensdo: 2,5 metros, diametro luminal: 8 mm

(equipo duplo) ou 6 mm (equipo smples).

e Frasco coletor: plastico PVC, graduado em 500 ml.

(6) Filtro de polietileno de alto peso molecular (barreira para evitar passagem de liquidos
para a unidade de controle).

(7) e (10) Equipos de conexdo da unidade de controle e da rede de vacuo hospitalar; diametro
luminal: 6 mm, material: termoplastico PVC, transparente; extensdo: 1,6 metros, (7) e
2,0 metros (10).

(8) Via “entrada”: influxo de ar na unidade de controle.

(9) Via “saida”: efluxo de ar na unidade de controle.

e Unidade de controle SimplesVac: gabinete de plastico branco ABS (acrylonitrile
butadiene styrene — polimero sintético de plastico termomoldavel de férmula
(CgHsg-CaHs-C3H3N)n) contendo:

(11) Temporizador digital (Tholz™): regulador de intermiténcia; ajuste: modo continuo: 300
segundos de aspiracdo x O segundo de bloqueio de succdo; modo intermitente: 300
segundos de aspiracdo x 120 segundos de bloqueio.

(12) Acionador: botdo “liga/desliga”.

(13) Pressuostato digital (Tholz™): medidor de intensidade de pressdo subatmosférica.

(14) Regulador de pressdo subatmosférica: valvula metalica (giro para cima intensifica a
pressdo subatmosférica; ajustavel entre -80 a -200 mmHg).

(15) Tomada (127 volts).

Em relagdo ao VAC System, o MCVS utilizado apresentava as seguintes
simplificacBes basicas que visavam a facilitar o uso (Figura 23): esponjas comuns brancas de
poliuretano, mais disponiveis comercialmente e que permitem visualizacdo de coloracdo do
leito ferido (item 1); tubo Gnico de conexdo direta (item 5) sem encaixes de rosca tipo luer,
entre o curativo e o frasco coletor, o que reduz riscos de obstrugdes por codgulos e tampdes de
exsudatos ressecados; frasco coletor excluido da unidade de controle e, por conseguinte, fora
do campo de viséo de pacientes e acompanhantes; unidade de controle de ajuste direto, com
apenas dois comandos: intensidade de pressdo subatmosférica e tempo de intermiténcia (itens
11, 13 e 14); fonte de vacuo de parede, dispensando uso de bombas portateis de alta
tecnologia e garantindo um suprimento continuo de suc¢do, mesmo em auséncia prolongada
de suprimento de energia elétrica; auséncia de sistema sonoro de alarmes, evitando ruidos

incomodos e recorrentes que sdo disparados quando ocorrem vazamentos durante a TPN.?
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Em relacdo ao MCVS, o VAC System apresenta trés tipos basicos de acréscimos: sistema de
alarme para evitar sangramentos e perdas de selamentos; baterias recarregaveis para garantir
portabilidade e autonomia de funcionamento por 8 a 12 horas; softwares e mostradores
digitais para controle de pressdo subatmosférica e intermiténcia.34!

O MCVS utilizado seguiu padrdes fundamentais recomendados internacionalmente
para uso de TPN, incluindo manipulacdo asséptica da ferida; uso de materiais estéreis
biocompativeis, tais como a tubulacdo transparente do vinil e frasco coletor de fluidos,
adesivos acrilicos hipoalergénicos, esponjas hidrofébicas e filmes adesivos de PU.
Adicionalmente, uma unidade de controle de suc¢do com pressao negativa regulavel entre -50
mm Hg a -200 mmHg foi utilizada no modo de succdo continua ou intermitente, com um
tempo minimo de uso diario de 22 horas/dia, trocas de curativos 2 a 3 vezes por semana e 0

tempo médio de tratamento inferior a < 20 dias.*>47:82.136.139,149

5.9.4 Grupo HFP
Aplicacdo da HFP seguiu duas etapas basicas'?’:

1. Colocacdo de uma ou mais placas de HFP diretamente em leito ferido até o
recobrimento total da lesdo (Figura 24):

e Placas 15 cm x 15 cm (cédigo internacional: 413568);

e Uso Unico, com descarte de partes excedentes e de embalagens violadas ou
danificadas;

e Placas ajustadas a forma da ferida (corte ou dobras de bordas), sem sobrepor o
perimetro da lesdo; o curativo recortado ndo perde propriedades terapéuticas;

e Feridas superficiais: aplicacdo de apenas uma camada de HFP; feridas cavitarias:
aplicacdo até preenchimento de 80% da cavidade;

e Feridas secas: aplicacdo de hidrofibra seguida de hidratacéo da lesdo com solugéo
salina (absorcdo vertical retém a umidade em leito cruento, com reducdo de risco
de maceracéo de pele adjacente);

2. Cobertura com curativo secundario acolchoado (para evitar desssecacdo da HFP e
consequente aderéncia a ferida):

e Cobertura com gaze simples (feridas < 50 cm?) ou gaze algodonada (feridas > 50
cm?) e atadura de crepom;

e Auséncia de compressao do leito da ferida.
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Figura 24 - Hidrofibra prata.
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Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em https://dlapacjenta.mojarana).
Notas: Figura esquerda: placas HFP disponiveis (em cm); Figura direita: posicionamento de HFP em
ferida.

5.10 ORGANIZACAO DE DADOS E ESTUDO ESTATISTICO

De acordo com os desfechos estudados nessa pesquisa, as variaveis foram organizadas

de trés grupos principais:

| — Baseline: caracteristicas basicas de amostra antes de tratamento:
e Aspectos demogréaficos: sexo, idade, peso, altura, nivel de escolaridade.
e Morbidade: caracteristicas de feridas: localizacdo, etiologia, tempo de evolucéo,
dimens@es, desenvolvimento de tecido de granulacdo e presenca de biofilmes;

registro de comorbidades: diabetes melito, hipertensao arterial, obesidade, etc.

Il — Eficacia: desempenho relativamente desfechos de sucesso (desenvolvimento de
tecido de granulacdo de aspecto satisfatorio e de limpeza em leitos cruentos) e seguranca de

uso (complicacdes - dor, sangramentos, infeccles, reacdes alérgicas, etc.).

111 — Viabilidade:
e Operacional: tempo de instalacdo e quantidade de curativos.
e Financeira: custos contdbil de materiais usados diretamente em trocas de

curativos (pacotes de MCVS, placas de HFP, gaze, compressa, esparadrapos, etc.).

Dados obtidos foram registrados no EpiData-3.0 e importados para o ambiente de
programagdo computacional R Development Core Team, versdo 3.5.0. para tratamento e
geracdo de resultados.'®4'®" Foram empregadas técnicas estatisticas para descricio e
exploracdo de varidveis demogréficas, com intuito de obter informacgdes sobre o perfil da
amostra investigada. DescricOes sdo apresentadas em forma de tabelas com medidas

estatisticas apropriadas, incluindo célculos de magnitude de efeito, média/mediana, desvio


https://dlapacjenta.mojarana/
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padrao/intervalo interquartil, valor minimo/maximo e frequéncia relativa/absoluta.®® Analises
estatisticas inferenciais foram feitas por meio de testes de hipOteses estatisticas para a
obtencdo de probabilidades pontuais (valor de p) e intervalares (intervalos de confianca).
Magnitudes de efeito foram apresentadas e interpretadas para todos desfechos estudados.*®®
Técnicas de modelagem foram empregadas para a avaliagdo da variabilidade conjunta de
variaveis independentes sobre varidveis dependentes para os respectivos desfechos constantes
no Artigo 1 (modelo de regressdo de Poisson!’®'™) e no Artigo 2 (modelo de regressio

robusta com 1t = 0,5).
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6 RESULTADOS
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6.1 ARTIGO 1 - CURATIVO A VACUO SIMPLIFICADO: EFICACIA NO
TRATAMENTO DE FERIDAS CONTAMINADAS COMPARATIVAMENTE A
CURATIVO DE HIDROFIBRA - UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Sandro Cilindro de Souza®
Valber Lima Menezes?

Fabiana Rosa Paim?®

Rosana Menezes Dias*

Carlos Mauricio Cardeal Mendes®

RESUMO

Introducdo: Os beneficios de uso da terapia de pressdo negativa tém revolucionado o tratamento de feridas
agudas e cronicas desde o seu advento ha duas décadas. No entanto, o alto custo torna o procedimento pouco
acessivel em instituicfes de salide com recursos reduzidos. Para contornar o problema, tem sido proposto o uso
de dispositivos menos sofisticados e menos dispendiosos, os curativos a vacuo simplificados, mas a utilidade
desses equipamentos tem sido pouco estudada. Objetivo: Avaliar a eficicia e seguranca de um modelo de
curativo a vacuo simplificado (MCVS) sobre critérios de melhora de feridas clinicamente contaminadas.
Material e Métodos: Ensaio clinico randomizado em que feridas clinicamente contaminadas foram tratadas com
MCVS em comparacdo a um tratamento controle (hidrofibra prata, HFP). Os desfechos de eficcia analisados
foram limpeza, presenca de tecido de granulacéo, aspecto clinico e indicagdo de fechamento cirdrgico de feridas.
Calcularam-se indicadores de eficacia, frequéncia de efeitos adversos e indicadores de eficacia ajustada por
efeitos adversos. Resultados: Foram tratadas 50 feridas (25 em cada grupo), a maioria sendo lesdes agudas,
localizadas em membros e a quase totalidade apresentando biofilmes. Diabetes melito foi a comorbidade mais
frequente. MCVS se mostrou mais eficaz que HFP em todos os desfechos avaliados. Recalcitrancia de feridas
reduziu a eficicia do equipamento usado para granular e limpar lesdes. Houve reducéo similar de areas feridas
em ambos os grupos de tratamento. Em quase todas as feridas do grupo MCVS foi observada ruptura de
biofilme. A despeito da eficacia, ocorreram complicac6es, sendo as mais frequentes relacionadas com trocas de
curativos: pequenos sangramentos, aderéncia da esponja a leito cruento e dor com remocéo da esponja. Apenas
para sangramentos ndo foi encontrada relacéo risco-beneficio favoravel. Ndo ocorreram complicacfes graves,
piora do estado das lesdes ou 6bitos. Conclusdo: O MCVS se mostrou mais eficaz em limpar e recobrir feridas
com granulacdo, bem como melhorar aspecto clinico e indicagdo de fechamento cirdrgico de lesdes, a despeito
da reducdo de eficécia relativamente a feridas recalcitrantes. O MCVS pode ser um tratamento adjuvante para
descontaminacgdo de feridas com biofilmes. O MCVS também apresentou relacdo risco-beneficio favoravel para
a maioria das complicagbes encontradas. Por conseguinte, 0 MCVS foi considerado um dispositivo eficaz e
aceitavelmente seguro para tratamento de feridas contaminadas em comparag¢do com HFP.

DeCS: Ferimentos e lesdes. Cicatrizagdo de feridas. Curativos oclusivos. Tratamento de ferimentos com terapia
de pressdo negativa. Prata. Cirurgia plastica.

INTRODUCAO

Ferida é uma ruptura fisica de pele, com consequente comprometimento de funcgdes

locais de revestimento e proteco.® Feridas podem ser agudas ou cronicas e podem resultar
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de insuficiéncia venosa ou arterial, diabetes, queimaduras, trauma, pressédo cronica ou
cirurgias.” Feridas sd0 um problema de satide publica que envolve alto custo terapéutico e
socioeconémico.?"

Feridas contaminadas sdo lesdes que contém materiais veiculadores de patdgenos
(sujidades, biofilmes, corpos estranhos, tecidos necréticos, escassez de tecido de granulagéo).
Como estdo associadas a cargas microbianas aumentadas, biofilmes e infeccGes, as feridas
contaminadas representam obstadculo a fechamento cirurgico precoce ou a cicatrizacao
espontanea, 33717379

O manejo de feridas inclui métodos clinicos e cirdrgicos e curativos oclusivos séo o
tratamento mais utilizado para auxiliar a reparago tecidual.>?* A terapia de pressdo negativa
(TPN, curativo a vacuo) é um tipo especifico de curativo oclusivo que tem se destacado pela
eficacia e acdo prolongada sobre feridas.?>271221% TPN consiste em aplicacio de uma
pressdo subatmosférica controlada (-80 mmHg a -125 mmHg) sobre areas cruentas com o
objetivo de facilitar limpeza e estimular cicatrizacdo. Desde a introducdo formal ha duas
décadas?®?®, seus beneficios tém revolucionado o tratamento de feridas contaminadas em
diversas especialidades médicas, incluindo angiologia, ginecologia, ortopedia, pediatria e
cirurgia plastica.2’363741:44.7090136.157 Aryalmente, existem mais de dez tipos de equipamentos
de TPN, sendo o mais conhecido e considerado padrdo-ouro o Vacuum Assited Closure
System (VAC).3%8 O dispositivo é formado por um console que gera a pressio negativa e
controla seus parametros, um frasco coletor incorporado ao console que recebe liquidos
drenados da ferida, esponjas de poliuretano (que sdo colocada dentro da lesdo) com poros de
400-600 mm de didmetro, um filme adesivo semipermeével de poliuretano que sela o
ambiente da ferida e possibilita que pressdes subatmosféricas sejam transmitida para a
superficie da ferida, e equipos conectores transparentes de plastico polivinil. Como medida
de seguranca, um sistema de alarme é disparado quando o frasco coletor se torna cheio de
liquidos, alertando para possiveis problemas de sangramentos,26:27:3541,44.138

A alta tecnologia agregada torna a TPN de elevado custo e reduz significativamente o
uso em instituicbes de satide com recursos escassos.>*"% Para resolver o problema, tem sido
proposto uso de dispositivos menos sofisticados e destituidos de softwares de ultima geragado
— 0s curativos a vacuo simplificados (CVS).%25:32:4547,48.5053,56,85,135,136,150.152.157 Entretanto, o
uso desses produtos tém sido fortemente criticados por diversos autores.?’”>? As principais
deficiéncias apontadas tém sido uso de materiais rudimentares, dificuldade de selamento de
feridas e incapacidade de manter pressdes subatmosféricas sustentadas.*64752%4-56 A maioria

de estudos disponiveis sobre CVS sdo ndo controlados e utilizam metodologias limitadas,
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merecendo, assim avaliages adicionais.*>48°0515356.135.157  Além  desses problemas,
caracteristicas funcionais e resultados terapéuticos de CVS tém sido pobremente avaliados
em termos de eficdcia e seguranca. Por fim, fabricacdo e estudo de CVS tem sido

desencorajado devido & hegemonia de dispositivos existentes no mercado internacional.**

JUSTIFICATIVA

Com o uso cada vez mais frequente de tecnologias sofisticadas, profissionais de
salde precisam conhecer a eficacia relativa de curativos dispendiosos. Mesmo quando custo
ndo é um problema, o melhor tratamento pode ser dificil de implementar ou pode ndo estar
disponivel de modo que se torna importante o conhecimento de tratamentos eficazes de
segunda ou terceira indicacdo.!” O tratamento cirlrgico de feridas, por ser invasivo, pode
apresentar complicacGes e frequentemente resulta em adicdo de cicatrizes (por exemplo,
areas doadoras de enxertos). Assim, métodos capazes de favorecer a cicatrizagdo espontanea
(como CVS) e evitar procedimentos operatdrios sd0 muito vantajosos para pacientes e
equipes médicas.®® Considerando a escassez de ensaios clinicos em especialidades
cirtirgicas'’?, a realizagcdo de um ensaio clinico randomizado torna-se necesséaria para a

obtencdo de resultados mais consistentes sobre a eficacia de CVS.

OBJETIVO

Avaliar a eficicia e seguranca de um modelo de CVS (MCVS) em granular e limpar
feridas contaminadas, comparativamente ao curativo complexo mais comumente indicado

para tratamento de feridas contaminadas (hidrofibra prata - HFP).8

MATERIAL E METODOS

Desenho de estudo

Ensaio clinico randomizado de superioridade, balanceado (1:1), cego, com dois bracos
paralelos. A pesquisa foi realizada entre 1° de janeiro de 2017 a 1° de maio de 2020, no
Hospital Roberto Santos (HRS). O estudo foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC; codigo RBR-5c8y6v) e seguiu recomendacbes CONSORT 2010
(Consolidated Standards of Reporting).161162 O estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica
em Pesquisa do HRS (CAAE 55556816.7.0000.5028) e realizado de acordo com a Declaragéo
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de Helsinque.'”® Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os
pacientes incluidos na pesquisa (APENDICE B).

Uma amostra de 50 pacientes foi calculada com uso do software estatistico R (R Core
Team, 2018).1%* a partir de formula com tamanho de amostra para ensaio clinico de
superioridade, paralelo com desfecho binario,'™* admitindo para o grupo MCVS proporgéo
esperada média de sucesso de 98% e para o grupo HFP de 72% e considerando margem de
superioridade de 25%. Assumiu-se poder de teste de 80% e nivel de significancia de 5%. A
analise estatistica utilizada foi por protocolo de tratamento, uma vez que ndo houve perdas em

amostras.

Elegibilidade

Foram incluidos pacientes hospitalizados em decorréncia da presenca de feridas
clinicamente contaminadas (agudas: < 3 meses, ou cronicas: > 3 meses). Ndo foram incluidos
individuos com desordens sistémicas descompensadas (cardiaca, tireoidiana, renal, pulmonar,
hepética, hipertensdo arterial, anemia grave, desnutricdo severa e coagulopatias). Feridas
dolorosas, lesdes infectadas (osteomielite ndo tratada, lesdes com pus), feridas associadas a
dermatoses perilesionais, reacfes alérgicas ou neoplasias malignas, bem como lesdes com
exposicdo de vasos, nervos ou visceras expostas subjacentes também ndo foram incluidas.
Criancas (< 15 anos - risco de falta de colaboracdo) e pacientes que ndo concordaram em
assinar o TCLE também ndo foram incluidos. Desisténcia de continuar no estudo, ndo adeséo
ao uso de curativos, desenvolvimento de complicacbes graves (por exemplo, hemorragia,
reacOes alérgicas, sepse, necrose extensa, dor intensa), descompensacdo de distUrbios
sistémicos previamente controlados e Obitos ndo atribuiveis ao uso de curativos (embolia
pulmonar, infarto do miocardio, morte subita, etc.) foram critérios de exclusdo utilizados.

Pacientes foram recrutados entre 19/04/2017 e 19/08/2019, e aqueles incluidos foram
admitidos sequencialmente nos grupos MCVS e HFP seguindo lista de numeros aleatorios
gerados em software estatistico R*%* (APENDICE C).

Calculo de areas feridas

Areas feridas antes e ap0s aplicacdo de curativos foram obtidas com uso de moldes
(acetato) de contornos de lesdes. Os moldes foram digitalizados e, em seguida, medidos com

uso do aplicativo SketchandCalc*®>% (Figura 16).
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Feridas foram classificadas como pequenas (< 50 cm2), médias (> 50 cm2 e < 150
cm2) ou grandes (> 150 cm?2).8% No presente estudo, foi assumido que feridas muito reduzidas
(< 20 cm?), devido a proximidade de suas bordas, geralmente cicatrizam espontaneamente,
por epitelizacdo, com uso de curativos simples. Por conseguinte, essas lesées diminutas foram

descartadas.

Instalacdo de MCVS

Curativos foram postos ap0s a antissepsia de pele perilesional com solucdo aquosa de
clorexidine a 0,5%.

Para instalacdo do MCVS, uma esponja de poliuretano era posta sobre feridas e selada
sobre pele perilesional com uso de pelicula adesiva transparente (também de poliuretano).®
Sobre orificio feito em centro geografico de curativos, colava-se uma ventosa conectada,
através de equipo plastico, a ponto de aspiracéo hospitalar, de parede (Figuras 17 a 22).

O funcionamento da vacuoterapia era atestado por colapso total da esponja sobre a
lesdo apds acionamento do MCVS e liberacdo de aspiracdo hospitalar. A unidade de controle
do MCVS era usada para regular o tempo de aplicacdo e a intensidade da pressdo negativa
sobre a esponja. Conforme indicado pela literatura?®3438115 regulava-se uma pressio de -125
mm Hg sobre curativo; a esponja ficava reduzida a cerca de 20% de seu volume original.**140
O primeiro curativo era usado em succ¢do continua e os demais, em succdo interrompida (5
minutos de vacuo e 2 minutos sem vacuo).

O dispositivo utilizado esta representado na Figura 23.

Colocacéo de HFP

O grupo controle foi tratado com colocagdo de uma ou mais folhas do produto
diretamente sobre o leito cruento e cobertura secundaria acolchoada ndo compressiva (gaze

simples ou algodoadas e atadura de crepom).

Manejo de feridas

Desbridamentos cirurgicos e lavagens com soro fisiolégico foram realizados para
remocgédo de tecidos necroticos e crostas ocasionalmente presentes em lesdes em ambos 0s

grupos de tratamento.
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Tanto no grupo MCVS quanto no HFP, trocas foram feitas diante de > 50% de
saturacdo de curativos ou, no maximo, no quarto dia de uso para evitar odor desagradavel.!?

Parametros de avaliacdo direta de lesbes incluiram localizacdo, aspecto de leito
cruento, avaliacdo de bordas e de pele circunvizinha, quantidade e tipo de exsudato e registro
de medidas lineares (comprimento x largura x profundidade) e &reas feridas antes e apds 0s
tratamentos.241%5166 pacientes foram seguidos por periodo de 14 dias ou até a ferida granular
em maior parte de sua extensdo (> 75% do leito cruento coberto por tecido de granulacdo de
aspecto satisfatorio), o que acontecesse primeiro. Ap6s o0 término de uso de curativos, 0s
pacientes foram encaminhados para equipes médicas responsaveis pelo fechamento definitivo
das lesoes.

Desfechos investigados

Avaliou-se a capacidade do MCVS de melhorar lesbes por meio de desenvolvimento
de tecido de granulacéo de aspecto satisfatorio (desfecho Granulagédo) e remocdao de residuos
de sujidades e debris que recobriam superficies feridas (desfecho Limpeza); tal desfecho nédo
incluiu capacidade de remocdo de tecidos necréticos ou de crostas, uma vez que €sses
elementos contaminantes foram retirados previamente a colocacdo de curativos. As feridas
foram classificadas como limpas ou granuladas apenas se mostrassem mais de 75% de sua
superficie, respectivamente, limpa ou recoberta por tecido de granulacdo de aspecto
satisfatorio.

Avaliou-se também a capacidade do MCVS de melhorar tanto a qualidade de feridas
(desfecho Clinico), quanto a indicacdo de fechamento por procedimentos cirurgicos (desfecho
Cirargico). As duas ultimas avaliagcGes foram consideradas mais Uteis para 0 manejo pratico
de feridas, pois permitiam classificar leses como satisfatorias ou insatisfatorias e, assim, se
poderiam ser resolvidas mais precocemente por meio de cirurgias. A seguranca de uso do
MCVS foi feita por meio da andlise de incidéncia de complicacbes e de quantificacdo de

relacdo risco-beneficio (eficacia ajustada por efeitos adversos).

Calibracéo de avaliadores

Anélise e pontuacdo de desfechos foram realizadas por meio de observacdo de
fotografias digitais (Sony W830 Silver, 20.1 megapixels) antes e apds os tratamentos,
totalizando oito avaliagbes de concordéancia. A avaliacdo foi feita cegamente por dois
cirurgides plasticos. Eles foram previamente calibrados por meio de observacdo de 50
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fotografias de feridas ndo pertencentes ao ensaio clinico. O coeficiente W de Kendall para
dados ordinais foi empregado para determinar a concordancia interavaliadores.’”® Como
resultado, tanto antes quanto apods os tratamentos, foram obtidos valores de concordancia
classificaveis, de acordo com os critérios de Landis e Koch (1977)'"1" como substanciais a
excelentes (W: 0,5 a 1,0 - APENDICE C).

Andlise estatistica

Granulacdo, limpeza da ferida, avaliacdo clinica e avaliacdo cirdrgica foram desfechos
principais, sendo, portanto, varidveis dependentes de estudo. Resultados obtidos pelos
avaliadores para esses desfechos foram reclassificados como insatisfatorios (notas 1 a 3:
ausente a boa) e satisfatorios (nota 4: excelente). Tipo de curativo (MCVS e HFP) foi a
variavel independente principal (intervencdo) e varidveis sexo, idade (categorizada como
intervalos (50,0-85,1] e (14,9-50,0]), diabetes, grau de escolaridade, indice de massa corporal,
hipertensdo arterial, outras comorbidades, ferida aguda ou cronica e ferida recalcitrante foram
covariaveis submetidas a modelagem estatistica (regressao de Poisson), utilizada com intuito
de se obter diretamente medidas de associacdo modelares brutas e ajustadas, considerando o
desbalanceamento de variaveis entre os grupos apés randomizacdo e dada possibilidade de
existéncia de potencias confundidores em associagdo entre intervencdo e desfecho.l’
Construiu-se para cada varidvel dependente o modelo bruto, contendo apenas a variavel
intervencdo, 0 modelo ajustado com todas as variaveis independentes e 0 modelo ajustado
final, considerando o nivel de significancia menor que 0,05 de cada varidvel de modelo
ajustado como critério para permanéncia no modelo final. Além disso, adotou-se como mais
um critério a quantificacdo de viés de confundimento, assumindo-se arbitrariamente uma
diferenca minima de 10% entre riscos relativos do modelo bruto para o ajustado. A bondade
de ajustamento de modelos foi avaliada através de Critério de Informacédo de Akaike e analise
de residuos.!™® Para avaliacio do pressuposto de ndo sobredispersdo, observou-se a razio de
residuos de Deviance por seus graus de liberdade.’® Mesmo ndo havendo violagio desse
pressuposto, optou-se pela estimacao robusta de erros-padrdo de todos os modelos.”

Estatisticas de associagdo obtidas a partir da regressao de Poisson foram: risco relativo
(RR), o aumento absoluto de risco (AAR) de sucesso, aumento relativo de risco (ARR —

medida direta de eficacia) de sucesso e niimero necessario para tratar (NNT).18
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Para comparacgdo de extensdo de areas feridas entre grupos no mesmo tempo e entre
tempos dentro do mesmo grupo utilizou-se a medida de associac¢ao diferenca padronizada (Dp)
construida a partir da estatistica U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

De 74 pacientes internados avaliados e potencialmente elegiveis para o estudo, 24 ndo
foram incluidos por ndo atender a critérios de incluséo (Figura 25).

Pacientes incluidos no presente estudo foram, sobretudo, homens (MCVS: 56% x HFP:
68%), mesticos (MCVS: 72% x HFP: 84%), ndo obesos (88%, ambos 0s grupos), idade média
na faixa de 52 década (MCVS: 55 anos x HFP: 50 anos) e com reduzido nivel de escolaridade
(95,7%, ambos os grupos) (Tabela 1).

Figura 25 - Diagrama de fluxo.
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Tabela 1 - Caracterizacdo demografica de amostras de acordo com grupos.

MCVS (n = 25) HFP (n = 25)
Variavel Média (DP) (CV%) Min/Méax Média (DP) (CV%o) Min/Méax
Idade (anos) 55 (14) (25) 29/85 50 (16) (32) 15/79
Peso (Kg) 67 (16) (23,9) 47/108 68 (15) (21,8) 43/103
Altura (cm) 164 (11) (6,9) 145/184 166 (12) (6,9) 154/180

n % n %
Sexo
Masculino 13 52 17 68
Feminino 12 48 8 32
Pele
Parda 18 72 21 84
Negra 5 20 2 8
Branca 2 8 2 8
IMC
Baixo peso 2 8 3 12
Normal 10 40 11 44
Sobrepeso 10 40 8 32
Obesidade 3 12 3 12
Escolaridade
<lano 6 8,3 2 26,1
Fundamental 11 47,8 13 54,2
Médio 5 21,7 8 33,3
Superior 1 4,3 1 4,3

Legenda: DP: desvio padrdo, CV%: coeficiente de variagdo percentual, IMC: indice de massa corporal
(Kg/cm?).

As feridas variaram em etiologia e localizacdo, reflexo da natureza policlinica do
hospital-sede do estudo (HRS)¥*° com o sitio principal sendo membros inferiores (MCVS:
64% x HFP: 72%). A etiologia (um eflexo de motivos de internacdo de pacientes) foi
predominantemente pds-cirdrgica (28%, ambos os grupos). Feridas tratadas apresentavam
mais frequentemente até 30 dias de evolugdo (MCVS: 76% x HFP: 64%). Feridas de natureza
recalcitrante predominaram em ambos os grupos (MCVS: 84% x HFP: 76%). Todas as lesdes
(exceto uma no grupo MCVS) estavam recobertas por biofilmes (Tabela 2).

HAS (MCVS: 32%, HFP: 48%) e DM (MCVS: 28%, HFP: 48%) foram as

comorbidades mais comumente associadas as leses (Tabela 3).
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Tabela 2 — Localizacao, tipo e evolucdo de feridas de acordo com grupos.

MCVS (n=25)  HFP (n =25)

Variavel

n % n %
Local
Cabeca/pescoco 0 0 0 0
Tronco 7 28 7 28
Membros 18 72 18 72
Tipos
Pés-cirdrgica 7 28 7 28
Trauma 6 24 4 16
Infeccéo 6 24 5 20
Mordedura 2 8 1 4
Ferida por pressdo 2 8 3 12
Queimadura 1 4 2 8
Ulcera varicosa 1 4 2 8
Miiase ) ) 1 4
Evolugdo
Aguda 15 60 12 48
Crbnica 10 40 13 52
Recalcitrante 21 84 19 76
Presenca de biofilme 24 96 25 100

Tabela 3 - Distribui¢do de comorbidades de acordo com grupos.

MCVS (n=25)  HFP(n=25)

Comorbidade

n % n %
HAS 8 32 12 48
DM 7 28 12 48
Tabagismo 2 8 5 20
Obesidade 3 12 3 12
Etilismo 3 12 6 24
DiP 3 12 4 16
Outras 6 24 7 8

Legenda: HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes melito, DiP: disturbio
psiquiatrico.

Para desfechos granulacdo e limpeza, o modelo final de Poisson foi constituido das
varidveis tipo de intervencdo (independente principal) e recalcitrancia da ferida como
variavel de ajuste, as demais covariaveis ndo permaneceram no modelo (p > 0,05). Assim,
para esses modelos, a eficacia ajustada do MCVS em relacdo ao efeito da HFP foi de 169%
para a granulacdo e 151% para a limpeza, sendo necessério tratar entre 1 e 2 pacientes para
se obter um sucesso nesses desfechos (p = 0,0001 para a granulacdo e p < 0,0001 para
limpeza). A recalcitrancia de feridas teve efeito redutor de eficacia do MCVS sobre
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granulacdo e limpeza (respectivamente, RR = 0,57, p = 0,0037; RR = 0,62, p = 0,0108).
Além disso, ao se levar em conta a recalcitrancia, reduz-se um viés no RR bruto (granulacéo:
5,08%, limpeza: 4,60% - Tabelas 4 e 5).

Para os desfechos clinico e cirurgico, o0 modelo final de Poisson foi o proprio modelo
bruto contendo apenas a variavel tipo de intervencdo (independente principal), ja que as
demais covariaveis ndo permaneceram no modelo (p > 0,05). Assim, para esses modelos, a
eficacia do MCVS em relacdo ao efeito da HFP foi de 157%, sendo necessario tratar entre 2
a 3 pacientes para se obter um sucesso para os dois desfechos (p = 0,0061 - Tabela 6).

Houve maior probabilidade de sucesso em granulacdo tecidual e em limpeza de lesdes
no grupo MCVS com ferida nédo-recalcitrante (granulacdo: 59,1%; limpeza: 58,5%). Ou seja,
de acordo com os resultados da pesquisa, mesmo com reducdo de eficacia do MCVS
relativamente ao tratamento controle em feridas recalcitrantes, ainda assim o dispositivo se
mostrou mais eficaz do que HFP para granular e limpar lesdes (Tabelas 4 e 5). Em contraste,
a menor probabilidade de sucesso foi encontrada no grupo hidrofibra combinado com ferida
recalcitrante (granulacédo: 23,3%; limpeza: 25,9% - Tabela 7).

No que se refere a dimensGes, medianamente, feridas tratadas apresentaram areas
moderadas (MCVS: 133 cm? x HFP: 102 cm? - Tabela 8). N&o foram encontradas diferencas
entre grupos em relacdo a extensdo de areas feridas, levando-se em conta medianas e
respectivos intervalos interquartilicos (variabilidade de areas), no inicio (Dp = 0,01; p = 0,464)
ou apos os tratamentos (Dp = 0,12; p = 0,796 - Tabela 8). Em contraste, houve marcantes
reducdes de distribuicdes de areas apos tratamentos em ambos 0s grupos em separado, quando
comparados com o inicio do estudo (MCVS: grande reducdo, Dp = 1, p = 1,000; HFP:
moderada reducdo (no limite para grande), Dp = 0,8). Entretanto, os achados apresentaram
elevada chance de ter sido por acaso (p = 1,000), uma vez que o calculo amostral foi baseado
em apenas um desfecho e o seu tamanho pode ter sido insuficiente para demonstrar diferencas
de outros desfechos investigados (Tabela 9). Portanto, ndo houve diferenca na reducédo de area,

de acordo com os grupos de intervencao.
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Tabela 4 - Granulagdo de feridas: Risco Relativo bruto e ajustado, Aumento Absoluto e Relativo de Risco e
Namero Necessario para Tratar ajustados pora regressao de Poisson.

Modelo bruto

Modelo ajustado

Modelo ajustado definitivo

Varidvel =~ —mmmmmmmmmmmmmm e ARR 0 ~—————— e
RR  [IC] 95% p RR [1C] 95% p RR  [IC] 95% p AAR ARR% NNT
Curativo - - 0,0006 - - 0,0007 5,08 - - 0,0001 0,64 169,0 16
MCVS 2,56 [1,50-4,36] - 2,44 [1,46-4,09] - 2,69 [1,64-4,44] - - - -
HFP 1 - - - - - 1 - - - - -
Sexo - - - - - 0,0429 - - - - - - -
Masculino - - - 0,65  [0,43-0,99] - - - - - - - -
Feminino - - - 1 - - - - - - - - -
Idade - - - - - 0,4663 - - - - . . .
(50,0-85,1] - - - 0,85 [0,55-1,32] - - - - - - - -
(14,950,0] - - - 1 - - - - - - - - -
Diabetes - - - - - 0,3640 - - - - - - -
Sim - - - 0,79  [0,48-1,31] - - - - - - - -
Néo - - - 1 - - - - - - - - -
Escolaridade - - - 092 [0,75-1,12] 0,3968 - - - - - - -
IMC - - - - - - - - - - - - -
Baixo peso - - - 2,08 [1,05-412] 0,0352 - - - - - - -
Sobrepeso - - - 092  [0,59-1,43] 0,6979 - - - - - - -
Obesidade - - - 166 [098-2,81] 0,0605 - - - - - - -
Normal - - - 1 - - - - - - - - -
HAS - - - - - 0,7136 - - - - - - -
Sim - - - 0,92 [0,59-1,43] - - - - - - - -
Néo - - - 1 - - - - - - - - -
cool:r:gistﬂdades ) ) ) ) ) 0,5709 - - - - - -
Sim - - - 114  [0,73-1,77] - - - - - - - -
Nao - - - 1 - - - - - - - - -
Ferida - - - - - 0,4209 - - - - - - -
Aguda - - - 1,24 [0,73-2,10] - - - - - . . .
Cronica - - - 1 - - - - - - - - -
Ferida - - - - - 00078 - - : 00037 - : :
recalcitrante
Sim - - - 0,48  [0,27-0,82] - - 0,57 [0,39-0,83] - - - -
Néo - - - 1 - - - 1 - - - - -

Notas: Intervalos de confianca e valores de p calculados a partir do Erro-Padrdo Robusto estimado através da
matriz de covariancia heterocedasticidade-consistente de coeficientes modelares.
*A variavel diabetes foi retirada no modelo definitivo devido a ndo convergéncia do modelo de Poisson para o

calculo do AAR, ARR e NNT ajustados.

Critério de Informacéo de Akaike (AIC): AICBU: 90,23; AIC: 101,3; AICDsfiniive: 8g 57,
Teste de Bondade de Ajustamento para o modelo de Poisson (Desvio Residual: DRB\'°: 0,46303 (p=0,99947);

DR!: 0,45011 0 (p=0,9976); DRP=fitvo: 0 39718 (p=0,99993).

RR: Risco Relativo; [1C]95%: Intervalo de confianca para RR; ARR%: Diferenga de riscos em % entre modelo
definitivo e modelo bruto (critério: ser >10%); AAR: Aumento Absoluto de Risco; ARR%: Aumento Relativo
de Risco percentual (eficacia); NNT: Number Nedded to Treat (nimero necessario para tratar); IMC: indice de
Massa Corporal (Kg/cm?).
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Tabela 5 - Limpeza de feridas: Risco Relativo Bruto e Ajustado, Aumento Absoluto e Relativo de Risco e Nimero Necessario para Tratar ajustados por regressdo de Poisson.

Modelo bruto Modelo ajustado 1 Modelo ajustado 2 Modelo ajustado definitivo
Variagvel T T T TTTTTTTTTT T T e e ARR% ~777
RR  [IC]95% p RR [1C] 95% p RR  [IC] 95% p RR  [IC] 95% p AAR ARR%  NNT
MCVS - - 0,0004 - - 0,0015 - - 0,0003 46 - - <0,0001 063 1510 15
Sim 2,40 [1,48-3,90] - 239  [1,40-4,11] - 2,34 [1,47-3,70] - - 2,51 [1,58-3,99] - - - -
N&o 1 - - 1 - - 1 - - - 1 - - - - -
Sexo - - - - - 0,1101 - - - - - - - - - -
Masculino - - - 0,75 [0,53-1,7] - - - - - - - - - - -
Feminino - - - 1 - - - - - - - - - - - -
Idade - - - - - 0,3190 - - - - - - - - - -
(50,0-85,1] - - - 0,80 [0,52-1,24] - - - - - - - - - - -
(14,9-50,0] - - - 1 - - - - - - - - - - - -
Diabetes - - - - - 0,5480 - - 0,0865* - - - - - - -
Sim - - - 0,70  [0,43-1,14] - 0,70 [0,46-1,05] - - - - - - - -
Nao - - - 1 - - - - - - - - - - - -
Escolaridade - - - 0,92 [0,73-1,16]  0,4948 - - - - - - - - - -
IMC - - - - - - - - - - - - - - - -
Baixo peso - - - 1,68 [0,93-3,06] 0,0866 - - - - - - - - - -
Sobrepeso - - - 0,75 [0,49-1,15] 0,1807 - - - - - - - - - -
Obesidade - - - 136 [0,87-2,14] 0,1852 - - - - - - - - - -

Normal - - - 1 - - 1 - - - - - - - -
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119

Variavel

HAS

Sim

N&o
Outras
comorbidades

Sim

Néo
Ferida

Aguda

Cronica

Ferida
recalcitrante

Sim

Néo

Modelo bruto

Modelo ajustado 1

Modelo ajustado 2

Modelo ajustado definitivo

ARR%

RR  [IC] 95% RR  [IC]95% p RR  [IC] 95% p RR  [IC] 95% P AAR ARR%  NNT
0,1249 -
115  [0,73-1,80] .
1 -
0,2894 -
123 [0,84-1,80] .
1 -
0,6842 .
091  [0.57-145] .
1 -
0,0138 0,0108 0,0096
054  [0,33-0,88] 062 [043-090] - - 062 [0,43-089] -
1 1 - - - 1 -

Notas: Intervalos de confianca e valores de p calculados a partir do Erro-Padrdo Robusto estimado através da matriz de covarincia heterocedasticidade-consistente de
coeficientes modelares.
*A variavel diabetes foi retirada no modelo definitivo devido a ndo convergéncia do modelo de Poisson para o célculo do AAR, ARR e NNT ajustados.
Critério de Informagcéo de Akaike (AIC): AICBY©: 92 3; AIC: 104,4; AIC?: 94,0; AICPefinitivo: 92 g
Teste de Bondade de Ajustamento para o modelo de Poisson (Desvio Residual: DRB™®: 0,42261(p=0,9999); DR*: 0,42297 (p=0,9987); DR% 0,39214 (p=0,9999); DRPDfinitivo.

0,40246 (p=0,9999).

RR: Risco Relativo; [1C]95%: Intervalo de confianga para RR; ARR%: Diferenca de riscos em % entre modelo definitivo e modelo bruto (critério: ser >10%); AAR: Aumento
Absoluto de Risco; ARR%: Aumento Relativo de Risco Percentual (eficacia); NNT: Nimero Necessario para Tratar; IMC: Indice de Massa Corporal (Kg/cm?).
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Tabela 6 - Avaliacdo clinica ou avaliacdo cirtrgica de feridas: Risco Relativo bruto e ajustado, Aumento
Absoluto e Relativo de Risco e Nimero Necessario para Tratar ajustados por regressdo de Poisson.

Modelo ajustado Modelo bruto definitivo
Variavel =——————— - ARR % =—=—=————m———————— N
RR  [IC]95% p RR [1C] 95% p AAR ARR%  NNT
MCVS - - 0,0031 4,67 - - 0,0061 0,44 157,0 2,3
Sim 2,45 [1,35-4,45] - - 2,57  [1,31-5,05] - - - -
Néo 1 - - 1 - - - - -
Sexo - - 0,1281 - - - - - - -
Masculino 0,71 [0,45-1,11] - - - - - - - -
Feminino 1 - - - - - - - - -
Idade - - 0,7528 - - - . - . .
(50,0-85,1] 0,91 [0,52-1,60] - - - - - - - -
(14,950,0] 1 - - - - - - ; - 3
Diabetes - - 0,4119 - - - -
Sim 0,68 [0,27-1,70] - - - - . - . .
Néo 1 - - - - - - - - -
Escolaridade 1,14 [0,83-1,56] 10,4250 - - - - - - -
IMC - - - - - - - - - -

Baixopeso 182 [0,95-349] 0,0719 - - - - - - -

Sobrepeso 0,36 [0,13-1,00] 0,0494 - - - - - - -
Obesidade 1,29 [0,64-2,60] 0,4854 - - - - - - -

Normal 1 - - - - - - - - -
HAS - - 0,7821 - - - - - - -
Sim 0,92 [0,50-1,67] - - - - - - - -

Néo 1 - - - - - - - - -
gﬁgﬁ)idades ) ) 0,2888 ) } - - - - -
Sim 1,28 [0,81-2,03] - - - - - - - -
Néo 1 - - - - - - - - -
Ferida - - 0,3106 - - - - - - }
Aguda 1,40 [0,73-2,67] - - - - - - - R
Cronica 1 - - - - - - - - -
fscrall?;trante ) ) 02964 ) - - - - - -
Sim 0,72 [0,38-1,34] - - - - - - - -

Néo 1 - - - - - - - - -

Notas: Intervalos de confianca e valores de p calculados a partir do Erro-Padrdo Robusto estimado através da
matriz de covariancia heterocedasticidade-consistente de coeficientes modelares.

*A variavel diabetes foi retirada no modelo definitivo devido a ndo convergéncia do modelo de Poisson para o
calculo do AAR, ARR e NNT ajustados.

Critério de Informagcéo de Akaike (AIC): AICB\: 83,65; AIC: 91,56; AICDsfinitive: 83 65,

Teste de Bondade de Ajustamento para o0 modelo de Poisson (Desvio Residual: DRE™®: 0,61766 (p=0,98277);
DR 0,51721 (p=0,99098); DRP*finitve: 0 61766 (p=0,98277).

RR: Risco Relativo; [IC]95%: Intervalo de confianga para RR; ARR%: Diferenca de riscos em % entre modelo
definitivo e modelo bruto (critério: ser >10%); AAR: Aumento Absoluto de Risco; ARR%: Aumento Relativo
de Risco Percentual (eficacia); NNT: Nimero Necessario para Tratar; IMC: indice de Massa Corporal (Kg/cm?).
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Tabela 7 - Probabilidade conjunta de sucesso (obtida a partir do modelo de Poisson) em granulacédo e limpeza de
feridas de acordo com combinacéo entre curativos e recalcitrancia da ferida.

_ Ferida Probabilidade (%)
Curativo . ;
recalcitrante  Granulagdo  Limpeza
MCVS .
Sim 45,1 46,7
Néo 34,9 35,0
HFP .

Tabela 8 - Areas de feridas (cm?) antes e apds curativos.

MCVS (n=25) HFP (n=25)
Momento Dp p
MA(I1Q)(CVMd%)  Min/Max  Md(IIQ)(CVMd%)  Min/Méx

Antes 133(103)(77) 30/279 102(140)(138) 241391 001* 04643
*

0.1
Depois 104(82)(78) 19/225 80(78)(97) 33/357 . 0,7963

Legendas: Md(l1Q): mediana e intervalo interquartil; CVMd%: coeficiente de variacio percentual de mediana;
Dp (diferenca padronizada): medida de associagdo construida a partir da estatistica U de Mann-Whitney: [0-0,2]:
ausente; (0,2-0,5]: pequena; (0,5-0,8]: moderada; >0,8: grande. *: Dp no inicio entre os grupos; **: tamanho de
efeito (eficécia) apos intervencdo entre 0s grupos.

Tabela 9 — Diferenca padronizada de areas de feridas antes e apds curativos.

Curativo Dp p
HFP 0,8 1,0000
MCVS 1,0 1,0000

Legenda: Dp (diferenca padronizada): medida de associagdo construida a partir da estatistica U de Mann-
Whitney: [0-0,2]: ausente; (0,2-0,5]: pequena; (0,5-0,8]: moderada; >0,8: grande.

A Tabela 10 apresenta a chance de beneficio ou maleficio (LHH)!*®! de MCVS
comparativamente a HFP considerando conjuntamente a eficacia e efeitos adversos para cada
desfecho investigado. Efeitos adversos mais frequentemente encontrados no grupo MCVS
foram sangramento, aderéncia de esponja a ferida e dor. Como 0 NNT do MCVS para a
granulacdo foi igual a 1,6, entdo, ha esperanca matematica de que para cada 160 pacientes
tratados com MCVS, espera-se obter, por exemplo, 100 feridas granuladas, 109 pacientes com
sangramentos e 6 pacientes com hematoma (ou necrose). Apenas para efeito adverso
sangramento o beneficio esperado com o MCVS ndo superou o maleficio (LHH = 1). Para
demais efeitos adversos, beneficios superam maleficios. Para o desfecho limpeza de feridas, a

cada 150 pacientes tratados com MCVS, espera-se obter 100 feridas limpas, 102 pacientes



122

com sangramento e 6 casos de hematoma; aqui o beneficio para o uso do MCVS espera-se ser
maior que prejuizos causados por cada complicagdes (LHH > 1). Por fim, serdo necessarios
tratar 230 individuos com MCVS para se ter a expectativa de obter 100 feridas com aparéncia
clinica satisfatoria (ou 100 feridas aptas para fechamento precoce por meio de cirurgias), 156
feridas e 9 casos de hematoma; contrastando com desfechos precedentes, sangramento foi o
efeito adverso cuja presenca fez superar o beneficio de tratamento com MCVS (LHH < 1).
Entretanto, sangramento, além de ter sido o efeito adverso mais frequente em MCVS (68%) e
possuir NNH*8! de 1,7 (significando que para aproximadamente 2 pacientes tratados com o
MCVS espera-se que 1 tenha sangramento), ao se considerar os quatro desfechos estudados,
ou ele foi responsavel por mais maleficio do que beneficio (LHH = 0,7) ou equiparou-se ao

beneficio (LHH = 1,0), ou ainda contribuiu para que houvesse pouco beneficio (LHH =1,1).

Tabela 10 - Eficéacia x efeito adverso para MCVS em granulagéo, limpeza, avaliacéo clinica e indicagdo de
fechamento cirurgico de ferida: chance de beneficio ou maleficio (LHH).

NUmero esperado de NNH
Complicagtes Incidéncia (%) complicaces levando S LHH
complicacGes
em conta o NNT

Em granulagéo de ferida (NNT = 1,6)

Sangramento 68 1,09 1,7 1,0
Aderéncia de curativo 60 0,96 1,9 1,2
Dor 52 0,83 2,5 1,6
Maceragéo 24 0,38 5 3.1
Dermatite de contato 8 0,13 12,5 7,8
Necrose ou hematoma 4 0,06 25 15,6
Em limpeza de ferida (NNT = 1,5)

Sangramento 68 1,02 1,7 11
Aderéncia de curativo 60 0,90 1,9 1,3
Dor 52 0,78 2,5 1,7
Maceragéo 24 0,36 5 3,3
Dermatite de contato 8 0,12 12,5 8,3
Necrose ou hematoma 4 0,06 25 16,7
Em avaliacdo clinica ou indicagdo de fechamento cirtrgico de ferida (NNT = 2,3)
Sangramento 68 1,56 1,67 0,7
Aderéncia de curativo 60 1,38 1,9 0,8
Dor 52 1,18 2,5 1,1
Maceragéo 24 0,55 5 2,2
Dermatite de contato 8 0,18 12,5 54

Necrose ou hematoma 4 0,09 25 10,9
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Legenda: NNT: Number Needed to Treat; NNH: Number Needed to Harm; LHH: Likelihood of being
Helped or Harmed = (1/NNT) / (L/NNH): LHH > 1: sujeito tratado terd mais beneficio relativamente a
risco de complicagdes; LHH < 1: haverd mais maleficio que beneficio; LHH = 1, beneficio igual a
maleficio. 8!

Em resumo, MCVS mostrou-se estatisticamente capaz de produzir mais beneficios que
maleficios para a maioria de complicagdes (LHH: 1,1 a 16,7), exceto para sangramentos e
aderéncia de curativos (respectivamente, LHH: 0,7 e 0,8) em desfechos clinico e cirurgico
(Tabela 10).

Quanto a dor, o grupo MCVS apresentou niveis totais de intensidade 9 vezes maior
(MCVS: 415 x HFP: 45) e uso de maior quantidade de medicacdo analgésica (MCVS:
dipirona:112 ampolas (500mg/ml); tramadol: 13 ampolas (50mg/ml) e cetoprofeno (100 mg):
6 comprimidos x HFP: dipirona: 20 ampolas; tramadol: 4 ampolas e cetoprofeno: 0 —
APENDICE E).

Clinicamente, observou-se a presenca de microdeformacbes (microsaliéncias que
surgem na superficie cruenta que fica em contato com a esponja) na superficie de todas

feridas do grupo MCVS, mas em nenhuma no grupo HFP.

DISCUSSAO

Avaliacao de eficacia

A capacidade que curativos oclusivos apresentam de limpar adequadamente e de
permitir fechamento precoce de feridas ja estd muito difundido na literatura médica.?6:2"2%
323743 No presente estudo, melhora isolada de limpeza de feridas n4o foi considerada critério
unico suficiente para determinar eficacia do MCVS, pois lesdes necessitam estar limpa e
também satisfatoriamente recoberta por tecido de granulacdo de aspecto satisfatorio para
permitir adequada cicatrizagdo.*?23*" Foi avaliada também a capacidade do MCVS de
melhorar tanto a qualidade de feridas (Avaliagdo Clinica), quanto a indicagdo de fechamento
por procedimentos cirurgicos (Avaliacdo Cirargica). Em pratica clinica, as duas Ultimas
avaliacbes sdo mais Uteis, pois permitem classificar lesbes como satisfatorias ou
insatisfatdrias e, assim, se podem ser resolvidas mais precocemente por meio de cirurgias. Em
todos os desfechos analisados, constatou-se superioridade do curativo a vacuo com uma
eficacia para limpeza da ferida de 151,0% (p < 0,0001), de 169,0% (p = 0,0001) para a

granulacdo e de 157,0% (p = 0,0061) para as avalia¢des clinica e cirdrgica em relacdo a HFP.
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Resultados obtidos indicam que o MCVS tanto melhorou fatores habitualmente
considerados importantes para tratamento de feridas (isto é, limpeza e granula¢do) quanto
otimizou o aspecto clinico e aumentou a indicacdo de fechamento cirurgico em lesbes. Esse
ultimo desfecho é particularmente importante para cirurgides, pois corresponde ao intervalo
de tempo minimo necessario em que feridas precisam ser curativadas antes de se tornar aptas
para fechamento terapéutico. Ele reflete o “conceito ponte” em a TPN é utilizada como meio
eficaz entre o primeiro manejo do leito cruento ndo tratado até a sua cobertura definitiva por
meio de suturas, enxertos ou retalhos.®33182 Nesse espectro, a TPN atua como um método de
simplificacdo de procedimentos cirargicos ao otimizar feridas, de modo a permitir, por
exemplo, fechamento por suturas diretas ou enxertos em vez de retalhos complexos.®® No
corrente ensaio clinico, a coincidéncia de resultados entre desfechos clinico e cirurgico
também sugere que eles estdo associados, ou seja, que a indicacdo para o fechamento
cirtrgico depende de como as feridas séo classificadas por observacéo direta.

Na revisdo de literatura realizada para a presente pesquisa ndo foram encontrados
publicacGes que apresentassem medidas de eficacia para terapia a vacuo convencional ou
simplificada em tratamento de feridas contaminadas?®’3"-4044541% o que dificultou
comparacdo de resultados obtidos. Essa lacuna de conhecimento foi referida por um autor
como “um vacuo de evidéncia”.” AvaliagBes quantitativas de resultados satisfatdrios obtidos
com uso de TPN sdo escassas; as disponiveis usam metodologias deficientes, fundamentadas
em auto-opinido, em desfechos sem definicdo e, frequentemente, impossiveis de ser
plenamente compreendidos.®”#? Por exemplo, resultados satisfatorios com uso de curativos a
vacuo padrdo foram descritos em um trabalho ndo controlado como sendo para 95% dos
pacientes, mas baseados no julgamento dos proprios autores e sem identificacdo de qualquer
critério de avaliacdo.®° A despeito de apresentar essas mesmas deficiéncias metodoldgicas,
resultados satisfatorios associados a uso de CVS tém se aproximado aos obtidos com o
presente estudo, variando na literatura pesquisada entre 74,2% a 100%.4°47:50:5185.135,136
Com relacdo a desenvolvimento de tecido de granulagdo, foram encontrados somente dois
ensaios randomizados (VAC System x gaze Umida): VAC: aumento de superficie granulada:
61,1%, p = 0,001 e aumento de volume de granulagdo: VAC: 63% a 104%, p = 0,01.%8
Adicionalmente, em estudo comparativo, um modelo de CVS foi associado, em média, em 10
dias de tratamento, a maior recobrimento de superficie cruenta por tecido de granulagéo (CVS:
71,4% x gaze Umida: 52,9%, p = 0,000082).%5 Esponjas de TPN tém sido associadas a
desenvolvimento profuso®36:404114L143 o ranido de tecido de granulagdo’®, possivelmente

relacionado com maior intensidade de microdeformacdes.® Estas saliéncias milimétricas
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deformam células nelas contidas, o que estimula proliferacdo celular e resulta em surgimento
de tecido de granulacdo.®®*® Para desenvolver granulagdo, a esponja deve ser aplicada
diretamente sobre o leito cruento, sem materiais interpostos** (como foi feito no presente
ensaio). Em uso de MCVS, microdeformacBes se mostravam como papulas (1 mm)
produzidas por penetracdo da superficie ferida em poros da esponja com a aplicacdo da
succdo. Microdeformagoes ndo foram notadas com uso de HFP, que se associava, via de regra,
com desenvolvimento de tecido de granulagao mais liso e palido. Tecido de granulacdo limpo
e desenvolvido é vantajoso, pois, alem de permitir fechamento primario cirdrgico de feridas,
estimula epitelizaco e, assim, favorece cicatrizagdo por segunda intengdo.?? A maior limpeza
associada ao MCVS foi atribuida a drenagem continua de exsudatos de feridas e, sobretudo, a
remocao de esponja, resultando em avulsdo de sujidades, debris e biofilmes que penetravam
nos poros do material.?23>!3 Qutros ensaios randomizados tém também associado TPN a
desenvolvimento mais precoce de tecido de granulagdo’, com resultados diferenciados da
vacuoterapia sendo clinicamente observaveis desde a primeira troca de curativo.'3’

Resultados favoraveis relacionados com uso de TPN podem ser atribuidos aos
maultiplos mecanismos de acdo de TPN, incluindo vasodilatacdo arterial, estimulo a
proliferacdo vascular, aumento de fluxo sanguineo local, drenagem de exsudatos, remocao de
edema e reducdo colonizacdo bacteriana, bem como a producdo de microambiente Umido
benéfico para migracdo epitelial e fechamento da ferida.83%4048140 Ademais, vacuoterapia
ocasionalmente se associa com diminuicdo centripeta de dimensdes de areas cruentas, sendo
considerado ideal para isso o uso de pressdes entre -80 mmHg a -125 mmHg. 262848545557

TPN é indicada para tratamento de feridas recalcitrantes de variadas etiologias.” No
presente estudo, recalcitrancia representou um desafio terapéutico, pois além de apresentar
elevada ocorréncia (MCVS: 84%, n = 21), reduziu a eficacia do MCVS em granular e limpar
lesbes (respectivamente, RR = 0,57, p = 0,0037; RR = 0,62, p = 0,0096). A elevada
frequéncia de recalcitrancia no grupo MCVS talvez tenha sido decorrente da grande
quantidade de feridas com biofilmes (MCVS: 96%, n = 24). Entretanto, outras causas podem
explicar a recalcitrancia, tais como diabetese e insuficiéncia vascular. A queda de eficacia em
limpeza de feridas, de um modo geral, no grupo MCVS, foi supostamente devido a presenca
de feridas recalcitrantes, que s@o lesdes agudas ou cronicas que nao respondem de modo
esperado (melhora lenta ou ausente ou piora da ferida) a antissepsia, lavagens e curativos
oclusivos simples ou complexos em termos de limpeza, desenvolvimento de tecido de

granulago e cicatrizacio.®
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Biofilmes sdo peliculas microbianas aderidas a superficies cruentas.” Eles contém
colonias de patdgenos resistentes a erradicacio medicamentosa e cirtrgica®®® e, assim,
predispdem feridas a infeccdes®®%+1% e cronificagdes.'>%8 7899 Bjofilmes sio considerados
os principais obstaculos para cicatrizacdo de feridas.®’883107.108 No presente estudo, em todas
feridas do grupo MCVS com biofilme, exceto em uma (MCVS: 92% x HFP: 0), foi observada
ruptura parcial ou total de biofilmes. O resultado pode ser interessante para futuras
investigacOes, pois se trata de achado novo relativamente a TPN, uma vez que a ruptura tem
sido descrita como vantagem relacionada apenas com uso de HFP.”>®9% Em contraste,
revisdes sobre vacuoterapia ndo tém identificado o efeito ?/:36-3941424490.138141 N presente
estudo, foi encontrado apenas um trabalho relacionado ao tema: biofilmes de S. aureus
(patégeno mais frequente em infeccBes de feridas) produzidos laboratorialmente em placas de
Petri, apresentaram, relativamente a grupo controle, inibicdo de desenvolvimento e reducéo de
viruléncia e de aderéncia quando submetidos a pressdo negativa usada em TPN (-125
mmHg).1%

Ruptura de biofilmes pode ser atribuida a remoc¢do da esponja usada na TPN com
consequente avulsdo de segmentos de biofilmes que foram succionados para o interior de
poros da esponja. O achado levanta a hip6tese de que TPN pode ser um fator adjuvante para
descontaminacdo de feridas que apresentam retardos de cicatrizacdo (> 15 dias) devido a
presenca de biofilmes (por exemplo, feridas cronicas e feridas recalcitrantes), pois a ruptura
expde patdgenos encastoados e 0s obriga a proliferar em tentativa de reconstituir o habitat da
pelicula contaminante, o que resulta em aumento de captacdo de metabdlitos, tornando
microrganismos susceptiveis a penetracdo de antibioticos locais e sistémicos.?>8’

Reducdo de area cruenta tem sido descrita como desfecho de eficacia em favor de
TPN.3141 Metanalises de estudos de feridas de etiologias diversas tém descrito a diminuicéo
de éareas feridas com o uso de TPN entre 14,24% a 78,0%, com diferencas em relacdo a
tratamentos controle variando entre 0,24% a 49,9%.73"42 A reducio de volume de lesdes
parece ser ainda mais marcante, com diminui¢cdes que podem chegar até aproximadamente
95% e diferencas em relagdo a curativos habituais de cerca de 60%.37-39148.184 A reducéo é
atribuivel ao efeito de macrodeformacéo, no qual o encolhimento da esponja induzido pela
succdo gera uma retragdo centripeta sobre a lesdo.36:394457.70.142156 Entretanto, os resultados
obtidos no presente ensaio foram discordantes do exposto: apesar da diminuicdo consideravel
de areas feridas ap6s tratamentos em ambos os grupos (MCVS: Dp=1x HFP: Dp=0,8; p =
1,000), as redugOes foram similares entre grupos (Dp = 0,012; p = 0,796) (Tabela 8).

Considerando que no inicio do estudo 0s grupos apresentavam extensao de areas semelhantes
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e apos intervencBes continuaram com essas similaridades, pode-se afirmar que o MCVS foi
igualmente eficaz a HFP em reduzir areas feridas. Porém, a reducdo pode ter decorrerido
isoladamente da acdo dos curativos ou em conjunto com algum outro fator ndo investigado,
pois houve reducao semelhante de areas em cada um dos grupos ao se comparar feridas antes
e apos as intervencdes (Tabela 8). A maneira de testar essas hipdteses seria incluir um grupo
de estudo onde ndo se fizesse qualquer curativo, mas iSso seria proscrito eticamente.

Reducéo de areas cruentas tratadas no presente estudo pode ser atribuida a progressao
natural da cicatrizacdo como fator adjuvante a acdo de curativos utilizados. Feridas cutaneas
ndo suturadas se fecham por ressuperficializacdo epitelial e contragdo de bordas. Em seres
humanos, a epitelizacéo representa 80% desse fechamento.®

Avaliacdo de seguranca - complicacoes

As complicacBes encontradas com maior frequéncia no grupo MCVS ocorreram no
momento da troca de curativos: sangramentos com remogéo da esponja, aderéncia da esponja
ao leito cruento, dificultando sua retirada, e dor transitoria durante remocao da esponja.

Sangramentos foram o problema que chamou mais atencdo do ponto de vista
estatistico. Além de ocorrer na maioria dos MCVS (cerca de 2/3), também foram os mais
desfavoraveis em relacdo a outras complicac@es, pois 0 MCVS ndo mostrou risco-beneficio
muito vantajoso apenas para esse problema (LHH < 1,1). A despeito de elevada frequéncia,
todos os sangramentos foram clinicamente inconspicuos, ndo passando mais de que
porejamentos hematicos muito discretos que cessavam espontaneamente no minuto seguinte a
remocao das esponjas, sem causar incomodo a pacientes. Por outro lado, aderéncia da esponja
e dor, a despeito da relacdo risco-beneficio favoravel, ndo foram tdo suaves em seus efeitos
clinicos, pois, além da elevada incidéncia, resultaram em problemas adicionais, incluindo os
ja referidos sangramentos, maior tempo de troca de curativos (em caso de aderéncia) e
sofrimento direto a pacientes (em caso de dor), embora fugaz. O presente estudo tem
constatado que aderéncia € uma desvantagem clinica importante associada a vacuoterapia. Ela
também pode resultar em infeccdo devido a retencdo de fragmentos de esponjas que nédo
foram removidos. 384147

No corrente ensaio, dor foi mais intensa no grupo MCVS (415 x 45) e se refletiu com
maior necessidade de uso de medicacdo analgésica (APENDICE E). Dor a retirada de
esponjas tem sido frequentemente observada em outros trabalhos, sendo ocasionalmente

necessario administrar anestesia geral para sua remogéo.228:38:50
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Concernente as demais complicagdes encontradas nesse ensaio, todas foram leves e de
facil resolugdo: maceragdes e dermatite de contato em pele perilesional, filete de necrose em
borda de ferida (caso Unico) e um pequeno hematoma (50 ml). Isso estd de acordo com o
descrito em outros trabalhos que tém relacionado TPN com complicacbes discretas e
autolimitadas em quase 100% dos pacientes.®®>’ Na corrente pesquisa, ndo houve 6bitos ou
piora de feridas tratadas. Todas as complicacGes, independente de suas frequéncias, nédo
apresentaram repercussdes sisttmicas e ndo demandaram intervencdes especializadas ou

intensivas.

LimitacOes

No presente estudo, foram observados (mas ndo quantificados) diversos outros
desfechos que poderiam ser usados como indicadores adicionais de eficacia do MCVS:
estabilizacdo de parede abdominal, edema (mormente em lesGes em membros inferiores),
odor, qualidade de tecido de granulacéo e tempo de para limpeza e granulagédo das lesdes.

Biofilmes foram detectados apenas do modo observacional direto devido a limitagdes
tanto de caréater ético (dano adicional a feridas) quanto operacional (necessidade de anestesia
local, ocorréncia de sangramentos, etc.) para se obter bidpsias necessarias para realizacdo de
exames diagnosticos de certeza (microscopia Optica ou eletronica).®® Desse modo, em
praticamente todas lesdes (MCVS: 96% x HFP: 100% - Tabela 2), identificou-se clinicamente
presenca de biofilmes como placas ou peliculas translicidas sobre leitos cruentos que nédo

podiam ser removidas com lavagens vigorosas com o uso de 500 ml de solucao fisiologica.

CONCLUSAO

O MCVS foi eficaz em limpar e granular feridas clinicamente contaminadas, para
melhorar seus aspectos clinicos visiveis e para otimizar a indicacdo de fechamento precoce
por meio de procedimentos cirdrgicos.

A eficacia foi reduzida em feridas de caréater recalcitrante.

O MCVS mostrou-se seguro, pois, além ndo promover complicacdes graves ou de
resolucdo complexa, apresentou relagdo risco-beneficio favoravel para os problemas

encontrados.
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6.2 ARTIGO 2 - CURATIVO A VACUO SIMPLIFICADO: VIABILDADE
OPERACIONAL E FINANCEIRA NO TRATAMENTO DE FERIDAS
CONTAMINADAS COMPARATIVAMENTE A CURATIVO DE HIDROFIBRA

Sandro Cilindro de Souza®
Valber Lima Menezes?

Fabiana Rosa Paim?®

Rosana Menezes Dias*

Carlos Mauricio Cardeal Mendes®

RESUMO

Introducdo: O alto custo associado a terapia de pressdo negativa torna o tratamento pouco acessivel em
instituicdes de salide com recursos limitados. Para resolver o problema, tem sido proposto uso de dispositivos
menos dispendiosos, 0s curativos a vacuo simplificados, mas a viabilidade desses equipamentos ainda ndo esta
claramente determinada. Objetivos: Avaliar a viabilidade operacional e financeira de um modelo de curativo a
vacuo simplificado (MCVS). Material e Métodos: A viabilidade operacional foi avaliada por meio de estudo de
tempo de instalagdo e quantidade de curativos realizados; a financeira, por anélise de custos econdmicos diretos
de trocas de curativos. Resultados: Trataram-se 50 feridas (25 em cada grupo). Para 0 MCVS, o nimero de
curativos por paciente foi menor, enquanto o tempo de instalagdo, maior. O MCVS apresentou custos estimados
maiores, tanto por trocas de curativo quanto por paciente. Aumento de custo associado ao MCVS foi relacionado
ao preco médio de comercializacdo do produto e a quantidade de trocas de curativos. Tempo de tratamento e
tempo de instalacdo do MCVS ndo interferiram em custos. Em contraste, custos do MCVS se mostraram bem
inferiores a custos anunciados para a TPN convencional. Conclusdo: O MCVS foi considerado viavel
financeiramente, com relacdo a HFP, desde que ndo necessite de trocas frequentes de curativos (< 3 dias). No
entanto, a viabilidade operacional foi comprometida em relagdo ao tratamento controle devido a complexidade
de instalacdo, atribuida, sobretudo, a dificuldades de selamento de feridas.

DeCS: Ferimentos e les6es. Cicatrizagdo de feridas. Curativos oclusivos. Tratamento de ferimentos com terapia
de pressdo negativa. Cirurgia Plastica.

INTRODUCAO

Terapia de pressao negativa (TPN, curativo a vacuo) é um curativo oclusivo que aplica
pressdes subatmosféricas controladas sobre feridas (-80 mmHg a -125 mmHg) com o objetivo
de facilitar sua limpeza e estimular cicatrizagdo.?#?28-3¢ Desde a introdugdo formal ha duas
décadas?®?®, a TPN tem se destacado pela eficécia e acdo prolongada sobre os mais variados
tipos de lesdes de dificil cicatrizacdo, incluindo feridas contaminadas.?”36:37:41:44.7090.136,157 g
entanto, a alta tecnologia agregada torna a TPN de manuseio complexo e elevado custo, o que
inviabiliza uso em instituicbes de salde com recursos escassos.*’ Para resolver esses

problemas, tem sido proposto uso de dispositivos tecnologica e economicamente mais
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acessiveis, 0s curativos a vacuo simplificados (CVS).2532454748,50,53,56,135,136,150.152.157 q\/D yse
simple electrical and mechanical components and have fewer accessory materials, but retain
the essential characteristics essential for the safe use of NPWT, such as controlled suction and
wound Sea|ingl25,26,45748,5(L53

Caracteristicas operacionais de CVS tém sido pouco avaliadas e, ocasionalmente,
seriamente criticadas.?’®2 As principais deficiéncias apontadas tém sido uso de insumos
rudimentares, dificuldade de selamento de feridas e incapacidade de manter pressdes
subatmosféricas sustentadas.?6475254%6 Ag deficiéncias resultam em actimulos de exsudatos,
mais trocas de curativos e, consequentemente, manipulacdo repetida de feridas. Além de
enfadonha, manipulages aumentam riscos de agravar lesdes. Em feridas pouco exsudativas,
selamentos inadequados podem ocasionar circulacdo perilesional de grandes volumes de ar,
resultando em ressecamentos, hemorragias e necrose progressiva de tecidos.?5°45557 Ag
contréario de que disponibiliza 0 VAC System, modelos atuais de CVS ndo possuem sensores
que avisam sobre vazamentos de ar e ndo desligam o aparelho se o problema ndo for
rapidamente resolvido.®®> A maioria de estudos disponiveis sobre CVS ndo sdo controlados e
utilizam metodologias limitadas, merecendo, assim avaliages adicionais.*>#8:505153,56,135.157
Ademais, a decisdo de usar um curativo especifico deve ser guiada ndo apenas por eficacia
potencial, mas também por localizacdo e por sintomas de lesGes (dor, exsudato etc.),
frequéncia de trocas, experiéncia clinica, preferéncia de pacientes, custos e ocorréncia de
efeitos adversos.!’?11° Mesmo quando o valor econémico ndo é problema, o melhor
tratamento pode ser dificil de implementar ou pode ndo estar disponivel, de modo que torna-

se importante conhecer alternativas eficientes de segunda ou terceira indicago.!’

JUSTIFICATIVA

Uma vez que TPN n3o exige obrigatoriamente aparato especial® e é capaz de preparar
adequadamente leitos cruentos de feridas para tratamento clinico e cirurgico, o corrente
estudo propdés um modelo de CVS (MCVS) como alternativa acessivel a TPN
convencional #>47°0:33%6.%8 O equipamento n&o visa substituir dispositivos miniaturizados ou
movidos a bombas portateis existentes, mas sim oferecer tecnologia que possibilite ampliacéo
de uso de TPN por meio de reducdo de custos e de complexidade.® Neste contexto, foi
avaliado um aparelho com duas adaptacGes principais que facilitam uso: unidade de controle
com apenas dois comandos (intensidade de pressdo subatmosferica e tempo de intermiténcia)

e fonte de vacuo de parede que dispensa bombas de succdo portéteis de alto custo de
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fabricacdo e de manutencdo. Por conseguinte, tornou-se fundamental a avaliacdo de sua

viabilidade operacional e financeira.

OBJETIVOS

Avaliar a viabilidade operacional (complexidade de instalacdo) e financeira (custos de
materiais) apresentada por um equipamento alternativo de vacuoterapia (MCVS),
comparativamente ao curativo ativo convencional mais comumente indicado para tratamento

de leses clinicamente contaminadas (hidrofibra prata - HFP).%

MATERIAL E METODOS

Desenho de estudo

Estudo de viabilidade operacional e financeira realizado a partir de um ensaio clinico
randomizado de superioridade, balanceado (1:1), cego, com dois bracos paralelos (Artigo 1).
A pesquisa foi realizada entre 1° de janeiro de 2017 e 1° de maio de 2020 Hospital Roberto
Santos (HRS). O estudo foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC;
codigo RBR-5¢8y6V) e seguiu recomendacdes CONSORT 2010 (Consolidated Standards of
Reporting).161-163 O ensaio foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa do HRS (CAAE
55556816.7.0000.5028) e realizado de acordo com a Declaragdo de Helsinque.!”® Um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos pacientes incluidos na pesquisa
(APENDICE B).

Uma amostra de 50 pacientes, originalmente calculada para o ensaio clinico citado, foi
obtida com uso de software estatistico (R Core Team, 2018)'%*, a partir da formula para
tamanho de amostra para ensaio clinico de superioridade, paralelo, com desfecho binario’,
admitindo-de para o grupo MCVS uma proporc¢éo esperada média de sucesso de 98% e para
0 grupo HFP de 72% e considerando margem de superioridade de 25%. Assumiu-se um
poder de teste de 80% e um nivel de significancia de 5%. A andlise estatistica utilizada foi

por protocolo de tratamento, uma vez que ndo houve perdas em amostras.
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Elegibilidade

Foram incluidos pacientes hospitalizados em decorréncia de presenca de feridas
clinicamente contaminadas (agudas: < 3 meses, ou cronicas: > 3 meses). Ndo foram incluidos
individuos com desordens sistémicas descompensadas (cardiaca, tireoidiana, renal, pulmonar,
hepética, hipertensdo arterial, anemia grave, desnutricdo severa e coagulopatias). Feridas
dolorosas, lesdes infectadas (osteomielite ndo tratada, lesbes com pus), feridas associadas a
dermatoses perilesionais, reacfes alérgicas ou neoplasias malignas, bem como lesdes com
exposicdo de vasos, nervos ou visceras expostas subjacentes também ndo foram incluidas.
Criancas (< 15 anos - risco de falta de colaboracdo) e pacientes que ndo concordaram em
assinar o TCLE também ndo foram incluidos. Desisténcia de continuar no estudo, ndo adesao
ao uso de curativos, desenvolvimento de complicacdes graves (por exemplo, hemorragia,
reacOes alérgicas, sepse, necrose extensa, dor intensa), descompensacdo de disturbios
sistémicos previamente controlados e Obitos ndo atribuiveis ao uso de curativos (embolia
pulmonar, infarto do miocéardio, morte subita, etc.) foram critérios de exclusdo utilizados.

Pacientes foram recrutados entre 19/04/2017 e 19/08/2019, e aqueles incluidos foram
admitidos sequencialmente nos grupos MCVS e HFP seguindo lista de numeros aleatorios
gerados em software estatistico R** (APENDICE C).

Instalacdo do MCVS

Curativos foram postos ap0s a antissepsia da pele perilesional com solucdo aquosa de
clorexidine a 0,5%.

Para instalacdo de MCVS, uma esponja de poliuretano era posta sobre feridas e selada
sobre pele perilesional com pelicula adesiva transparente (também de poliuretano).® Sobre
orificio feito em centro geografico da ferida, colava-se uma ventosa conectada, através de
equipo pléstico, a ponto de aspiracao hospitalar, de parede (Figuras 17 a 22).

O funcionamento da vacuoterapia era atestado por colapso total da esponja sobre a
lesdo, apds acionamento do MCVS e liberacdo da aspiracdo hospitalar. A unidade de controle
do MCVS era usada para regular o tempo de aplicagéo e a intensidade da pressdo negativa
sobre a esponja. Conforme indicado pela literatura?®3438115 regulava-se uma pressio de -125
mm Hg sobre curativo; a esponja reduzia-se a 20% de seu volume original.*>**% O primeiro
curativo era usado em succdo continua e os demais, em sucgédo interrompida (5 minutos de
vacuo e 2 minutos sem vacuo). Na face, a aplicacdo ndo foi possivel devido a necessidade de

obliterar o trato aerodigestivo local (boca e nariz).
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Em caso de falhas ocasionais de succdo do MCVS (falta de energia elétrica,
desconexdo acidental de tubos, ou outras causas), o curativo, levando em conta as
propriedades absortivas de esponjas contidas, era mantido por até 24 horas desde que a
pelicula permanecesse intacta. O intuito foi minimizar desconfortos resultantes de
manipulagcdo de feridas, bem como evitar trocas precoces de curativos com consequente
desperdicio de tempo, recursos materiais e humanos.

O dispositivo utilizado esta representado na Figura 23.

Colocacéo da HFP

O grupo controle foi tratado com colocagdo de uma ou mais folhas do produto
diretamente sobre leitos cruentos e cobertura secundéria acolchoada ndo compressiva (gaze

simples ou algodoadas e atadura de crepom).

Manejo de feridas

Desbridamentos cirdrgicos e lavagens com soro fisiologico foram realizados para
remocdo de tecidos necrdticos e crostas ocasionalmente presentes em lesGes em ambos os
grupos de tratamento.

Tanto no grupo MCVS quanto no HFP, trocas foram feitas diante de > 50% de
saturacdo de curativos ou, no maximo, no quarto dia de uso para evitar odor desagradavel.!?

Pardmetros de avaliacdo direta de lesdes incluiram localizacdo, aspecto de leito
cruento, avaliacdo de bordas e de pele circunvizinha, quantidade e tipo de exsudato e registro
de medidas lineares (comprimento x largura x profundidade) e areas feridas antes e apds 0s
tratamentos.?4165166 pacientes foram seguidos por periodo de 14 dias ou até a ferida granular
em maior parte de sua extensdo (> 75% do leito cruento coberto por tecido de granulacéo de
aspecto satisfatorio), o que acontecesse primeiro. Ap6s o término de uso de curativos, 0s
pacientes foram encaminhados para equipes médicas responsaveis pelo fechamento definitivo

das lesdes.

Desfechos investigados

Foram avaliadas viabilidades operacional (facilidade de instalagdo e de uso) e

financeira (custos de trocas de curativos) do MCVS utilizado.
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Para viabilidade operacional, desfechos analisados foram tempo de instalagdo e
quantidade de curativos; para viabilidade financeira, custos econémicos totais e custo
referente a trocas de curativos. A medida de gastos entre grupos foi feita por meio de registro
de custos totais, calculo de custos relativos de materiais usados em trocas de curativos, tanto
especificos (pacotes de MCVS e placas de HFP 15 cm x 15 cm), quanto adjuvantes (gaze,
esparadrapos, analgésicos, etc. — APENDICE E) e célculos de diferenca de custo entre os

grupos de curativos.

Andlise estatistica

Devido a forte assimetria de variaveis de estudo, todas analises descritivas foram

efetivadas com uso de mediana, intervalo interquartilico e diferenca padronizada bivariada em

comparacio de tipos de curativos, obtida através da formula POtosdeZ/ W g nartir do teste
de Wilcoxon.'® Critérios de qualificacdo de diferencas padronizada foram: [0-0,2]: ausente;
(0,2-0,5]: pequena; (0,5-0,8]: moderada; [> 0,8]: grande (Cohen, 1988).1918¢ Os valores de p
calculados a partir do mesmo teste foram ajustados para quatro compara¢des multiplas sob
condicao de dependéncia pelo método de Benjamini e Yekutieli (2001).1¢7

Para estimativas de medianas de custo ajustadas por tempo de instalacdo por curativo,
namero de curativos e tempo de tratamento, empregou-se 0 modelo de regressao robusta com
1=10,5 (mediana)*®® devido a assimetria de variaveis. A estratégia de modelagem foi iniciada
com construcdo de um modelo bruto, tendo como variavel dependente custo em reais e como
variavel independente tipo de curativo. Em seguida elaborou-se modelo ajustado incluindo
variaveis independentes: tempo de instalacdo do curativo (minutos), tempo de tratamento em
dias e numero total de curativos feitos, no intuito de comparar coeficientes de regressdo 1
(estima quanto o tipo de curativo contribui para explicar o valor estimado mediano de custo)
da varidvel tipo de curativo do modelo bruto com o ajustado. Avaliou-se presenca de
multicolinearidade (correlacdo entre variaveis independentes) atraves do fator de inflacdo da
variancia (VIF — variance inflaction factor) com o critério para a presenca ser superior a
dez.'® Apos adequacéo a colinearidade, retiraram-se do modelo variaveis que tiveram pouca
contribuicdo para o custo predito, considerando coeficiente de regressdo proximo a zero e
valor de p < 0,05. Em seguida, avaliou-se a presenca de modificacdo de efeito através de
termo de interacdo entre tipo de curativo e covariaveis do modelo. Na sequéncia, construiu-se

0 modelo definitivo a partir do tamanho do coeficiente de regresséo e valor de p < 0,05. Por



135

fim, a partir do modelo definitivo, estimou-se o custo predito em funcdo de ndmero de
curativos de acordo com tipo de curativo apresentado em forma de gréfico.

Assumiu-se o erro a global de 0,05 para todo o estudo.

RESULTADOS

De 74 pacientes internados avaliados e potencialmente elegiveis para o estudo, 24 ndo
foram incluidos por ndo atender a critérios de inclusdo (Figura 26).

Pacientes incluidos no presente estudo foram, sobretudo, homens (MCVS: 56% x HFP:
68%), mesticos (MCVS: 72% x HFP: 84%), ndo obesos (88%, ambos 0s grupos), idade média
na faixa da 5% década (MCVS: 55 anos x HFP: 50 anos) e reduzido nivel de escolaridade
(95,7%, ambos os grupos - Tabela 11).

Ao todo foram aplicados, somando os resultados de ambos 0s grupos, 270 curativos

durante um periodo de 589 dias

Figura 26 - Diagrama de fluxo.
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Tabela 11 — Caracterizacdo demografica de amostras de acordo com grupos.

MCVS (n = 25) HFP (n = 25)
Variavel Média (DP) (CV%o) Min/Méax Média (DP) (CV%o) Min/Méax

55 (14) (25) 50 (16) (32)

Idade (anos) 29/85 15/79
Peso (Kg) 67 (16) (23,9) 47/108 68 (15) (21,8) 43/103
Altura (cm) 164 (11) (6,9) 145/184 166 (12) (6,9) 154/180
n % n %
Sexo
Masculino 13 52 17 68
Feminino 12 48 8 32
Pele
Parda 18 72 21 84
Negra 5 20 2 8
Branca 2 8 2 8
IMC
Baixo peso 2 8 3 12
Normal 10 40 11 44
Sobrepeso 10 40 8 32
Obesidade 3 12 3 12
Escolaridade
<lano 6 8,3 2 26,1
Fundamental 11 47,8 13 54,2
Médio 5 21,7 8 33,3
Superior 1 4,3 1 4,3

Legenda: DP: desvio padrdo; CV%: coeficiente de variagdo percentual; IMC: indice de massa corporal
(Kg/cm?).

Na Tabela 12, sdo apresentadas estatisticas de viabilidade operacional de uso de
curativos, bivariadamente, de acordo com tipos de curativos avaliados. O tempo de instalacdo
mediano do curativo simplificado, em minutos, foi cerca de 6 vezes maior que o de HFP (Dp
= 0,84; p = 0,0008). O grupo MCVS apresentou, em relacdo ao HFP, medianamente, uma
diferenca, para menos, de 4 dias de tratamento (Dp = 0,57; p = 0,0028) e de 4 trocas de
curativos (Dp = 0,85; p < 0,0027).



Tabela 12 - Viabilidade operacional de acordo com tipo de curativo.
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MCVS (n = 25) HFP (n=25)
Dp p*
. . o . . o

Variavel Md (11Q) Min/Max  CVMd% Md (11Q) Min/Max CVMd%
Tempo de instalacdo do
curativo (min) 22,71(10,0) 13%,5/ 44,0 4,0(3,0) 2,2/10,4 75,6 084  0,0008
Tempo de

) 10(5) 3/15 50,0 14(0) 7/15 0,0 0,57 0,0028
tratamento (dias)
Curativos/paciente 3(1) 1/4 33,3 7(2) 6/14 28,6 0,85 0,0027

Legenda: Md (11Q): mediana (intervalo interquartil); CVMd%: coeficiente de variagdo percentual de mediana; Dp:
diferenca padronizada (medida de associacdo estatistica): critério de Cohen® para Dp: [0-0,2]: ausente; (0,2-0,5]:
pequena; (0,5-0,8]: moderada; >0,8: grande; *: valor de p ajustado para comparacdes multiplas sob relagdes de

dependéncia.®’

Por se considerar custo como variavel dependente de variacdo conjunta de variaveis de
viabilidade operacional, a Tabela 13 (viabilidade financeira) apresenta estimativas de
medianas de custo, ajustadas por tempo de instalacdo por curativo, nimero de curativos e
tempo de tratamento através de modelo de regressdo robusta com t = 0,5 (mediana). No
modelo bruto (que contém apenas tipo do curativo como variavel independente), observa-se
que a diferenca em custo mediano predito de curativo tipo MCVS em relagéo a curativo HFP
foi de apenas R$ 31,19, porém, ao acrescentar demais varidveis citadas (covariaveis) a
diferenga passou a ser R$ 1112,96 (modelo ajustado 1). Isso significa dizer que houve grande
alteracdo em custo mediano a se levar em consideracao todas covariaveis e, assim, 0 modelo
bruto se mostrou insatisfatorio para predicdo de diferenca de custo mediano entre tipos de
curativo.

O modelo ajustado 1 mostrou forte correlacdo (multicolinearidade) entre nimero de
curativos e tempo de tratamento, com valores de fator de inflacdo de variancia (VIF)
superiores a dez.'® Por conseguinte, estas covariaveis ndo podem permanecer juntas no
modelo, pois, caso contrario, enviesariam predi¢cdo de custo. Como numero de curativos foi a
variavel que apresentou maior diferenca em custo, a variavel tempo de tratamento foi
excluida do modelo. No modelo ajustado 2, a variavel tempo de instalacdo nao contribuiu

para o custo predito (R$ 0,31; p = 0,9138), sendo retirada do modelo.



138

Tabela 13 — Estimativa de custo mediano ajustado por tempo de instalacdo de curativo, nimero de curativos e
tempo de tratamento por meio de uso de regressdo robusta com t = 0,5 (mediana).

Modelo bruto Modelo ajustado 1 Modelo ajustado 2 Modelo saturado Modelo ajustado final

Variavel
Custo (R$) pB Custo (R$) pAjl1 VIF Custo (R$) pAj2 Custo (R$) pS Custo (R$) pAjf

Intercepto (fo) 931,26 <0,0001  -1139,05 <0,0001 - -1269,37 <0,0001 -894,75 0,1960 -1270,55 <0,0001
MCVS (1) -31,19 0,8470 1112,96 0,0001 2,10 1275,15 <0,0001 890,53 0,1978 1282,82 <0,0001
Tempo de instalacdo
por curativo (min) - - 0,74 0,7080 2,52 0,31 0,9138
(B2)
%’“em de curativos - - 246,00 0,0017 55,89 297,17 <0,0001 24592 00137 297,48 <0,0001
Tempo de tratamento
(dias) (82) 17,03 0,4032 47,72
MCVS (1) x ndmero : ) } : : } R 58,20 0,5462

de curativos (fs)

Legenda: Custo: custo mediano predito; pB: valor de p do modelo bruto; pAj1: valor de p do modelo ajustado 1;
VIF: variance inflaction factor (fator de inflacdo da variancia) - VIF aceitavel: > 10; pAj2: valor de p do modelo
ajustado 2; pS: valor de p do modelo saturado; pAjf: valor de p do modelo ajustado final.

No modelo ajustado 2, covaridveis que contribuiram para estimativas de custo
mediano foram tipo do curativo e nimero de curativos e, apds avaliacdo de possivel interacao
entre estas covariaveis em modelo saturado com termo de interagdo, evidenciou-se sua
provavel auséncia (p = 0,5462).

Resultados obtidos a partir do modelo final ajustado por numero de curativos trocados
mostram que o custo mediano predito de MCVS foi de R$ 1.282,82 (p < 0,0001), uma
diferenca consideravelmente maior em relacdio a HFP. O achado foi representado
graficamente na Figura 27. Como foram trocados mais curativos no grupo HFP (HFP: Md =7,
I1Q =2 x MCVS: Md = 3, 11Q = 1), pode-se ver na figura tanto a diferenca de custo predito
por grupo (retas continuas) como predicdo de custo de MCVS se fosse feito 0 mesmo ndmero
de curativos com HFP (reta tracejada). Em outras palavras, claramente custos seriam maiores
para MCVS se esse grupo exigisse mesmo numero de curativos por paciente,
comparativamente ao grupo HFP.

De acordo com a Tabela 13, o modelo ajustado final prevé a seguinte equacdo de
estimativa de custo: custo estimado (R$) = So + 1 x (curativo) + B3 x (nimero de curativos). Substituindo
respectivos valores de Beta, obtém-se: custo estimado (R$) = -1270,55 + 1.282,82 x curativo;
+ 297,48 x numero de curativos. Assim, custos estimados para 6 curativos (menor numero de
curativos realizados no grupo HFP) foram: MCVS: custo estimado (R$) = -1.270,55 +
1.282,82 x 1 (MCVS) + 297,48 x 6 curativos = R$ 1.797,20. HFP: custo estimado (R$) = -
1.270,55 + 1.282,82 x 0 (HFP) + 297,48 x 6 curativos = R$ 514,33.
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Figura 27 — Custo predito a partir de modelo de regressao robusta com t = 0,5 (mediana) em fung¢do de nimero
de curativos de acordo com tipo de curativo.
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J& os custos estimados para medianas de cada grupo de numero de curativos
corresponderam a: MCVS: custo estimado (R$) = -1.270,55 + 1.282,82 x 1 (MCVS) + 297,48
X 3 curativos = R$ 904,71. HFP: custo estimado (R$) = -1.270,55 + 1.282,82 x 0 (HFP) +
297,48 x 7 curativos = R$ 811,81. Por fim, o custo estimado para 1 MCVS foi = -1.270,55 +
1.282,82 x 1 (MCVS) + 297,48 x 1 curativo = R$ 309,75. Este custo corresponde a custo
estimado para 5,31 HFP (-1.270,55 + 1.282,82 x 0 (HFP) — 309,75)/~297,48 = 5,31). Por

conseguinte, o custo estimado do MCVS foi bem superior ao custo estimado do curativo HFP.

DISCUSSAO

Viabilidade operacional

CVS omitem recursos tecnoldgicos secundarios para facilitar manuseio e reduzir custos,
porém, tal simplificacdo ndo deve ser exagerada a ponto de comprometer a seguranca do
produto.*”°21351% para garantir a seguranca, recomenda-se que equipamentos de TPN,
simplificados ou convencionais, disponham de, no minimo, mecanismos de controle de
intensidade de pressdo subatmosférica para evitar variacbes extremas de pressdo

subatmosférica e, em casos de pressdes intensas, prevenir exsanguinagdo atraves de feridas
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tratadas.?”** No corrente ensaio clinico, MCVS, além de conter esses elementos de seguranca,
foi dotado de um pequeno filtro especializado (polietileno de alto peso molecular - Figura 23,
item 6) que perde porosidade ao entrar em contato, mesmo minimo, com liquidos, garantindo
blogqueio total de efluxos além do frasco coletor. O filtro se mostrou tdo funcional que em
lesdo alguma houve passagem de exsudatos para a rede de vacuo hospitalar. Por fim, no
corrente estudo, foram utilizadas esponjas de coloracdo branca para facilitar direta observagéo
de seu grau de saturacdo e de retencdo de debris em decorrer do tratamento. TPN
convencional utiliza esponjas pretas®* que impossibilitam essa observagio. A transparéncia de
um curativo oclusivo é caracteristica desejavel, pois permite monitoriza¢do continua de leitos
feridos e de pele perilesional sem necessidade de violar o curativo. Isso pode reduzir a
quantidade de trocas de curativos e resultar em reducéo de custos.?

Na literatura consultada, poucos dados estdo disponiveis sobre operacionalidade de
curativos a vacuo, o que dificulta discussdes satisfatdrias. Em uma revisao sistematica, o
modo de instalacdo foi descrito sumariamente sem ilustragdes.®> Em concordancia com a
corrente monografia, um estudo comparativo de tratamento de feridas crénicas usando um
modelo de CVS de succdo hospitalar também descreveu seis etapas para instalacdo do
curativo a vacuo.® Exceto por esses trabalhos e daquilo que esta registrado no manual de
fabricacdo do VAC System®*, descricdes sobre etapas de colocacdo ndo tém sido feitas em
revisdes sobre o assunto.?’-36:3944

No que se refere a tempo de instalacdo do curativo, o tempo mediano de instalacdo
mostrou-se bem maior para o grupo estudo (MCVS: 22,71 minutos/curativo x HFP: 3,98
minutos/curativo; Dp: 0,84; p = 0,0001) como consequéncia de maior complexidade de uso
do MCVS relativamente a HFP e, desse modo, de necessidade de grande treinamento para
dominio do procedimento. Tal complexidade se deve as mdltiplas etapas necessarias para
colocacdo da terapia a vacuo (MCVS: 6 etapas x HFP: 2 etapas) e, sobretudo, a maior cuidado
exigido para vedacdo da esponja sobre feridas (Figura 19). No corrente estudo, 0 MCVS
necessitou de tempo extra também para remocdo da esponja quando ela aderia a leitos
cruentos. Indubitavelmente, o maior trabalho associado a uso MCVS, expresso por maior
tempo de instalagdo do dispositivo, foi a principal desvantagem de uso do curativo
simplificado.

Nas referéncias pesquisadas, apenas um ensaio randomizado utilizando um modelo de
CVS (também suprido por vacuo hospitalar) forneceu resultados, com tempo médio de
instalacdo de 19 min.'® Comparado com o presente estudo, a diferenca de pouco menos de

quatro minutos por troca de curativo (22,71 min x 19 min) foi considerada praticamente
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irrelevante. Os dados sugerem que a complexidade de instalagio do MCVS pode ser
clinicamente similar a de outros modelos de curativos simplificados.

Diversos autores tém referido que complexidade de instalacdo em relacdo a curativos
habituais ndo € problema exclusivo de equipamentos de CVS, uma vez que também se
observa em dispositivos TPN convencional >%®%"41 A dificuldade de instalagdo é téo
significativa que, para evitar problemas, tanto colocagdo quanto monitorizagdo de VAC
System habitualmente sdo feitas por equipes de enfermagem treinadas, enviadas pela prépria
empresa concessionaria (KCI)**, o que gera dificuldade adicional de acesso de pessoal n&o
pertencente & unidade hospitalar, especialmente em periodos noturnos, finais de semana,
unidades de terapia intensiva e centros cirurgicos. Ademais, conseguir e manter selamentos
adequados em feridas pode ser exercicio frustrante, diminuindo ainda mais a popularidade de
curativos a vacuo, particularmente para equipes de enfermagem.'® Em contraste, curativos
oclusivos, como HFP, sdo de aplicacdo simples e rapida, pois o produto simplesmente é
sobreposto a ferida, de modo direto, sem necessitar de preparo e, a se gelificar, adere
pobremente a leitos cruentos.”®!° Por fim, curativos TPN requerem monitoriza¢o presencial
diéria para evitar vazamentos, o que resulta em esforgos aumentados.2°

No presente artigo, a impossibilidade de instalar TPN foi encontrada em apenas dois
estudos, sendo relacionada com a n&o colaboragdo de pacientes (13%)%® ou com vazamentos
persistentes através da pelicula adesiva (10,7%).2° Em contraste, no atual estudo, uma vez
obtidos selamentos, todos MCVS foram capazes de manter vedacdo de modo sustentado, de
controlar pressdo subatmosférica dentro de limites recomendados (-80 a -200mmHg) e de
drenar exsudatos sem necessidade de trocas precoces. Como resultado, a manutencdo do CVS
usado (3 dias) foi similar a descrita para a maioria tanto de TPN padrdo como de outros CVS
(2 a 3 dias).3*414258 Cyrativos a vacuo podem ser plenamente funcionantes por 5 a 10 dias se
a pelicula adesiva for mantida intacta durante este periodo.?>85110.115

Ensaios clinicos randomizados tém evidenciado que TPN € associada a reducdo de
trocas de curativos.”*> No grupo MCVS, houve grande reducdo em mediana de nimero de
curativos (Dp: 0,85; CVS: 3 curativos/paciente x HFP: 7 curativos/paciente; p = 0,0027). Tal
diminuicdo tem sido atribuida a capacidade de TPN de drenar continuamente fluidos, o que
mantém curativos insaturados e, assim, operando por mais tempo.*’ Esponjas usadas em TPN,
gracas a suas propriedades absortivas, permitem trocas menos frequentes. Quando usadas
isoladamente, podem ser trocados a cada trés dias para ndo se tornarem fétidas ou aderidas.?*
J& curativos habituais precisam de mudancas de até trés vezes por dia para evitar acumulos e

extravasamento de exsudatos. Curativos HFP sdo trocados quando clinicamente indicado ou
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ap6s um prazo maximo de 7 dias,?2#92120 podendo variar de 3 vezes/semana a 3 vezes/dia.?
Trocas de TPN sdo tipicamente feitas a cada 2 a 3 dias*>°®1%®, com variagdo de 1 a 10
dias.35'85'88'136'148'149'191*192

Em feridas muito exsudativas, acimulos de liquido durante intermiténcia podem
causar rupturas na pelicula adesiva e resultar em vazamentos; consequentemente, terapia
intermitente tem perdido popularidade. Uma proposta para solucionar o problema é a adogdo
de “regime variavel”, caracterizado por um ciclo de variacdo suave entre dois niveis menos
intensos de pressdo negativa (“alta” de -80 mmHg, e “baixa” de -10 mmHg) de modo a
manter ambiente subatmosférico durante toda TPN. O regime variavel tem efeito de estimular
o0 desenvolvimento de tecido de granulagéo similar ao do intermitente e pode ser preferido por
pacientes devido a suas vantagens.®*®!4! Uso de CVS alimentado por succdo de parede, como
0 apresentado no presente manuscrito, pode ser desejavel, pois variacGes pressoricas de rede
hospitalar (e que sdo transmitidas para 0 equipamento) podem convenientemente mimetizar

efeitos de uma TPN de regime variavel.

Viabilidade financeira

A partir do modelo final do tipo de curativo ajustado pelo numero de curativos
trocados para estimativa de custo, ficou demonstrada consideravel diferenca mediana de custo
predito de MCVS em relacdo a HFP (R$ 1282,82; p < 0,0001 - Tabela 13, Figura 27). Apesar
disso, foram trocados menos curativos MCVS em relagdo a HFP (HFP: Md = 7, 11Q = 2 x
MCVS: Md = 3, 1IQ = 1), de modo que a caracteristica terminou reduzindo, em conjunto, a
estimativa de custo mediano final por paciente de MCVS relativamente a HFP. Portanto,
cuidados para garantir a qualidade operacional sdo essenciais para que ndo se exceda o
namero mediano de trocas de curativos MCVS (ou seja, trés trocas), pois o resultado elevaria
consideravelmente o custo mediano final. Dito de outro modo: quanto mais trocas de MCVS
forem feitas ao longo do tratamento, muito mais caro se torna seu emprego. Ressalte-se que 0
custo estimado conjuntamente pelo modelo ndo dependeu de tempo de instalacdo de curativos
ou de duracdo de tratamento.

Analises comparativas de custos sdo desafiadoras, pois dados disponiveis em literatura
sd0 escassos® e, ao contrario do realizado no presente ensaio, sio descritos de modo bruto,
sem ajustes relativamente a fatores confundidores. De acordo com os resultados da corrente
pesquisa, custos de MCVS dependeram de trés fatores: preco médio de comercializacdo de
curativos (17 de abril 2020, US$ 1 = R$ 5,3: caixa de MCVS: R$ 299,90 ou U$ 56,6 x cada
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placa HFP 15 cm x 15 cm: R$ 108,90 ou U$ 20,5 — APENDICE E), tipo de curativo e niimero
de trocas efetuadas. Em conjunto, os resultados indicam que o MCVS implica em aumento de
custos tanto por paciente (R$ 92,9 a mais - MCVD: 3 curativos = R$ 904,71 x HFP: 7
curativos = R$ 811,8) quanto por troca de curativo, com uma unica troca de curativo MCVS
(R$ 309,8) equivalendo ao custo aproximado de 5 trocas de curativos HFP. No entanto, séo
economizados 4 trocas de curativos HFP ao se optar por MCVS. Se 0 numero de trocas de
MCVS for semelhante ao numero de trocas de HFP, a diferenca de custo aumenta ainda mais
(custo excedente para 0 MCVS: R$ 1282,82 - Tabela 13, Figura 27).

Publicagdes encontradas entre os anos 2003 a 2016 grosseiramente avaliaram custos
do VAC System (em verdade, sdo apenas citacdes de custos) entre US$ 1.750,0 a
US$ 3.450,0 semanalmente, e entre US$ 1.286,0 e US$ 5.452,0 por paciente.®*844 Em um
estudo sobre feridas agudas em membros inferiores, a média de custo direto foi de cerca de
US$ 100/dia para TPN versus US$ 15/dia para gaze Gmida.’®® Um ensaio clinico (2012)
mostrou custo muito superior para VAC System em relagdo a um modelo de CVS
(US$96,51/dia x US$4,22/d, p < 0,01).18* Esses dados apontam que o custo direto obtido para
0 MCVS, desde que o nimero de curativos seja reduzido, parece ser bem inferior ao de TPN
padrdo. Esse menor custo do MCVS pode ser explicado por uso de materiais fabricados
nacionalmente, de composi¢do mais simples e de mais fécil acessibilidade.

Em relacio a CVS, custos podem chegar a valores tdo reduzidos quanto
US$ 15,0/dia.®® No Brasil, foram encontrados somente dois trabalhos referentes ao tema:
Neto?*, para seu dispositivo (que usava materiais cotidianamente disponiveis em hospitais
publicos, incluindo gaze em substituicdo a esponja), citou custo médio de R$ 120,0/troca de
curativo (US$ 60,0) + R$ 4.000,0 (US$ 2.000,0) para aquisi¢do de valvula reguladora de
pressdo subatmosférica, enquanto que Kamamoto®, usando o mesmo equipamento, revelou
custo médio correspondente a 2% do custo médio de uso do VAC System, tanto por paciente
(R$ 47,89 ou US$ 15,0 x R$ 2757,4 ou US$ 861,7) quanto por troca de curativo (R$ 26,0 ou
U$ 8,1 x R$ 1622,0 ou US$ 506,9).[21 Esses valores de CVS sdo menores relativamente ao
estimado para o0 MCVS (por paciente: R$ 904,71 =~ US$170,7; por troca: R$ 309,75 =
US$ 58,3), o que foi atribuido a uso, pelo MCVS, de materiais mais especificos, de melhor
qualidade e, consequentemente, mais caros em relacdo a insumos improvisados utilizados

pelos curativos simplificados previamente citados.

21 Cotagéo na época de conclusdo do referido estudo (agosto de 2016): US$ 1,0 =R$ 3,2
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No entanto, mesmo se TPN resultar em maior custo direto que curativos
convencionais, a reducdo de tempo necessario para completar a cicatrizagdo pode diminuir o
custo total de tratamento (embora o tempo de tratamento ndo tenha contribuido para custos no
presente estudo), avaliado por alguns autores entre 35% a 68% de diminuicdo.26%%% Razdes
adicionais atribuidas para essas reducfes de custos tém sido menor tempo de granulagdo e
melhor resposta a tratamentos definitivos (por exemplo, enxertias) com uso de TPN.%® A
terapia pode tornar-se até 20 vezes mais econémica com curativos simplificados em relacéo a
TPN convencional.*1% Uma razdo para esse menor custo relativo é que a maioria dos CVS
utilizados atualmente sdo supridos por fonte de vacuo hospitalar disponivel em paredes de
enfermarias, dispensando magquinaria de alta complexidade.® Outras razdo é uso de materiais
simples de baixo custo, como esponjas e filmes de poliuretano, bem como frascos coletores e
tubos de drenagem feitos de plastico PVC.® Por outro lado, é razoavel supor que feridas
maiores (por exemplo, com grandes cavidades ou muito extensas — necessidade de maior
quantidade de material para recobrimento de zonas cruentas) podem resultar em elevagédo de
gastos se forem usados curativos oclusivos habituais, pois, em vacuoterapia, lesbes maiores
ou cavitarias possivelmente exigem menos uso de material adicional devido a reducdo de
espaco morto que ocorre com o colapso da esponja succionada, bem como sua espessura e
extensdo avantajadas (no caso do MCVS, 4 cm e 1000 cm?, respectivamente). Assim,
esponjas podem ser aplicadas em lesdes de profundidades e tamanhos maiores com uso de
menos curativos de TPN convencional ou simplificada. Por fim, se 0 nimero de trocas de
curativos por paciente for minimizado, o custo de CVS (como o MCVS) pode se tornar ainda
mais favoravel. A diminuicdo de trocas é possivel, pois curativos de TPN plenamente

funcionantes por até dez dias tém sido descritos em outros trabalhos.?>%110

LimitacOes

Maior dificuldade de colocacdo de TPN tem sido descrita em situacGes peculiares, por
exemplo, feridas situadas em zonas altamente contornadas (pescoco, perineo, maos e pés), em
locais com reentrancias (entre dedos, sulco intergliteo), em regides proximas a orificios
naturais (por exemplo, perineo) ou quando pele perilesional estiver continuamente Umida
(dermatoses, dermabrasdes, queimaduras, avulsdes, entre outras condigdes.).>?5274185 No
presente estudo, a influéncia desses fatores confundidores especificos em tempo de instalacao

de curativos nado foi abordada.
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Diversos fatores que, hipoteticamente, podem alterar custos em tratamento de feridas,
como tempo de hospitalizagdo, experiéncia de equipe de instalagdo de TPN, etiologia e
extensdo de lesdes, ndo foram estudados na corrente pesquisa devido ao curto periodo de
acompanhamento de pacientes (14 dias) que ainda permaneceram internados por varias dias
ou semanas até a resolugdo de suas lesdes. Similarmente, gastos com cuidado de enfermagem
ndo foram contabilizados, pois os curativos foram feitos pelo autor da pesquisa em virtude da
complexidade de instalacdo do MCVS. Por conseguinte, o presente estudo ndo pode garantir

que os custos avaliados reflitam proporcionalmente custos totais de tratamentos de lesdes.

CONCLUSAO

O MCVS apresentou maior tempo de instalacdo, comparativamente a HFP.
O tempo de tratamento e o tempo de instalacdo do MCVS ndo interferiram em custos.
O MCVS foi economicamente viavel em relacdo a HFP desde que o numero de

curativos seja reduzido e ndo necessite de mais que uma troca a cada trés dias.
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7 DISCUSSAO
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Em tratamento de feridas, considerando as vantagens de uso de TPN e as dificuldades
de aquisicdo de vacuoterapia em locais com recursos limitados, o presente ensaio clinico
surgiu como tentativa de obter solugédo para essa disparidade, identificada a partir de vivéncia
clinica prética, isto é, se um equipamento simplificado e menos oneroso de vacuoterapia
(MCVS) poderia ser usado como opgdo satisfatoria de TPN. Para isso foi estudada a eficacia,
seguranca e viabilidade do MCVS.

A eficécia foi avaliada conjuntamente com a seguranca no Artigo 1. Resultados
evidenciaram que MCVS foi eficaz (ARR%: 151 a 169) em limpar e granular leitos cruentos,
bem como em melhorar o aspecto visivel e favorecer o fechamento precoce de lesdes por
meio de cirurgias. Também se mostrou aceitavelmente seguro devido a auséncia de problemas
graves e relacdo risco-beneficio favoravel para a maioria das complicacdes (LHH < 1).

A viabilidade foi avaliada no Artigo 2. O MCVS néo implicou em aumento excessivo
de custos (= R$ 90,0 a mais por paciente) se o nimero de trocas dos curativos for reduzido em
relagdo a HFP, e isso pode ser considerado um beneficio considerando tanto a eficacia do
equipamento (ARR = 151,0% a 169,0% — Tabelas 4 a 6)*% quanto a aceitabilidade de custo
da hidrofibra por servicos de satde.”>%L1181% N3o obstante, a viabilidade operacional se
mostrou dificultosa devido a instalagdo complexa e demorada (tempo de instalacéo
prolongado: ~ 22 min, 6 etapas), requerendo treinamento significativo para dominio do
procedimento.® Portanto, a despeito do MCVS ter sido considerado eficaz e seguro, seus
beneficios foram atenuados com instalacdo trabalhosa e custo elevado. N&o obstante, como é
possivel resolver essa atenuacdo com treinamento adequado de equipes terapéuticas,
instalacdo meticulosa de modo a minimizar a quantidade de trocas de curativos, e também
considerando o custo bem maior anunciado para 0 VAC System (= US$ 1286,0 a
5452,0/paciente), o MCVS foi considerado como opc¢do factivel de TPN, com indicacédo
particularmente conveniente em instituices com recursos limitados (como, por exemplo, o
Sistema Unico de Satde).

Em suma, os resultados do estudo revelaram que o MCVS se mostrou mais eficaz
(limpeza/granulacao das feridas), porém menos efetivo (instalacdo complexa, necessidade de
treinamento) e menos eficiente (custos maiores) em relagdo a HFP. Em relacdo a TPN
convencional, os resultados sugerem que MCVS apresenta funcionalidade semelhante, mas
pode apresentar melhor efetividade (uso de vacuo hospitalar, unidade de controle com menos

comandos) e maior eficiéncia (menores custos).
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LimitacOes

Como o VAC System tem sido considerado TPN padrédo-ouro®, idealmente o grupo
controle deveria ter sido tratado com o dispositivo.” Infelizmente, o presente estudo n&o
conseguiu obter financiamento do produto em tempo habil para realizar a pesquisa. Em
contrapartida, no grupo controle, foi usado o material de cobertura considerado mais eficiente
disponivel no HRS (HFP). Como vantagem, a alternativa possibilitou comparagdes de
curativos de mecanismos diferentes de acdo.

Devido a aparéncia distinta de materiais (HFP ou MCVS), ndo foi possivel, tanto para
paciente quanto para intervencionistas (autor e equipe de enfermagem), o cegamento de
coberturas usadas. Esse problema de mascaramento ¢ comum em érea cirlrgica.l’> No
entanto, na corrente monografia, exceto pelos proprios curativos usados (HFP ou MCVS), os
procedimentos gerais necessarios para tratamento de lesdes, incluindo lavagens e
desbridamentos, foram cuidadosamente indicados em ambos os grupos de estudo, conforme a
necessidade, de modo a garantir a assisténcia igualitaria a todos os doentes.

O corrente estudo também ndo conseguiu contemplar a recomendacdo de manter
separacio de trabalho entre investigadores e intervencionistas.'®? Infelizmente, devido a
complexidade de aplicacédo e auséncia de equipe de apoio para a colocacdo do MCVS, o autor
também necessitou fazer a instalacdo de todos os curativos a vacuo. Riscos de vieses dessa
dupla acdo foram reduzidos por meio de anélise cega de resultados de eficacia por avaliadores
externos.”® O cegamento de avaliadores com uso de fotografias pré e pos tratamento tem sido
considerado metodologicamente aceitavel em ensaios clinicos.!6?

Na elaboracdo do projeto de pesquisa, para reduzir a ocorréncia de fatores
confundidores, foi considerada a possibilidade de delimitar mais precisamente o tema (feridas
contaminadas) sob diversas abordagens, por exemplo, localizacdo de lesGes, tempo de
evolucdo, etiologia, etc. No entanto, por receio de ndo se obter nimero suficiente de pacientes
em tempo util para a conclusdo do doutorado, foi mantido o tema atual, mais abrangente e,
assim, mais inclusivo. ApoOs trés anos de coleta de dados, a preocupacdo se mostrou
fundamentada. A dificuldade resultou, sobretudo, da eficicia de agdo atribuida ao SAPFE
(Servigo de Atencdo a Pessoas com Feridas e Ostomias): 0 autor da pesquisa somente era
acionado quando feridas ndo respondiam a terapia implementada por essa equipe
especializada de enfermagem do HRS. Desse modo, muitos pacientes que poderiam ter sido
incluidos no trabalho foram perdidos. Como beneficio, restou a formacdo de uma amostra

mais variada de feridas, o que permitiu uma avaliacdo mais geral da utilidade do MCVS.
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Por questdes de seguranca (risco de toxicidade de HFP)'!® e viabilidade técnica (86
unidades de MCVS doados), o tempo de aplicacdo de curativos foi limitado a 14 dias.
Idealmente, recomenda-se seguimento de lesdes até completa cicatrizagdo®”’®, estimada em
torno de 12 semanas para a maioria de lesdes cronicas.’® Acompanhamentos por periodos
mais longos (pelo menos seis meses) sdo essenciais para a detecgdo de efeitos de tratamento
sobre feridas, sobretudo as cronicas’, pois a completa cicatrizagcdo é considerada o mais
importante resultado terapéutico para pacientes e profissionais de satde.'’

Em decorréncia de restricdes impostas pelos laboratérios do HRS, a composicéo

bioquimica e microbioldgica de exsudatos drenados ndo pdde ser estudada.
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O MCVS foi eficaz para limpar e granular feridas, para melhorar seus aspectos
visiveis e para otimizar a indicacdo de fechamento cirurgico.

O MCVS se mostrou seguro neste grupo de estudo, pois ndo apresentou complicacfes
graves ou de resolucéo dificultosa.

A MCVS apresentou manuseio mais complexo e mais demorado em relagdo ao
tratamento controle.

O MCVS foi economicamente viavel em relacdo a HFP, desde que ndo necessite de
mais que uma troca a cada trés dias.

O estudo sugere a possibilidade de uso de MCVS como uma TPN alternativa a HFP
em tratamento de feridas contaminadas em locais com recursos financeiros suficientes para
aquisicdo e com disponibilidade de capacitacdo técnica para profissionais envolvidos em seu

manuseio.
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O autor e enfermeiras que participaram da pesquisa ndo receberam qualquer tipo de
provento financeiro para instalar ou monitorar curativos. Placas de HFP, equipamentos
hospitalares e instalacGes utilizadas foram cedidos gratuitamente pelo HRS. N&o houve
recebimento de pagamentos, patrocinios, apoio financeiro externo ou incentivos fiscais por
parte de instituicbes envolvidas na pesquisa: Biotec Produtos Hospitalares Ltda.
(http://www.biotechospitalar.com.br), Hospital Geral Roberto Santos
(http://www.saude.ba.gov.br/hospital/hgrs) e Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade

Federal da Bahia (http://www.ics.ufba.br).


http://www.biotechospitalar.com.br/
http://www.saude.ba.gov.br/hospital/hgrs/
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APENDICE A - Publicactes Referentes a CVS em Geral

Quadro 2 - CVS: Publica¢6es ndo randomizadas.
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Autor/Pais Caracteristicas Materiais Comentarios
il)eg;éc.:hmann, série de casos (n = 121), retrospectivo; feridas = VH (- 600 mmHg); FPU, esponjas de polivinil, dreno | primeira TPN descrita para feridas; TPN pode ser mais simples,
Alem’anha25 traumaticas e infectadas multiperfurado segura e rapida que maioria de métodos de tratamento de feridas

. ) - _ _— 74,2% de abdomes foram fechados; o método é tratamento de
23221 19973 Zgalftoge casos (n = 93), retrospectivo; abdomes escolha para fechamento de abdomes abertos na instituicdo dos

VH; filme adesivo de poliéster, compressas, drenos de = autores
. . . . . silicone, frasco coletor de vidro . ]

Cheatham, ensaio clinico multicéntrico ndo randomizado; CVS associado com menor taxa de fechamento de abdome e maior

2013, EUA®

abdomes abertos (n = 280)

taxa de mortalidade que tratamento controle (4BThera™)

Fenn, 2001,
Reino Unido%*

relato de casos (n = 4), prospectivo; deiscéncias de
abdominoplastias

VH; FPU (Opsite™), dreno multiperfurado e esponja
de polivinil

cicatrizagdo de todas feridas em periodo de até 8 dias

lzb\onéiereassen, série de casos (n = 70), prospectivo; feridas VH (- 40 a - 60 kPa), FPU, equipo multiperfurado, @ estudo qualitativo de dispositivo de baixo custo (16 EUR/troca),
Noru]ega157 ortopédicas esponja de PU, frasco coletor de vidro efetivo e de uso facilitado
Rozen, 2007; | série de casos (n = 9), prospectivo; enxertos | FPU, coletor pressurizado, esponja de PU, dreno | sistema de succdo simples, portatil, de facil uso, com materiais

Australial3®

cutaneos em membros inferiores e dorso

multiperfurado

prontamente disponiveis; 100% de pega de enxertos

estudo comparativo prospectivo (n = 112); feridas

VH (- 25 a— 200 mmHg), filme adesivo (tipo ?), placa

1: granulagdo (71,4% x 52,9%), pega de enxertos (79,3% x 60,5%),

Tauro et al, | crbnicas (compressdo, diabéticas, traumaticas, de hi . - . cooperagdo de pacientes e demanda técnica; |: tempo de internagdo
f i es N . . e hidrocoloide (tipo ?), dreno multiperfurado, frasco - - A M ) :
2007, India isquémicas, pos-infecciosas) preparadas para coletor de vidro (32,6 dias x 60,5 dias), ocorréncia de complicacdes pos-enxertias e
enxertias com uso de curativos por 10-14 dias uso do método (89,3 % x 100%)
i - 7
Fong, 2010,  ©studo experimental em ratos (n = 10) dispositivo mecanico ultra-portétil - PICO™ (molas de
EUA forga constante), FPU, cartucho de véacuo (80 g) com | aumento em formacéao de tecido de granulacédo e reducéo de tempo

série de casos (n = 12), prospectivo?®?

Lerman, 2010,
EUA152

caso-controle (n =
inferiores

63); ulceras em membros

pressdo pré-ajustada (-75, -100 e -125 mmHg), placa
de hidrocoloide, dreno com bocal, gaze antibiética

de cicatrizacdo; auséncias de complicacOes graves

Franciosi,
2010; Brasil®

série de casos (n =?), prospectivo; feridas
com perda de substancia em membros superiores e
membros inferiores

VH, papel filme (PVC), esponja de PU (uso
doméstico), dreno multiperfurado, frasco coletor de
vidro

feridas (100%) com resolucéo de infecgdo, desenvolvimento
de tecido de granulacéo e melhora da circulacéo




171

Kamamoto,
2010; Brasil*®

série de casos (n = 27), prospectivo; aplicado sobre
enxertos e feridas (cronicas e ou complexas)

VH com controle de pressdo (-125 mmHg), FPU,
esponjas de PU (removidas de escovinhas de
antissepsia), dreno multiperfurado, valvula

todas feridas foram resolvidas no periodo de estudo

Neto, 2011; lato d - fascift tizant ; estabilizadora de pressdo negativa (Curavac VX®, = CVs, associado a desbridamentos, mostrou-se eficaz em tratamento
Brasil48 refato de caso, Tascilie necrotizante em face Ventrix Health Inovations, Brasil), coletor de vidro da fascifte

WEb.SE.gr' 2011; relato de caso; ressec¢do de tumor em coxa dreno de Redon (Porto-Vac™), FPU, esponja de PU d!SpOS't!VO alternativo com resultados similares a equipamentos
Brasil dispendiosos

L|,'20}62; série de casos (n = 10), prospectivo; aplicado sobre fole (seringa 20 ml), filme adesivo (FPU?), gaze em locais com recursos médicos limitados, o sistema é alternativa
China enxertos para tratar pequenas areas enxertadas

Hudson, 2013;
Africa do Sul'36

série de casos (n = 20), prospectivo; aplicado sobre
suturas

console (70 g) com pressdo pré-ajustada (-80 mmHg),
detector de vazamento e registrador de dados; equipo
multiperfurado, FPU, curativo de evaporacéo

dispositivo ultra portétil que opera sem frasco coletor gragas a uso de
sistema de evaporacéo de exsudatos; eficacia de 95%

Chaput, 2015,

série de casos (n = 23), prospectivo; feridas
complexas (trauma, queimaduras, compresséo,

VH, mandmetro, equipo 3 vias, adaptador, esponja de

cicatrizagdo de todas feridas em periodo de 3 a 16 dias; custo de

Franca®® diabéticas) PU e filme adesivo (Provacuum®) US$ 15,0/d
Mody, 2014; série de casos (n = 37), prospectivo; feridas de fole, polimero selante (latex), dreno simples, filme | estudo qualitativo de dispositivo mecanico simples (fole) que
Ruanda®® compresséo, traumaticas e infectadas adesivo (tipo?) dispensa uso de bombas elétricas; auséncia de complicagdes
- . . VH com controle de pressdo (-80 a -200 mmHg) e
Souza, 2016, série de casos (n = 39), prospectivo; feridas . e . e 0
Brasil? fraumaticas e queimaduras intermiténcia, FPU, esponjas de PU, drenos (com | resultados satisfatorios: 87,2%

ventosas) e frasco coletor de PVC

Fonte: Elaboracéo do autor.
Legenda: FPU: filme adesivo de poliuretano; VH: CVS de vacuo hospitalar.




Quadro 3 - CVS: Ensaios clinicos randomizados.

Autor/Pais Ferida Grupos Desfechos Resultados p Conclusbes
Dorafshar et : feridas A:VH | area ferida A: 4.5%/d, B: 4.9%/d 0.6 VP similar a VAC em
al., 2008, | traumaticas : B: VAC tempo de aplicacdo A:19,B:31 0.01 reducdo de ferida, mais
EUA14 agudas n=287 dor A:0.50, B:1.53 0.02 facil aplicagédo e menos dor
Wild et al, dlceras A: dreno de Redon 1 tecido de granulagdo A: -7.1%, B: 54.0% 0.001 dreno de Redon ndo é uma
2008, isquemicas B: VAC tecido fibrinoso A: 21,8%, B:-27% 0.035 boa 0nc30 para TPN
Austrial®® a n=10 necrose A: 15%, B: 0.3% 0.593 pgaop

Ulceras . .
Armstrong et L A: SNaP | &rea ferida (%) (4, 8, 12 e | A: 33, 44.6, 495, 52.9; B: 23.7, L .
al, 2012, ‘(]'I'Tf‘:rf]tt')‘;iz B: VAC 16 semanas) 40.7,39.6, 42.7 2'36 g'scgtr::;zzao similar - entre
74 - H 5 210, . 0,
EUA inferiores) n=132 infeccdo A:3.1%, B: 7.4%
. A: VH . ~ . . PR

Nguyen et al., : feridas B: VAC integracao total A: 80%, B: 78% 0.8 VP ¢ similar a VAC em
2015, EUA'®  enxertadas o= 104 integracdo média B: 96.1%, B: 96.2% 0,98 integracéo de enxertos
gfarstonzmgt Ulceras 'Eo,: ;S/IXa(I; fechamento de ferida (30d) = A:52.6%, B: 23.8% 0.03 respalda uso de SNaP em
EU A ' | varicosas n ': 40 fechamento de ferida (90d) = A: 57.9%, B: 38.2% 0.001 Ulceras varicosas

, ) tempo de tratamento A:9,6d, B: 12,8d 0,379 i A i o
Kamamoto, | feridas ’;‘; \T/PA'\é USP 1 tecido de granulagio A: 5.79%, B:5,06% 0,408 \T/Z'\lc ung:] ”ifa‘;g:n'g‘r‘:fg'ord:
2017, Brasil complexas n . 51 1 area ferida A:1,13%, B: 1,12% 0,934 feridas traumaticas

B custo/paciente A: R$ 47,89, B: R$ 2757,40 ndo feito

Fonte: Adaptacdo do autor (baseado em Anghel and Kim, 2016).%2
Legenda: SD: sem diferenga estatistica.
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APENDICE B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

P A NI, ettt e e ———teee e e e e e e —————eeeeeeeaa————————aaaraaa—

\Vocé esta sendo convidado para participar dessa pesquisa, que tem como nome: CURATIVO
A VACUO SIMPLIFICADO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E ESTUDO DE
VIABILIDADE OPERACIONAL E FINANCEIRA

A razao por que queremos fazer a pesquisa e os beneficios que causara

O curativo a vacuo € a aplicacdo de um aparelho que fica puxando as impurezas e
liquidos da ferida para fazer com que ela sare melhor. O curativo ja existe ha mais de 20 anos
e, assim, muitos pacientes ja usaram e se beneficiaram. Assim, se vocé tiver uma ferida que
ndo esteja cicatrizando, entdo o curativo a vacuo pode lhe ajudar bastante.

Essa pesquisa é importante porque o curativo a vacuo pode auxiliar as pessoas a se
recuperarem mais cedo de suas feridas, principalmente se as feridas forem grandes, fundas e
estiverem muito sujas. O curativo pode fazer com que as feridas fiquem limpas mais cedo.
Até mesmo pode causar um fechamento natural mais réapido da ferida se ficarmos pensando
no gue se consegue com curativos feitos apenas com gaze. Assim, ndés médicos e enfermeiros,
conseguimos que seu tratamento seja menos demorado e que vocé fique menos tempo
internado, o que pode Ihe ajudar a ficar menos triste e a gastar menos, pois vocé podera voltar
para casa antes do que esperava. Sem falar que o curativo a vacuo muitas vezes (embora nem
sempre) reduz os problemas que podem aparecer no hospital se a internagcdo for de muitos
dias (por exemplo, infec¢do nos pulmdes, dor nas costas, pus nas feridas etc.).

O que estamos buscando com os curativos a vacuo

Buscamos, em primeiro lugar, como ja dito, limpar melhor a sua ferida para que ela se
feche sozinha ou para que vocé possa fazer logo a cirurgia para fechar o ferimento.

Em segundo lugar, estamos querendo ver se 0s curativos a vacuo sdo mais baratos do
que os curativos usados normalmente para tratar feridas (ataduras, esparadrapos, gazes e
pomadas). Se assim for, o curativo a vacuo vai poder ajudar mais pessoas porque sera mais
facil para os hospitais comprar esse gtipo de curativo.

O que pode dar errado

Todo tratamento, mesmo os melhores, pode dar problemas, por exemplo, algumas
dores. O curativo a vacuo também é assim e os problemas devem ser considerados por vocé
antes de colocar os curativos. No entanto, a boa noticia é que os problemas quase sempre sdo
pouco incdmodos e faceis de resolver, de modo que € pequena a ocorréncia de problemas
muito incomodos.

Se houver pequenos sangramentos ou alguma dor nas trocas dos curativos a vacuo,
tudo isso seré resolvido com trocas delicadas dos curativos e somente a cada trés dias para
evitar que acontega de novo. Também vamos usar as melhores medicagdes (remédios contra a
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dor e sangramentos, se ocorrerem). Se houver alguma outra complicacdo, o medico
responsavel pela pesquisa e a equipe que trabalha com ele tratardo pessoalmente o problema,
de imediato, podendo até mesmo parar o tratamento, se o caso for mais sério. Mas nao se
preocupe nesse Ultimo caso, pois vocé continuara sendo tratado com outros tipos de curativos
usados normalmente para tratar feridas como a sua. Tenha certeza que vocé sera tratado, de
um modo ou de outro, até que seu problema seja totalmente resolvido ou até conseguirmos
que sua ferida se feche sozinha ou que seja submetida a cirurgias necessarias.

Como os curativos serdo feitos

Inicialmente, os pacientes internados no Hospital Roberto Santos que estdo sofrendo
com feridas sujas (em qualquer parte do corpo) e que nao estejam melhorando com os
curativos que estdo usando, serdo perguntados se querem entrar na pesquisa. Se disserem
“sim”, a eles serd explicado sobre os beneficios e os problemas que 0s curativos a vacuo
podem dar (por exemplo, dor e sangramentos). Em seguida, se ainda concordarem com o
tratamento, os pacientes assinardo esse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
poderem participar oficialmente da pesquisa. Este Termo consta de duas vias. Uma delas sera
entregue a vocé e a outra ficara com o pesquisador (médico) responsavel.

Os curativos a vacuo serdo colocados assim: uma esponja médica totalmente sem
micrébios é colocada sobre a ferida e coberta com um plastico bem fininho e transparente.
Um buraquinho do tamanho de uma ponta de dedo é feito no plastico no ponto em que a
esponja fica mais estufada; em seguida, sobre o buraquinho é colado um tubo de pléstico que
vai ser ligado a fonte de aspiracdo (de vacuo) que existe na parede da enfermaria, logo ao lado
da sua cama. Um equipamento especial vai controlar o tempo de aplicacdo e a forca da
pressdo sobre a esponja para que vocé ndo sinta dor alguma. Os curativos serdo trocados a
cada 2 ou 3 dias por, no maximo, duas semanas apenas, sempre procurando conseguir a
limpeza ou o fechamento natural da ferida. Sempre que as feridas forem descobertas nas
trocas dos curativos, elas serdo fotografadas para ver se o tratamento estd dando certo. Apds
duas semanas, 0s curativos ndo serdo mais colocados e vocé sera encaminhado para seu
médico para que ele possa completar o tramento com o objetivo de fechar sua ferida de uma
vez por todas.

Custos dos curativos para os pacientes

Todas as despesas do estudo serdo pagas pelo pesquisador e por empresas
financiadoras associadas.

Os pacientes ou seus responsaveis nao vao receber qualquer tipo de presente ou
pagamento para participar desta pesquisa e também nao terdo qualquer despesa adicional.

Se ocorrer alguma perda financeira ou gasto pessoal, imprevisto ou emergencial, para
VOCé, paciente, devido ao uso do curativo a vacuo, voceé serd pago pelo(s) dano(s), de modo a
recuperar todo o dinheiro que gastou por causa disso.
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A privacidade dos pacientes sera totalmente mantida

O autor da pesquia ira tratar as informagdes obtidas dos pacientes com segredo
profissional. Ou seja, 0s registros da participacdo de todos os pacientes serdo mantidos em
segredo absoluto, sendo o conhecimento liberado apenas para os participantes. Assim, 0
pesquisador garante que os pacientes poder&o ler, ver ou acessar todos esses registros a hora
que bem entenderem.

Os dados ficardo com o pesquisador por um periodo de cinco anos para fins de outros
estudos cientificos que talvez se tornem necessarios ou para esclarecimentos de davidas
médicas ou judiciais que porventura surjam durante ou apés a realizacdo da pesquisa.

Direito de desistir da pesquisa

Os pacientes poderdo anular o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que
assinaram no momento que quiserem, bem como deixar de participar do estudo, sem prejuizo,
nenhum.

E de grande importancia que vocé entenda os direitos que se seguem e que serdo
aplicadas a todos os pacientes tratados:

e Aparticipacdo ¢ totalmente de livre e de vontade propria;

e A participacdo podera ser interrompida a qualquer momento do estudo, se esta for a
sua vontade ou se a pesquisa exigir; se 0s pacientes consultados ndo quiserem participar
da pesquisa, ninguém vai ficar zangado e também néo havera qualquer punicéo ou perda
de qualquer direito dos pacientes;

e Depois de ler todo esse documento, vocé podera fazer qualquer pergunta para
entender o que ndo tenha entendido da pesquisa.

Novos achados do estudo

Toda e qualquer informacg&o nova ou qualquer coisa que ache estranha ou incbmoda e
que apareca durante sua participacdo no estudo, por mais insignificante que pareca, mas que
pode contribuir para melhorar ou piorar a ferida e sua cicatrizacdo, deve ser comunicada
imediatamente ao seu responsavel e ao pesquisador.

Pessoa e local que devem ser procurados para obtencéo informacdes ou fazer queixas

Por favor, entrar imediatamente em contato com o pesquisador em caso de
necessidade de qualquer informacgéo que precise, em caso de surgimento de problemas na
ferida tratada com curativo a vacuo ou para apresentar queixas: Sandro Cilindro de Souza —
Cirurgido Plastico: telefones: 9 9977-7303, sandrocilin@gmail.com.br; Hospital Geral
Roberto Santos: telefone (71) 3117-7500.
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Declaracéo do paciente

Declaro que fui esclarecido com cuidado pelo pesquisador sobre os objetivos, métodos,
problemas e vantagens relacionados com o uso de curativo a vacuo e entendi o que me foi
explicado. Por isso, concordo em participar desta pesquisa.

Eu tive a oportunidade de perguntar sobre o assunto e todas as minhas dividas foram
respondidas. Também estou sabendo que posso sair desta pesquisa a qualquer hora que eu
quiser.

Entendo que, ao assinar este documento, ndo estou abrindo méo de qualquer de meus
direitos como paciente ou como pessoa.

Eu autorizo a utilizacdo de meus resultados médicos e de laboratorio e de fotografias pelo
pesquisador e pelo Comité de Etica Médica para fazer outras pesquisas que se facam as
vezes necessérias, desde que minha identidade néo seja revelada ou reconhecida de maneira
alguma.

Fui informado que todos os participantes do estudo, inclusive eu, serdo acompanhados
didria ou semanalmente (conforme a necessidade) no ambulatério de Cirurgia Plastica do
Hospital Roberto Santos (sala 33, prédio anexo), situado na 12 Travessa do Saboeiro, s/n -
Cabula, Salvador - BA, 41180-780, telefone (71) 3117-7500.

Por fim, também fui informado que devo entrar imediatamente em contato com o
pesquisador (abaixo escrito) em caso de necessidade de informacdes que eu deseje ou em caso
aparecam problemas:

Sandro Cilindro de Souza - sandrocilin@gmail.com, celular: (71) 9 9977-7303.

Salvador, [/ /

Paciente (ou responsavel legal)

Testemunha

Sandro Cilindro de Souza — pesquisador

Declaracéo do pesquisador

Eu, Sandro Cilindro de Souza, cirurgido plastico, registrado no CRM-BA sob o
nimero 11741, declaro, para fins médicos, éticos e legais, que o presente TCLE segue o
cumprimento das exigéncias contidas nos itens 1V. 3 e IV.4 da Resolugdo no 466/12 do
Conselho Nacional de Salde.

Atesto que expliquei ao(a) Sr(a) a
natureza, o propdsito, os beneficios e os possiveis riscos associados a sua participagdo nesta
pesquisa, que respondi a todas as perguntas que me foram feitas e que testemunhei as
assinaturas abaixo.

Salvador, / /
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Paciente (ou responsavel legal)

Testemunha

Sandro Cilindro de Souza — pesquisador

APENDICE C - Outras Informacdes Estatisticas

Lista de randomizagéo

1 CVS 11 CVS 21 CVS 31 HFP
2 CVS 12 HFP 22 HFP 32 HFP
3 HFP 13 HFP 23 CVS 33 HFP
4 HFP 14 CVS 24 HFP 34 CVS

5 CVS 15 HFP 25 HFP 35 HFP
6 HFP 16 HFP 26 CVS 36 HFP
7 HFP 17 CVS 27 HFP 37 CVS
8 CVS 18 CVS 28 CVS 38 CVS

9 CVS 19 CVS 29 CVS 39 HFP

10 HFP 20 HFP 30 CVS 40 HFP

41 CVS
42 CVS
43 HFP
44 HFP

45
46
47
48
49
50

CVS
HFP
CVS
CVS
CVS
HFP

Fonte: Software estatistico R (2013).67

Nota: Usado teste de Bartels para verificar aleatoriedade (auséncia de tendéncias sequenciais, p =

0,26).

Tabela 14 — Concordancia entre avaliadores por meio do coeficiente de Kendall (W).

tecido de granulacéo limpeza da ferida avaliacao clinica avaliacdo cirargica

antes depois antes depois antes depois antes depois

w 0,661 0,959 0,678 0,898 1,0 0,918 0,5 0,914
p 0,0654 0,0001 0,049 0,0005 0,0001 0,0003 0,473 0,0004

Quadro 4 — Interpretacéo de valores do coeficiente de Kendall (W).

W Forca dg _
concordancia
<0,00 pobre

0,00 -0,20  discreto
0,21-0,40  justo
0,41-0,60 moderado
0,61-0,80  substancial
0,81-1,00  excelente

Fonte: Landis e Koch (1977).1"7
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APENDICE D - Critérios para Avaliacio de Feridas

PREZADO CIRURGIAO PLASTICO:

Solicito que vocé avalie as fotografias digitais de um grupo de feridas constantes no
programa Power Point presente em suas méaos (100 imagens) para determinar, clinicamente, a
quantidade de tecido de granulacao satisfatorio e o grau de limpeza presentes no leito cruento
das lesGes. Para essa avaliagéo, por favor responda as quatro perguntas abaixo.

Entenda-se por tecido de granulacdo de aspecto satisfatorio um tecido de
granulacéo caracterizado pelas seguintes atributos (e exemplificado na figura seguinte):

1 - coloracdo vermelho-rutilante: cor vermelho viva e brilhante, similar a coloracao
sanguinea;

2 - aspecto uniforme: superficie limpa, isto é, destituida de biofilmes, sujidades ou
tecidos necroticos.

Figura 28 - Tecido de granulagdo de aspecto ideal, recobrindo 100% de area ferida.

Fonte: Arquivo do autor.

Entenda-se por leito cruento limpo aquele destituido dos seguintes sinais visiveis de
contaminagdo: exsudato, crostas, sujidades, biofilmes, corpos estranhos, eritema marginal e
tecidos necroticos.

PERGUNTAS

A — AVALIACAO GRANULACAO: Por meio de uma visualizagio direta, a olho nu, qual a
porcentagem de superficie ferida apresenta-se recoberta por tecido de granulacdo de
aspecto satisfatorio?

1 - até 25% (presente em até 1/4 da superficie): tecido de granulacdo de aspecto
satisfatorio ausente ou recobrindo uma extensao escassa da superficie da ferida;

2 — até 50 % (até metade da superficie): tecido de granulacdo de aspecto satisfatério
recobrindo uma extensdo moderada da superficie da ferida;

3 — até 75% (até ¥ da superficie): tecido de granulacdo de aspecto satisfatorio
recobrindo uma boa extensao da superficie da ferida;
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4 — até 100% (mais que % até toda a superficie): tecido de granulacdo de aspecto
satisfatorio recobrindo uma extensdo muito boa ou excelente da superficie da ferida.

B — AVALIACAO LIMPEZA: Por meio de uma visualizacdo direta, a olho nu, qual a
porcentagem da superficie do leito cruento da ferida esta limpa?

1 - atée 25 % (até 1/4 da superficie): limpeza ausente ou recobrindo uma extensao
escassa da superficie do leito cruento;

2 - até 50 % (até metade da superficie): limpeza recobrindo uma extensdo moderada
da superficie do leito cruento;

3 —até 75% (até % da superficie): limpeza recobrindo uma boa extenséo da superficie
do leito cruento;

4 - até 100% (mais que % até toda a superficie): limpeza recobrindo uma extenséo
muito boa ou excelente da superficie do leito cruento.

C — AVALIACAO CLINICA: Como classificaria clinicamente o resultado geral do aspecto
da ferida levando em conta os itens precedentes?

1 - ferida satisfatoria;
2 - ferida insatisfatoria;
3 - ferida de aspecto duvidoso.

D — AVALIACAO CIRURGICA: Vocé indicaria o fechamento cirdrgico da ferida avaliada
(enxerto, retalho, sutura, etc.) levando em conta os itens precedentes?

1 — sim, com certeza, presumindo que serd reduzido o risco de complicacBes no
fechamento dessa ferida (deiscéncia, necrose ou, sobretudo, infecgéo);

2 — nao, absolutamente, presumindo que sera aumentado o risco de complicagdes
(deiscéncia, necrose ou, sobretudo, infeccao);

3 — ndo, estou na davida, pois ndo consigo presumir se o risco de complicacdes no
fechamento dessa ferida serd aumentado ou reduzido (deiscéncia, necrose ou, sobretudo,
infeccdo).



APENDICE E - Custos Brutos Associados a Curativos Utilizados

Quadro 5 - Materiais de cobertura usados em grupos de estudo por ordem decrescente de custo.
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UN MCVS HFP
ITEM ESPECIFICACOES (R$) o subtotal o subtotal
(R9) (R9)
curativo de hidrofibra carboximetil celulose
HFP sodica (15 x 15 ocm, estéril, codigo 108,90 0 0 280 @ 30492,0
65.10.19.00011969-5)
unidade de controle e caixa com conteido
estéril (esponja de PU: 30 cm x 18 cm x 3 cm,
*MCVS equipos de drenagem: 03, filme de PU - 04, 42 1 299,90 @ 69 20693,1 0 0,00
cm x 16 cm, filme encolhivel: rolo, 1 m; frasco
coletor: 1000 ml)
30 x 60 cm, aberta, estéril, composta por uma
gaze camada de papel absorvente entre duas camadas
algodoada de algoddo, envolta por gaze de fios 100% 2,99 16 4784 142 424,58
algodéo (codigo: 65.10.19.00110928-6)
soro frasco-ampola, 500ml, solugdo injetavel de
fisiol6gico cloreto de sodio (c6digo: 65.02.19.00101092-1) 19 12 228 143 2717
crepom, 100% algoddo, 20 cm x 1,80 m,
atadura enrolado, ndo estéril, atdxico (codigo 1,2 17 20,4 183 219,6
65.10.19.00097576-1)
100% algodao, estéril, 7,5 cm x 7,5 cm, pacote
gaze de 10 unidades (codigo: 65.10.19.00101041-7) 37 38 1406 367 13508
cirirgica, ndo estéril, para lavagem pré-
escova de operatoria de méos, embebida em solugdo de
- . clorexidina 2%, conjunto composto de duas i 1,67 4 6,68 75 125,25
antissepsia f i ) P
aces (esponja e escova; codigo:
65.08.19.00096508-1)
23 x 25 cm, descartavel, ndo estéril, 100%
compressa algoddo, com cadargo, pacote com 50 unidades, | 0,54 18 9,72 169 90,42
(cddigo: 65.10.19.00008193-0)
impermeavel, branco, tecido de algodédo,
esparadrapo adesivo a base de 6xido de zinco e borracrja,_ 19 5,08 1 11.96 14 83.72
cm X 45 m, carretel (codigo:
65.10.19.00007555-8)
L lamina descartavel, estéril, tamanho 23 (cédigo:
bisturi 65.15.19.00014562-9) 0,86 40 34,4 41 35,26
dipirona Ampola, 2 ml, 500 mg/ml (cédigo:
sodica 65.02.19.00002716-2) 037 112 4l44 20 7.4
comprimidos, 100 mg (codigo:
cetoprofeno 65.02.19.00105794-4) 1,6 6 7,44 0 0,0
tramadol, ampola 2 ml, solucdo injetavel, 50mg/ml
cloridrato (cédigo: 65.02.19.00003123-2) 0.7 13 9.1 4 28
TOTAL 20918,34 31887,81

Fonte: comprasnet.ba (https://www.comprasnet.ba.gov.br/inter/system/catalogo/consultacatalogoformulario.asp.
Consultado em 30-10-19).* Biotec Produtos Hospitalares Ltda: Av. Victor Odorico Bueno 595, Galpdo D, Terra
Preta - Mairipord-SP, CEP: 07600-000, (11) 4818-900 - http://www.biotechospitalar.com.br.
Legenda: UN: valor da unidade.
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ANEXO A - Escala Visual Analdgica

Figura 29 — Escala Visual Analégica.
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Fonte: Adaptacéo do autor (baseado em Malagutti e Kakihara, 2010).2*

A EVA (Escala Visual Analogica) é ferramenta validada internacionalmente para
avaliacdo de dor.”®119145181 E\/A ¢ linear, direta e facilmente compreendida por pacientes,
que simplesmente escolhnem um numero entre 0 e 10 para representar nivel de dor em que 0
representa auséncia de dor e 10 a pior dor possivel 243512119

No presente estudo, a dor foi avaliada no momento da remocdo e durante todo periodo
de uso de cada curativo.

Em termos gerais, EVA apresentou as seguintes correspondéncias clinicas no corrente
ensaio: (1) sem dor: auséncia completa de dor; termos como ‘“coceira”, “pontadas” ou
“puxadas” foram incluidos nesse item; (2) pouca dor: dor discretamente incomoda; paciente
exibia fisionomia normal e ndo solicitava analgésicos; (3) dor média: dor incbmoda a ponto
de paciente solicitar uso de analgésicos em doses e vias habituais (por exemplo, dipirona 500
mg, via oral); cuidadosa observacdo revelava paciente com fisionomia de sofrimento contido;
quando usada, medicacdo analgésica resultava em alivio por longos periodos (> 4 horas); (4)
dor forte: dor fortemente incbmoda a ponto de paciente necessitar uso de medicacdo
analgésica habitual em doses maiores e/ou por via parenteral (por exemplo, dipirona 2000 mg,
intravenosa); havia necessidade de aplicacao repetida da medicacao para alivio prolongado de
dor; paciente apresentava fisionomia de sofrimento evidente e tristeza perceptivel; (5) dor
insuportavel: dor excruciante, aliviada apenas como uso de medicacdo opioide por via
parenteral (por exemplo, tramadol 100 mg, intravenoso); paciente exibia fisionomia de
notavel sofrimento, com choro ou gemidos.



