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RESUMO

Introdugao: A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica prevalente, frequentemente associada
a complicagées como o pé diabético (PD), principal causa de internamento e amputacdes nestes
doentes. A Terapia de Pressdo Negativa (TPN) tem sido explorada como coadjuvante no tratamento
de Ulceras do pé diabético (UPD), promovendo a cicatrizagdo por diversos mecanismos fisioldgicos.

Contudo, apesar de promissora, a evidéncia cientifica sobre a sua eficacia permanece controversa.

Objetivos: A presente revisdo sistematica pretende analisar e integrar os dados disponiveis sobre a
comparacgao entre o tratamento convencional e a utilizagdao da TPN como terapia complementar na

UDP, procurando avaliar a relagdo entre os seus riscos e beneficios.

Metodologia: A metodologia do estudo tem por base as guidelines e recomendagdes atuais com a
elaboracdo de um protocolo orientado pela Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis protocols (PRISMA-P) e com a pesquisa de artigos na base de dados
MEDLINE®/Pubmed® e Cochrane Library. A selecdo dos artigos vai ter como base os critérios de

elegibilidade descritos no protocolo de investigacao.

Conclusao: A TPN revelou-se uma estratégia promissora no tratamento da UPD, evidenciando
beneficios na formacdo de tecido de granulagdo e na reducdo da dimensdo da ferida. No entanto, a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos e a auséncia de dados robustos a longo prazo limitam
a generalizagdo dos resultados. A aplicagdo da TPN deve, por isso, ser criteriosa e individualizada,
integrada numa abordagem multidisciplinar. S3o necessdarios ensaios clinicos de maior qualidade

para consolidar a sua eficacia e seguranga.

Palavras-Chave
Ulceras do pé diabético; tratamento com pressdo negativa; revisdo sistematica; arteriopatia

diabética






ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a prevalent chronic disease frequently associated with
complications such as diabetic foot (DF), which remains a leading cause of hospitalization and limb
amputation in affected patients. Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) has been explored as
an adjunctive approach in the management of diabetic foot ulcers (DFUs), promoting wound
healing through various physiological mechanisms. However, despite its promising potential,

scientific evidence regarding its efficacy remains controversial.

Objectives: This systematic review aims to analyse and synthesize the available data comparing
conventional treatment with the use of NPWT as an adjunctive therapy in DFUs, in order to assess

the balance between its risks and benefits.

Methods: This study follows current guidelines and recommendations, with a protocol developed
according to the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
(PRISMA-P). A comprehensive literature search was conducted in the MEDLINE®/PubMed® and
Cochrane Library databases. Article selection was based on predefined eligibility criteria outlined

in the research protocol.

Conclusion: NPWT has emerged as a promising strategy in the treatment of DFUs, demonstrating
benefits in granulation tissue formation and wound size reduction. Nevertheless, methodological
heterogeneity and the lack of long-term robust data limit the generalizability of the findings.
Therefore, the use of NPWT should be clinically judicious and tailored to individual patient needs
within a multidisciplinary approach. Further high-quality clinical trials are needed to establish its

effectiveness and safety.

Keywords:

Diabetic foot ulcers; negative pressure wound therapy; systematic review; diabetic arteriopathy
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INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) é uma condicdo crdnica causada pela disfuncao da regulagado dos
niveis de glicose no sangue. ! Atualmente, é considerada um dos principais problemas de salde
publica tanto a nivel mundial como nacional, com uma prevaléncia estimada na populagdo
portuguesa entre os 20 e 79 anos, de 14,1%, segundo o Relatdrio Anual do Observatério Nacional

de Diabetes. #3

O pé diabético (PD) é uma complicagdo comum da DM, afetando cerca de um em cada
quatro doentes ao longo da evolugdo da doenca. % *. De acordo com International Working Group
of the Diabetic Foot (IWGDF), PD é definido como uma infecdo, ulceragdo ou destruicdo dos tecidos
do pé em doentes com DM, geralmente acompanhado por neuropatia (pé diabético neuropatico)
e/ou doenca arterial periférica das extremidades inferiores (pé diabético neuroisquémico). ° Esta
complicacdo constitui a principal causa de admissdes hospitalares nos doentes com DM,
impactando significativamente a sua qualidade de vida e morbimortalidade. ® Estima-se que o risco
de mortalidade dos doentes com PD exceda a mortalidade de certos tumores malignos 7. Em
Portugal, o numero total de episédios com amputacdes dos membros inferiores em doentes com
DM tém-se mantido estavel ao longo do tempo, embora se destaque um aumento nas amputacées

major. 3

O tratamento do PD requer uma abordagem multidisciplinar e sistematica, incluindo o
controlo glicémico, o desbridamento cirurgico, a restituicdo da perfusdo sanguinea, o tratamento
descompressivo e de suporte, o controlo da infecio e promogdo da reparacdo do tecido para
prevenir a amputacdo 7 8. Varios tratamentos tém sido reportados na literatura, incluindo fatores
de crescimento, electroestimulacdo, oxigénio hiperbarico e a terapia de pressdo negativa (TPN). O
sucesso do tratamento depende de varios fatores, entre os quais, a cronicidade da Ulcera, adesdao

terapéutica e os mecanismos de a¢do do tratamento. °

TPN corresponde a um dispositivo que é composto por 4 componentes principais: (1) um
material de interface colocado na ferida; (2) um penso semipermedvel que permite a criacdo de um
ambiente com pressdo subatmosférica na superficie da ferida; (3) tubo conector; e (4) um sistema
aspirativo. 1 Os mecanismos pelos quais a TPN promove a cicatrizacdo incluem macro e
microdeformacdo, remocdo de fluidos e estabilizacdo do ambiente da ferida. Além disso, a TPN
influencia varios efeitos bioldgicos, como angiogénese, neurogénese, formacdo de tecido de
granulacdo, proliferacdo, diferenciacdo e migracdo celular. 12 Em ulceras crénicas, o controlo da
exsudagdo, com a remog¢do de citocinas, interleucinas e metaloproteinases, é apontado como um

11

dos principais fatores na promoc¢do da cicatrizagao Dados efeitos notaveis a nivel da



reconstituicdo do fluxo sanguineo, formacdo de tecido de granulacdo e a da cicatrizacdo, a TPN
constitui um importante coadjuvante ndo-invasivo na abordagem de feridas, incluindo ulceras

crénicas. 713

Nos ultimos anos, diferentes modalidades sdao acrescentadas a este modelo, incluindo a
associacdo a técnicas de instilacdo de solucdes microbianas- uma estratégia em exploracao para o

tratamento de ulceragdes crdnicas, como as do pé (UPD). 114

A TPN é considerada uma abordagem segura, no entanto estdo documentados efeitos
adversos com varios graus de severidade. Pensa-se que estes sdo devidos a ma técnica ou
inadequada selecdo de doentes, ou seja, muitos destes efeitos sdao evitaveis. As principais
complicacbes associadas sdao a hemorragia, infecdo, dor, choque tdéxico ou instabilidade

hemodinamica 1%

Apesar de evidéncia em relacdo aos seus beneficios na cicatrizacdo de diversos tipos de
feridas, a recomendacdo da TPN como coadjuvante no tratamento da UPD permanece controversas.
1 Segundo as guidelines da IWGDF a TPN ndo é recomendada como complemento do tratamento
convencional para UPD n3o cirdrgicas, devido ao baixo nivel de evidéncia demonstrado. ¢ Por
outro lado, a American Diabetes Association (ADA) recomenda a sua utiliza¢do, enfatizando o seu

papel na formacado do tecido de granulag¢do &%,

Assim, o objetivo desta dissertagao é apresentar a revisado sistematica da literatura para
analisar e sintetizar os resultados dos estudos que comparam o tratamento convencional com o

uso da TPN como coadjuvante, de modo a avaliar o seu risco-beneficio.



METODOS

A metodologia da presente revisao sistematica foi realizada segundo as guidelines e
recomendacgbes atuais: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) 2020 8 e Guidance on the conduct of narrative synthesis in systematic reviews. *°

Critérios de Elegibilidade

A questdo de investigacao foi formulada com base no método PICO: pacientes, maiores de
18 anos, com UPD clinicamente documentada (participantes), o uso de terapia pressdo negativa no
tratamento da UPD (exposicdo), tratamento standard da UPD (comparacgdo) e proporgao de ulceras
cicatrizadas (outcome primario). O tempo de cicatrizacdo da Ulcera, altera¢Ges no tamanho, taxa de
amputacles e efeitos adversos relacionados com a TPN representam os outcomes secundarios
avaliados neste estudo. Ndo foram efetuadas restricdes consoante ao tipo de sistema de pressdo

negativa utilizado.

Excluiram-se todos os estudos que ndo comparavam a TPN com o tratamento convencional
bem como estudos que incluiram ulceragdes nao relacionadas com a DM ou localizadas noutras

partes do corpo.

A pesquisa ndo teve limite em relacdo a questdo temporal. Apenas foram selecionados
artigos na lingua inglesa e portuguesa e estudos realizados em humanos. Foram incluidos

exclusivamente estudos clinicos com controlo randomizado.

Estratégia de Pesquisa

A pesquisa foi realizada de 30 de outubro de 2024 até 1 de dezembro de 2025, nas bases
de dados eletrénica MEDLINE®/Pubmed®, Cochrane Library e Scopus. As referéncias citadas nos
estudos incluidos foram examinadas de forma a identificar outros artigos relevantes para a revisao

sistematica.

A estratégia para a pesquisa bibliografica foi desenvolvida usando as diferentes bases de

dados que esta representada na tabela I.



Selecao dos Estudos

A triagem primaria da pesquisa inicial, com a estratégia descrita, foi realizada contrapondo

os titulos e os resumos dos estudos obtidos com os critérios de elegibilidade, excluindo todos os

duplicados e os estudos que nao os preencham.

Num segundo momento, os restantes estudos foram analisados de forma a selecionar

apenas aqueles que perfazem os critérios de elegibilidade ja descritos.

A triagem dos estudos foi realizada por dois revisores de forma independente com o

auxilio da plataforma Rayyan® (Qatar Computing Research Institute), que permite a andlise cega

inicial e facilita a identificacdo de conflitos. Apds a remocao de duplicados e avaliacdo dos titulos e

resumos com base nos critérios de elegibilidade, os artigos foram classificados como “incluir”,

“excluir” ou “talvez”. Os desacordos foram resolvidos por consenso entre os revisores, mediante

discussdo direta.

Extracdao de dados

Os dados definitivos para a recolha nos estudos corresponderam aos seguintes:

1. Nome do primeiro autor do estudo e data de publicacao

2. Caracteristicas metodoldgicas do estudo:

a.
b.

C.

Tamanho da amostra;
Tempo de seguimento;

Avaliagoes.

3. Caracteristicas iniciais do grupo de participantes:

a.

b.

Critérios de inclusdo e exclusdo;

Idade;

Género;

Hemoglobina glicada (HbA1c);

Caracteristicas da ferida iniciais: dimensdo (cm?), localiza¢do, dura¢3o;

indice tornozelo-braco (ITB).

4. Tipo de intervencdo realizada:

a.

b.

Caracteristicas do modo e pressdo do grupo experimental;

Caracteristicas do tratamento convencional utilizado no grupo de controlo.

5. Resultados dos estudos:

a.

Proporc¢do de ulceras cicatrizadas, formagado de tecido de granulagdo, alteragdes

na dimensdo da ferida, taxa de amputages e efeitos secundarios relatados.



Os dados recolhidos vao ser sintetizados na tabela Il e lll.

Avaliacdo do Risco de Viés

O risco de viés dos resultados dos estudos selecionados foi avaliado com base na
ferramenta A revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2 tool) %°, recomendado
pelo Cochrane Handbool for Systematic Reviews of Interventions .. Esta ferramenta aborda seis
dominios especificos: (i) processo de randomizacdo, (ii) desvios da intervencdo pretendida, (iii)
dados dos outcomes em falta, (iv) afericdo dos outcomes e (v) selecao dos resultados relatados. A
avaliacdo de cada dominio foi realizada em questdes sinalizadoras, cujas op¢Ges de resposta eram
Yes, Probably yes, Probably no, No e No information. Com o auxilio do algoritmo disponivel na
ferramenta e com base no julgamento de dois revisores independentes, foi possivel avaliar o risco

global de viés em cada resultado de cada estudo em Low, Some concerns ou High.

Justificativa para a Nao Realizacao de Meta-Analise

Embora esta revisdo sistematica siga as diretrizes PRISMA, ndo foi realizada uma meta-
andlise quantitativa devido a elevada heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos. As
diferencas observadas dizem respeito a critérios de inclusdo dos participantes, classificacdes das
Ulceras, tipos de intervencdo (modo e pressdao da TPN), duragdo do seguimento, definicdo dos
desfechos primarios e secundarios, bem como a forma de medicdo e relato dos resultados. Estas
variagdes comprometem a comparabilidade estatistica entre os estudos, inviabilizando a agregacao
dos dados num modelo de meta-analise robusto e valido. Assim, optou-se por uma sintese narrativa
dos resultados, de acordo com as recomendacées metodoldgicas para revisdes sistematicas com

alta heterogeneidade.



RESULTADOS

Pesquisa na Literatura

Os resultados da pesquisa efetuada est3o sintetizados na figura 1. 22

Apds a pesquisa efetuada nas bases de dados, obteve-se um total de 1295 estudos. Destas,
960 foram excluidas apds andlise do titulo e resumo, por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade
e 501 foram excluidas por estarem em duplicado. Foram selecionados 42 estudos para a leitura
completa. Desses, 9 preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo, por isso, sdo estes os incluidos

na presente revis3o sistematica & %2329,

o
S Estudos (n= 1295)
3 o Pubmed: n=533
b= e Cochrane Library: n= 96
: . —
§ e Scopus: n= 666
> Duplicados (n=335)
\4
Estudos analisados pelo titulo e
resumo
n =960
> Estudos excluidos pelo titulo e resumo (n= 918)
2
= A
c
< Estudos completos recolhidos
para analise mais detalhada
n=42
Estudos excluidos (n= 33):
Estudos retrospetivo (n=5); estudos caso-controlo
(n=4); estudos coorte (n=4); inclusdo de doentes nao
» | diabéticos (n=4); comparagdo com oxigénio hiperbarico
(n=2); comparagédo com outro dispositivo de pressao
negativa (n=5); outcome relacionados com custo-
v beneficio (n=2); outcome relacionado com alteragdes
moleculares (n=3); estudo em chinés (n=2); estudo em
S Estudos Incluidos na revisédo russo (n=1)
o sistematica:
[
A n=9
n

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos utilizados



Caracteristicas dos Estudos

As caracteristicas metodoldgicas dos estudos e as caracteristicas iniciais dos grupos de
participantes estdo descritas na Tabela Il e Ill. No total foram incluidos 918 participantes, 488

submetidos ao TPN e 430 sujeitos ao tratamento convencional.

Os critérios de exclusdo apresentam variagdes entre os diferentes estudos. Apenas o estudo
de Seidel (2020) © inclui participantes com osteomielite no local da Ulcera. Na maioria dos estudos,
os doentes com doenca arterial periférica sdo excluidos. Além disso, alguns estudos restringiram a

inclus3o a Ulceras em estéddios iniciais, de acordo com a classificacio de Wagner/Texas. % 26?7

Em relacdo ao tempo de seguimento, os estudos também se apresentaram de forma
heterogénea, sendo o periodo méaximo de seguimento realizado no estudo de Seidel (2020) 3° e de

Blume (2008) °.

O tratamento no grupo de controlo utilizado entre os diferentes estudos foi semelhante
entre si. Os trabalhos de Seidel (2020) 3° e de Blume (2008) ° efetuaram cuidados adequados ao

tipo de ulcera apresentada.

Resultados dos Estudos

Os resultados dos estudos estdo sintetizados na Tabela IV.

Proporgédo de Ulceras Cicatrizadas

O estudo de Blume (2008) teve como principal objetivo determinar a incidéncia de Ulceras
cicatrizadas no grupo sujeito a TPN. Definiu a UPD cicatrizada como encerramento completo da pele
(100% re-epitelizagdo), sem a necessidade de drenagem ou de penso. Uma maior proporg¢ao de UPD
atingiu o encerramento completo com o TPN (43,2%) em relagdo ao tratamento convencional
(28,9%), valor estatisticamente significativo (p= 0,007). Blume (2008) demonstrou que 14,3% dos
pacientes do grupo experimental alcangaram o encerramento completo da ulcera em menos de

metade do tempo médio necessario para cicatrizar uma UPD no grupo experimental °.

Seidel (2020) conclui que ndo existiram diferencas entre os grupos de tratamento em
relagdo a proporc¢do de Ulceras cicatrizadas (p=1,00) e ao tempo para a cicatrizacdo completa da
ferida (p=0,244) durante o tempo de seguimento. No entanto, ao realizar uma andlise por subgrupos
com base nas areas das Ulceras, verificou-se que, no subgrupo de Ulceras de maior dimensao, a taxa
de cicatrizagdo foi significativamente superior no grupo TPN (14,8%) em compara¢do com o grupo

de controlo (6%, p = 0,08). Além disso, o tempo necessario para a cicatrizagdo foi significativamente



menor no grupo submetido a TPN em relagdo ao grupo que recebeu o tratamento convencional (p

=0,027).°

Maranna (2021) observou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em
termos da proporg¢do de Ulceras cicatrizadas. Aos 3 meses, cerca de 90,09% das Ulceras tratadas
com TPN estavam completamente cicatrizadas, enquanto no grupo de controlo apenas 26,1% das

Ulceras atingiram o encerramento total (p = 0,006). ¥

O estudo de Nain (2011) teve como objetivo principal a avaliacdo da proporc¢édo de ulceras
cicatrizadas. Apds oito semanas de tratamento, 80% das Ulceras no grupo experimental estavam
cicatrizadas, em comparacdao com 60% no grupo de controlo, valor ndo estatisticamente significativo

(p>0,10). %8

Formacédo de tecido de granulacdo

Vaidhya (2012) avaliou 60 participantes, com o objetivo final da UPD apresentar tecido de
granulacdo suficiente para enxerto de pele ou para cicatrizacdo por segunda intencdo. A taxa de
sucesso dos doentes tratados com a TPN atingiu os 90% comparativamente aos 76,6% nos doentes
tratados com tratamento convencional, ndo sendo estas diferencas significativas (p>0,05). Apesar
disso, o tempo demorado até a formacdo do tecido de granula¢do no grupo experimental (17,2 +

3,55 dias) foi estatisticamente inferior (p<0,001) em comparacgao ao grupo de controlo (34,9 + 5,96).

23

Blume (2008) mostrou também que no grupo experimental obteve-se uma maior
proporgdo de formacgdo de tecido de granulagdo (p= 0,019). Cerca de 70,8% dos participantes
tratados com TPN apresentavam 76-100% de tecido de granulagdo no final do tempo de

seguimento, enquanto o grupo submetido a tratamento standard obteve 36,4%. °

James (2019) ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas entre a taxa de
granulacdo (cm?/dia) entre os dois grupos (p=0,3). O tempo médio para a formacdo de mais de 75%
de tecido de granulacdo foi significativamente inferior no grupo submetido a TPN (23,33 dias vs

32,15 dias, p< 0,001). 25

Seidel (2020) relatou que apesar de ndo existir diferencas significativas entre os dois grupos
em relagdo a proporgao de Ulceras cicatrizadas, o tempo necessario para a UPD apresentar mais de

95% de tecido de granulacdo é significativamente inferior no grupo submetido a TPN (p= 0,008). ©

Maranna (2021) constatou que, no 14.2 dia do estudo, a formagédo de tecido de granulagdo
no grupo experimental era de 91,14 + 6,53% e no grupo de controlo foi de 52,61 + 9,64%, com

diferencas significativas entre os grupos (p < 0,001). %’



No estudo de Nain (2011), foi avaliada a formagdo de tecido de granulagdo. Os resultados
demonstraram que o grupo submetido a TPN apresentou uma taxa significativamente mais rapida
de formacdo de tecido de granulacdo em compara¢do com o grupo submetido ao tratamento

convencional. 2

Malekpour (2021) avaliou a taxa de formacdo de tecido de granulacgdo, verificando que esta

foi significativamente maior no grupo de intervencdo (p = 0,01). %

Alteracbes na dimenséo da ferida

Ravari (2013) analisou 23 participantes com o objetivo de avaliar se a TPN apresenta maior
eficdcia em comparagao com o tratamento convencional, utilizando as altera¢des da dimensdo da
ferida como resultado principal. A avaliacio do tamanho da UPD antes (36,9 + 10,4 cm?) e apds
(54,2 + 12,5 cm?) o tratamento convencional n3o foi estatisticamente significativa (p=0,1). Pelo
contrario, esta diferenca foi significativa para o grupo experimental (p = 0,02; 39,5 + 9,1 cm? antes,
versus 28,8 + 8,5 cm? apds o tratamento). A diferenca no tamanho das Ulceras entre os dois grupos

foi significativa (p= 0,03). %

O estudo de James (2019) demonstrou que a redugdo média da area das Ulceras submetidas
a TPN (10,34 cm?) foi significativamente superior (p < 0,001) comparativamente ao grupo de
controlo (3,5 cm?). Para além disso, James realizou uma analise estratificada dos resultados, onde
verificou que a reducdo da area das ulceras foi significativamente superior em ulceras com drea 210
cm? (25 cm? vs. 6,854 cm?; P = 0,0005) do que em Ulceras com drea <10 cm? (7,73 cm? vs. 3 cm?; P

=0,0018). %5

Os resultados no estudo de Akbari (2007) mostraram uma diferenca significativa entre as
medic¢des pré e pds-tratamento, tanto no grupo de controlo (46,62 + 10,03 mm? para 42,89 + 8,1
mm?; p =0,01) quanto no grupo experimental (46,88 + 9,28 mm? para 35,09 + 4,09 mm?; p = 0,006).
Para além disso, a reducdo das areas das Ulceras foi estatisticamente superior no grupo submetido

a TPN, em comparag¢do com o grupo que recebeu o tratamento convencional. %

No estudo de Seidel (2020), a drea da superficie e o volume das feridas eram semelhantes
no inicio do estudo e diminuiram de forma continua durante o periodo de tratamento, contudo, ndo

existiram diferencas significativas entre os grupos. °

Maranna (2021) relatou diferengas significativas entre os dois grupos em relagdo as areas
das Ulceras. No 14.2 dia, a redu¢do do tamanho da UPD foi substancialmente maior no grupo

experimental (40,78 + 10,12% contra 21,18 + 7,11%, p = 0,008).%’



Nain (2011) verificou que a diminui¢do das dimensdes das Ulceras do pé diabético era
superior no grupo experimental comparativamente ao grupo de controlo. A reducao média do
tamanho da ferida foi de -16,14 + 13,04 cm? no grupo experimental e de -5,98 + 14,41 cm? no grupo

de controlo, com uma diferenca considerada estatisticamente significativa (p<0,05). %

No estudo de Malekpour (2021) foi demonstrado que o tamanho da ulcera, em termos de

area e profundidade, diminui significativamente no grupo submetido a TPN (p=0,02). %

Taxa de Amputacbes

Blume (2008) relatou uma diminui¢do do nimero de amputagdes (minor e major) no grupo
experimental (p= 0,035), avaliado aos seus 6 meses de seguimento. 10,2% dos doentes sujeitos ao
tratamento standard sofreram uma amputacdo comparando com os 4,1% dos doentes submetidos

ao TPN.?

No estudo de Ravari (2013), nenhum dos doentes do grupo experimental foi submetido a
amputacdo. Por outro lado, no grupo de controlo, seis doentes necessitaram de amputacao, sendo
cinco submetidos a amputacdo maior e um a amputacdo menor. As diferencas entre os grupos

foram estatisticamente significativas (p = 0,03). %*

James (2019) relatou que o nimero de participantes que foram submetidos a amputacao
minor secundaria n3do foi significativa entre os grupos (p= 0,444), embora o grupo de controlo

apresentasse uma taxa maior de amputacdes (11,1% vs 18,5%).%

Seidel (2020) mostrou que os doentes do grupo experimental apresentam
aproximadamente o mesmo risco de serem submetidos a uma amputagdo que os doentes
submetidos ao tratamento convencional (Risco relativo 0,99 com intervalo de confianga a 95% 0,65-

1,50).

No que concerne a taxa de amputa¢des, Malekpour (2021) relata que sete dos pacientes
do grupo de intervengdo foram submetidos a uma amputagao minor e nenhum a amputag¢do major.
Ja no grupo de controlo foram realizadas cinco amputagdes major e sete amputagdes minor. Esta

diferenca foi significativa (p=0,01).%

Efeitos Secundarios

No estudo de Blume (2008) foi avaliado a seguranga do tratamento de TPN em relagdo ao
tratamento convencional. Tiveram em consideragdo a presenca de edema, infecdo, celulite,
osteomielite e infecdo por Staphylococcus. Nao foram obtidas diferencas estatisticamente

significativas entre os dois grupos. °
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James (2019) analisou no seu estudo a incidéncia de efeitos secunddrios ao TPN- dor,
hemorragia e infecdo por varios agentes microbianos. Na primeira semana, a intensidade da dor foi
semelhante entre os dois grupos, sem diferencas estatisticamente significativas (p = 0,271),
apresentando uma mediana de 8,5 na escala analdgica visual em ambos os casos. Contudo, na
terceira semana, a mediana reduziu para 3 no grupo experimental e para 4 no grupo de controlo,
com uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,004). Relativamente a presenca de
hemorragia e a presenca de infe¢do ndo existiram diferengas entre os grupos (p=0,584 e p>0,05,

respetivamente). %

O estudo de Akbari (2007), realizado ao longo de um periodo de 3 semanas com 18

participantes, ndo identificou quaisquer efeitos adversos durante a sua execucdo. 2°

Seidel (2020) avaliou a seguranca do tratamento com a TPN em compara¢do com o
tratamento convencional. O estudo mostrou uma maior taxa de incidéncia de efeitos secundarios
no grupo experimental (65,1%) em comparagao com o grupo de controlo (41,4%, p = 0,007). No
entanto, os investigadores observaram que apenas 10,2% dos casos estavam diretamente

associados ao dispositivo de pressdo negativa. °

No estudo de Maranna (2022) ndo foram relatados efeitos adversos relacionados com a

terapéutica instruida. %’

Durante o estudo de Malekpour (2021) surgiram complica¢cGes relacionadas com o
tratamento. Sete pacientes (23%) no grupo de intervengdo e nove pacientes (30%) no grupo de
controlo desenvolveram osteomielite, sem diferenga significativa entre os dois grupos. O

tratamento foi complicado por sépsis em um caso de cada grupo. *

Risco de Viés nos Estudos

Os resultados encontram-se sumariados nas figuras 2 e 3.

No que concerne ao risco de viés no processo de randomizagao, a maioria dos estudos foi
classificado como baixo risco. A sequéncia de alocacdo foi aleatorizada em todos os estudos. O
estudo de James (2019) e Ravari (2013) apresentaram diferencas estatisticamente significativas
relativamente as caracteristicas iniciais entre grupos. #2° No ensaio clinico de James (2019), o grupo
de controlo apresentava mais Ulceras classificadas como grau 2 de Wagner, comparativamente ao
grupo experimental (25 e 19 ulceras, respetivamente), podendo estas diferencas ser explicadas pelo
reduzido tamanho amostral. 2° J4 no estudo de Ravari (2013) existiu uma diferenca entre os grupos
relativamente a tratamentos médicos/cirlrgicos prévios, em que se verificou que no grupo

experimental nenhuma UPD teria efetuado tratamento anterior. 2* Relativamente a oculta¢do da
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alocagdo, os estudos de Vaidhya (2012), Ravari (2013) e Nain (2011) ndo especificaram como
garantiram este procedimento, o que resulta na atribuicdo de algum grau de risco, neste dominio,

a estes estudos. 2> 2428 Os restantes estudos foram classificados como de baixo risco, neste dominio.

6,9,26,27,29

Em relacdo ao risco de viés devido a desvios da intervengao pretendida, todos os estudos
foram classificados como de baixo risco. No contexto do tratamento por pressdao negativa, a
realizacao de um estudo duplamente cego nado é viavel, dado que se trata de um equipamento de
grandes dimensdes e facilmente identificdvel. Contudo, nenhum dos estudos apresentou desvios
da intervencgao pretendida, tendo todos realizado uma analise por intengdo de tratar, o que justifica

a classificacdo de baixo risco.

Na avaliagdo dos estudos quanto ao dominio de resultados em falta, na maioria dos estudos
verificou-se que os dados estavam disponiveis para todos ou quase todos, os participantes
randomizados. Por essa razio, esses estudos foram classificados como de baixo risco. ¥ 2>2° No
estudo de Seidel (2020) é identificado a auséncia de um elevado nimero de dados que poderao ter

influenciado os resultados apresentados, sendo, por isso, classificado como de alto risco. ©

Relativamente ao dominio de aferigdo dos resultados, a maioria dos estudos foi classificado
como baixo risco. Nos estudos de Blume (2008), Akbari (2007), Seidel (2020), Maranna (2021) e
Malekpour (2021) verificou-se que os avaliadores dos outcomes estavam cegos em relacdo a
atribuicdo da intervencgdo, recorrendo-se a registos fotograficos ou a uma terceira pessoa para
documentar os resultados. & % 26 27. 2% No estudo de Vaidhya (2012), de James (2019) e de Nain
(2011) n3o foi relatado qual o método utilizado para aferir os resultados, sendo por isso classificado

como alguns problemas. 2% 2528

No dominio de sele¢ao dos resultados relatados, a maioria dos ensaios receberam a
classificacdo de baixo risco. Considerou-se que nenhum dos estudos indicou que os resultados a
serem avaliados tivessem sido selecionados a partir de multiplas medicées dos desfechos ou de
andlises de dados elegiveis. Para além disso, os estudos seguiram o plano pré-especificado, com a
excecdo do estudo de Vaidhya (2012), em que ndo foi possivel afirmar que os dados dos resultados

tivessem sido analisados de acordo com um plano pré-especificado. 2

Em suma, os estudos de Blume (2008), Akbari (2007), Maranna (2021) e Malekpour (2021)

foram classificados como de baixo risco de viés * 2527 2%, Os estudos de Vaidhya (2012) e Seidel

6,23

(2020) foram classificados com alto risco de viés ® %3, enquanto os restantes foram avaliados com

algum risco de viés. 22528
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DISCUSSAO

A proliferacdo celular anormal, a disfunc¢ao vascular, o desequilibrio do microambiente e a
inflamacgdo sdo os principais fatores atribuiveis a dificuldade de cicatrizacdo da UPD. A TPN é uma
técnica que aplica diferentes tipos de forgas internas e externas para remover tecidos necrosados e
fluidos da ferida, contribuindo para a reducao da taxa de infecdo e para a manutencdo das condi¢cGes

ideais na ferida. 3!

A maioria dos estudos demonstrou maior eficicia no uso da TPN para o tratamento de
Ulceras do pé diabético, em comparagdo com o tratamento convencional, com a exce¢do do estudo
de Seidel (2020). N3o foram encontradas diferengas significativas no uso da TPN em relagdo a
proporcdo de Ulceras cicatrizadas, alteragées na dimensdo das ulceras, formac¢do de tecido de
granulacdo, incidéncia de efeitos adversos ou nimero de amputacdes. ¢ O facto de este estudo
incluir uma maior diversidade de doentes, com critérios de inclusdo pouco restritivos,
compreendendo pacientes com doenca arterial periférica, insuficiéncia venosa ou ulceras em
estadios mais avancados na classificacdo de Wagner, aliado ao elevado nimero de resultados em

falta, pode ter contribuido para a auséncia de evidéncias de um beneficio superior da TPN.

As metodologias descritas na literatura variam significativamente, abrangendo diferentes
abordagens para a aplicacio da TPN e para a recolha de dados. 3 Diferentes pressdes foram
utilizados nos estudos incluidos assim como existiram diferengcas no tratamento do grupo de
controlo. Estas estratégias asseguram, frequentemente, uma elevada validade interna aos estudos,
mas podem comprometer a validade externa, limitando assim a sua aplicabilidade na pratica clinica,

particularmente no que diz respeito ao tratamento de ulceras do pé diabético com TPN. 33

Os estudos incluidos nesta revisado sistematica apresentam uma considerdvel variabilidade
em relagdo ao tamanho amostral. O estudo de Seidel (2020) apresenta o maior tamanho amostral,
com 345 participantes 6, e o estudo de Akbari (2007) conta apenas com 18 participantes 2. Os
estudos de Seidel (2020), Blume (2008), James (2019), Maranna (2021) e Malekpour (2021)
incorporaram o calculo do tamanho amostral, uma pratica importante para minimizar o risco de

erros aleatdrios. 3

A maioria dos estudos analisados, na presente revisdo sistematica, recorreram a um sistema
de classificacdo desatualizado, o sistema de classificacdo de Wagner. ** Este método de classificacdo
tem sido criticado pela sua inconsisténcia, especialmente por nao considerar a profundidade das
feridas e a presenca de infecdo, fatores que influenciam significativamente os resultados de

cicatrizacdo. 3¢ Assim, os sistemas de classificacdo Texas e SINBAD (Site, ischaemia, neuropathy,
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bacterial infection, area, depth) representam alternativas mais recentes, validadas e adequadas,

gue poderiam ter sido utilizados nos estudos incluidos.

O desbridamento é um componente essencial no processo de cicatrizacdo, pois permite a
remocao de tecidos desvitalizados e necréticos, sendo crucial para o inicio da regeneracao da ulcera.
A TPN e outras tecnologias avancadas de tratamento de feridas atuam em sinergia com o
desbridamento, estabelecendo uma base sélida para que o processo de cicatrizacdao se desenvolva.
37 A maioria dos estudos, tanto no grupo de controlo como no grupo experimental, implementou
previamente cuidados essenciais antes de iniciar o tratamento alocado. Esses cuidados incluiram
desbridamento adequado, estratégias de alivio de pressdo e administra¢do de antibiéticos em casos
de infecdo, além do tratamento da DM. Contudo, destaca-se que o estudo de Ravari (2013) n3o fez

qualquer referéncia a estas medidas bésicas. %

A isquemia é uma das principais caracteristicas patoldgicas das ulceras do pé diabético,
sendo também um fator importante que influencia o processo de cicatrizacdo da ferida. 3® Na
presente revisdo sistematica, seis dos estudos excluiram todos os doentes com doenca arterial
periférica (DAOP) ¥ 23-2>27.2% 'anquanto os outros trés estudos incluiram doentes com perfusdo distal
inadequada & 2% 28, Estudos anteriores mostraram que a TPN em doentes com DAOP pode levar a
efeitos laterais graves, como o compromisso do fluxo sanguineo do membro inferior afetado. Por
esta razdo, este tipo de dispositivos deve ser usado com precaucdo nestes casos, especialmente

quando aplicada de forma circunferencial. 3 Assim, a eficacia da TPN no tratamento de Ulceras

isquémicas ainda precisa ser esclarecida. %°

A cicatrizacdo de feridas é amplamente descrita como um processo que se divide em quatro
fases: heméstase, inflamacdo, proliferacdo e maturacdo. ** Em doentes com feridas crdnicas, como
as Ulceras do pé diabético, estas fases sdo frequentemente interrompidas, contribuindo para a sua
cronicidade. 3¢ O tecido de granula¢do forma-se durante a fase de proliferacdo e é composto por
uma matriz de fibrina, fibronectina, colagéneo, proteoglicanos e glicoproteinas. Este tecido constitui
a base para o novo tecido epitelial e representa a superagdo dos obstaculos fisioldgicos a
cicatrizacdo das feridas imposto pela fisiopatologia da DM. 33 Nesta presente revis3o sistemdtica,
seis estudos utilizaram a formacgdo do tecido de granulagdo como um indicador de progresso do
processo cicatricial &% 23252728 A medic3o do tecido de granulacdo é uma medida subjetiva que
pode implicar algum risco de viés, pelo que pode existir variabilidade entre os observadores e por
ser dificil distinguir os varios tecidos que coexistem na ferida. ** Existem métodos, como a

ferramenta Pressure Ulcer Scale for Healing (ferramenta validada) ou ferramentas digitais, que
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podem reduzir a variabilidade interobservacional. 3 No entanto, nenhum dos estudos mencionou

0 uso desses recursos, o que compromete tanto a validade interna quanto externa dos mesmos.

E sabido que o tecido de granulacdo é um dos passos principais para o encerramento de
feridas quer seja por intencdo primaria quer seja por intencdo secunddria. ¥ Nesta revisdo
sistematica, todos os trabalhos incluidos mostraram uma maior rapidez na formacao de tecido de
granulacdo, cujos resultados apresentam diferencas estatisticamente significativas. Foi relatado
também uma maior proporc¢ao de tecido de granulacao no grupo submetido a TPN, podendo nao
existir sempre uma diferenga estatisticamente significativa. Porém, existem estudos que afirmam
que a presenca de tecido de granulac¢do n3o prediz o encerramento da Ulcera. * Esta situac¢do torna
dificil interpretar os estudos quando se tenta associar o aumento do tecido de granula¢do nas
feridas com os resultados de cicatrizagdo a longo prazo e, consequentemente, avaliar a eficicia da

TPN na cicatrizacdo das Ulceras do pé diabético, independentemente de outras intervenc¢des. 33

As alteragbes na dimensdo das Ulceras sdo comumente usadas como um indicador de
cicatrizagdo e este foi utilizado na maioria dos estudos incluidos. Encontrou-se diferencas
estatisticamente significativas, com a excecdo do estudo de Seidel (2020), na diminuicdo do
tamanho da UPD quando submetido a TPN. Contudo, as técnicas utilizadas para a medi¢do das
dimensdes das ulceras ndo foram uniformes entre os estudos. Os estudos de Seidel (2020) e de
Maranna (2021) foram os estudos que utilizaram uma ferramenta de planimetria digital para medir
a area da Ulcera, sendo este considerado o gold standard na medi¢do de Ulceras. * Os trabalhos de
Vaidhya (2012), de James (2019) e de Nain (2011) ndo relataram qual o método utilizado para aferir

os resultados, afetando a validade destes estudos.

As amputacGes secundarias a Ulceras do pé diabético sdo a principal causa de amputacdo
potencialmente evitavel. Podem ser minor (nivel inferior ao tornozelo) ou major (nivel superior ao
tornozelo). *¢ As amputacdes estdo diretamente relacionadas a uma diminuicdo da qualidade de
vida, uma menor esperanga média de vida e agravamento dos resultados das feridas, gerando,
assim, um ciclo vicioso. ¥ Nos estudos incluidos na revisdo sistematica, os doentes que foram
sujeitos ao tratamento convencional foram em maior proporg¢ao, submetidos a amputagdes, a
exce¢do do trabalho de Seidel (2020) cujo risco relativo era semelhante entre os dois grupos.
Contudo, a duracdo destes estudos foi relativamente curta ou ndo determinada, podendo
representar uma limitacdo dos mesmos. O estudo mais longo teve duracdo de 16 semanas ®. Um
estudo recente observacional verificou que, num periodo de aproximadamente 52 semanas, apenas
44,5% das Ulceras foram cicatrizadas, 14,4% foram submetidos a amputacdo e 15,1% morreram. ®

Isto sugere que a duragdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica ndo é suficiente para
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determinar se existe beneficio a longo prazo da TPN, especialmente em doentes cujas Ulceras ainda
ndo obtiveram o encerramento no final do ensaio clinico. Assim, sugere que a TPN pode apenas

atrasar e ndo prevenir amputacgdes.

Existem varios efeitos adversos descritos, como a hemorragia, infecdo, dor, choque toxico
ou instabilidade hemodinamica. *° Em 2011, US Food and Drug Administration (FDA) publicou um
relatério sobre as complicacdes mais sérias associadas ao TPN, citando 12 mortes e 174 lesbes
desde 2007, sendo estas associadas a hemorragias graves e a sépsis. De notar que todas as mortes
foram devidas a hemorragias major, sendo que foi aplicado nestes casos a TPN, apesar de estarem
expostos vasos sanguineos ou de a UPD apresentar hemorragia ativa no momento da aplicacdo. *°
Nesta presente revisdo sistemadtica, o uso da TPN ndo aumentou nem diminui a incidéncia de efeitos
adversos relacionados com o tratamento quando comparado com o grupo de controlo, o que sugere
que os efeitos adversos relatados podem estar associados a uma ma utilizacdo do dispositivo por

profissionais ndo treinados. °!

Atualmente, ndo existem diretrizes especificas sobre a utilizacdo da TPN, nem recomenda
qualquer tipo de penso como pratica padrdo para o tratamento de Ulceras do pé diabético. Em vez
disso, é sugerida uma abordagem holistica, em que a escolha do penso é orientada pela preferéncia

do paciente e pelo julgamento clinico do profissional de saude. ¢
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CONCLUSAO

A TPN tem vindo a afirmar-se como uma abordagem terapéutica promissora no tratamento
da UPD, atuando sobre fatores fisiopatoldgicos fundamentais, como a remocdo de tecidos
desvitalizados, controlo da infecdo e promog¢do de um ambiente favoravel a cicatrizacdo. A presente
revisdo sistemdtica confirma que, na maioria dos estudos incluidos, a TPN demonstrou vantagens
em relacdo ao tratamento convencional, sobretudo na formacdo mais rdpida de tecido de

granulacao, na reducdo da dimensdo da ferida e na diminui¢cdo do nimero de amputagdes.

Contudo, estas conclusGes devem ser interpretadas com precaucdo. A variabilidade
metodoldgica entre os estudos — que inclui diferencas nos critérios de inclusdo dos participantes,
nas abordagens de aplicacdo da TPN e nas ferramentas de avaliacdo dos resultados — compromete
a comparabilidade entre os trabalhos e limita a extrapola¢do dos resultados para a pratica clinica
generalizada. Além disso, a falta de uniformizacdo na medicdo da area das Ulceras, a auséncia de
métodos validados para avaliacdo do tecido de granulacdo e a curta duracdo de muitos ensaios

clinicos restringem a robustez das conclusdes a longo prazo.

Apesar dos beneficios observados, a evidéncia sobre a superioridade da TPN no
encerramento completo das Ulceras ou na prevengao de amputagdes maiores ainda nao é definitiva,
especialmente em populacdes com doenca arterial periférica ou em estddios avancados de UPD. A
auséncia de diferencas significativas em alguns desfechos, como os efeitos adversos ou o nimero
total de Ulceras cicatrizadas, sugere que a TPN deve ser utilizada com critério clinico, de forma

individualizada e sempre integrada numa abordagem terapéutica multidisciplinar.

Dada a complexidade das UPD e a elevada morbilidade associada, a escolha da TPN deve
considerar ndo sé a evidéncia cientifica disponivel, mas também fatores clinicos especificos do
doente, como o estado vascular, a presenca de infe¢do, o estadio da ferida e a adesdo ao
tratamento. A inexisténcia de diretrizes internacionais claras sobre a utilizagdo da TPN reforca a
necessidade de mais ensaios clinicos bem desenhados, com tamanhos amostrais robustos,
metodologias padronizadas e seguimento a longo prazo, de forma a clarificar o verdadeiro impacto

da TPN no prognéstico das UPD.

ATPN ndo deve ainda ser considerada padrdo no tratamento da UPD, mas é uma ferramenta

promissora que merece maior investimento em investigac¢ao clinica de qualidade
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ANEXOS

Tabela I- Estratégia de Pesquisa

Base de Dados

Estratégia de Pesquisa

PubMed

Cochrane Library

Scopus

#1 ("Diabetic Foot/therapy"[Mesh]) OR (Diabetic Foot) OR (Foot,
Diabetic) OR (Diabetic Feet) OR (Feet, Diabetic) OR (Foot Ulcer,
Diabetic)

#2 "Negative-Pressure Wound Therapy"[Mesh] OR (Negative-Pressure
Wound Therapies) OR (Negative Pressure Wound Therapy) OR
(Therapies, Negative-Pressure Wound) OR (Therapy, Negative-Pressure
Wound) OR (Wound Therapies, Negative-Pressure) OR (Wound
Therapy, Negative-Pressure) OR (Topical Negative-Pressure Therapy) OR
(Negative-Pressure Therapies, Topical) OR (Negative-Pressure Therapy,
Topical) OR (Therapies, Topical Negative-Pressure) OR (Therapy, Topical
Negative-Pressure) OR (Topical Negative-Pressure Therapies) OR
(Topical Negative Pressure Therapy) OR (Vacuum-Assisted Closure) OR
(Closures, Vacuum-Assisted) OR (Closure, Vacuum-Assisted) OR
(Vacuum Assisted Closure) OR (Vacuum-Assisted Closures) OR
(Negative-Pressure Dressings) OR (Dressing, Negative-Pressure) OR
(Dressings, Negative-Pressure) OR (Negative-Pressure Dressing) OR
(Negative Pressure Dressings)

#3 #1 AND #2

#1 “Diabetic foot” (Word variations have been searched) OR “Diabetic
foot ulcer” (Word variations have been searched)

#2 “Negative Wound Pressure” (Word variations have been searched)
OR “Therapy, Topical Negative-Pressure” (Word variations have been
searched) OR “Vacuum-Assisted Closure” (Word variations have been

” . n

searched) OR “Negative-Pressure Dressing (Word variations have
been searched)
#3 #1 AND #2
“TITLE-ABS-KEY ((“Diabetic foot ulcer" OR "Diabetic foot") AND
("Negative Wound Pressure" OR "Therapy, Topical Negative-

Pressure" OR "Vacuum-Assisted Closure" OR "Negative-Pressure

Dressing" ) ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) )
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Tabela IlI- Caracteristicas Metodolégicas dos Estudos

UDP- Ulcera de pé diabético; TPN- terapia de pressdo negativa

Vaidhya (2012)

Blume (2008) °

Ravari (2013) 24

Participantes 60

(n)

335

23

Critérios de Inclusdo

Pacientes com UPD
com mais de 10 cm?
localizada no dorso do

pé

Pacientes com > 18 anos com
UPD com dimens3o > 2 cm?apds
desbridamento no estadio 2 ou 3

de Wagner

Critérios de Exclusao

Pacientes com a
presenca de
osteomielite, doenca
arterial periférica e
doenga maligna na
Ulcera

Pacientes com artropatia de
Charcot; patologia do tecido
conjuntivo; doenga maligna,
osteomielite/celulite;
hiperglicemia ndo controlada;
doenga arterial periférica;
gravidez/pds-parto; ulceras
derivadas de queimaduras
elétricas, quimicas ou de
radiagdo; Ulceras previamente
tratadas com oxigénio
hiperbarico, fatores de
crescimento autdlogos ou
recombinantes, substitutos de
pele ou dérmicos, tratamento
enzimatico de desbridamento;
pacientes com tratamento
imunossupressor ou corticoides

Pacientes em tratamento

de substituicdo renal,
historico de
incumprimento

terapéutico, antecedentes
pessoais de radioterapia e

quimioterapia e histdria
de Ulcera isquémica

prévia com a necessidade

de revascularizacdo

Seguimento Até a Ulcera apresentar 16 semanas
(semanas) tecido de granulagdo Ulceras com encerramento
suficiente para o completo: 36 semanas
enxerto de pele
Avaliagdes Diario 1-4 semanas: semanalmente A cada 3 dias
5-16 semanas: semanas
alternadas
Ulceras com encerramento
completo: adicionalmente
avaliacdo aos 3 e 9 meses
Grupo de 30 169 13
Controlo (n)
Tratamento Penso de contacto Curativos avangados: Penso de contacto basico:
bdsico: penso humido predominantemente hidrogéis e penso humido com gaze
com gaze seca alginatos seca
Grupo TPN 30 166 10
(n)
Tratamento Pressdo de -150 até - Pressdo -200 até -50 mmHg Pressdo até -125 mmHg

80 mmHg
Modo intermitente

Modo continuo
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James (2019) %

Akbari (2007) %°

Seidel (2020) ©

Participantes

(n)

60

18

345

Critérios de Inclusao

Pacientes com > 18
anos com UPD

UPD correspondente ao
grau 2 da classificagdo
do Texas

Pacientes >18 anos com uma Ulcera
com duragdo superior a 4 semanas,
classificadas entre o grau 2-4 de
Wagner

Critérios de Exclusdo

Doentes com
coagulopatias, doenga
venosa, osteomielite,
artropatia de Charcot,

doenca arterial

Antecedentes de
trombose profunda ou
hemorragia na ulcera;

perda significativa da
fungdo protetora do pé;

Pacientes com antecedentes de
incumprimento terapéutico; Ulcera
com tecido necrdtico presente
depois do
desbridamento/amputacio ou com

periférica e Ulceras antecedentes vasos visiveis; pacientes com risco
classificadas em grau hemorragicos; historia hemorragico elevado; histdria de
Il ou IV de Wagner; de sindrome uso de TPN nos ultimos 6 meses
pacientes com a vertiginoso.
presenca de Ulceras de
pé diabético
bilateralmente
Seguimento Até a Ulcera 3 24
(semanas) apresentar 100%
tecido de granulagdo
Avaliagoes Semana 1; semana 3 Semana 1; semana 3 Semana 1; semana 3; semana 5;
semana 12; semana 16; 6 més
Grupo de 30 9 174
Controlo (n)
Tratamento Penso de contacto Penso de contacto Curativos avangados: hidrogéis,

basico: penso humido
com gaze seca

basico: penso humido
com gaze seca

alginatos, propriedades
antimicrobianas

Grupo TPN (n) 30 9 171
Tratamento Pressdo até -125 Pressdo -75 mmHg até -
mmHg + 38,5 mmHg Modo continuo e intermitente

Modo continuo

Modo intermitente
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Maranna (2021) ¥’

Nain (2011) 8

Malekpour (2021) %

Participantes 55
(n)

30

60

Critérios de Inclusdo

Pacientes com mais de
18 anos com ulceras do
pé diabético
classificadas no estadio
I e Il de Wagner

Pacientes com 20-75 anos,

ulceras com drea entre os

50-200 cm?2 e diagndstico

de DM realizado segundo
os critérios da ADA.

Foram incluidos todos os
pacientes com ulceras de pé
diabético, independentemente
da idade, género, localizagdo
da ulcera no pé, classificagdo
de Wagner e dimensdo da
ulcera.

Critérios de Exclusao

Idade inferior a 18
anos, Ulceras com
duracdo inferior a 3
meses, dimensao das
Ulceras superior a 20
cm ou inferiora5cme
participantes com
outras comorbilidades
(vasculite, ulceras
varicosas, pos-
quimioterapia ou
radioterapia, doenga
aterosclerdtica severa)

Idade superior a 75 anos,
doentes com osteomielite,
doenga maligna ou
septicemia associado a
Ulcera, ulceras resultantes
de insuficiéncia venosa,
pacientes tratados com
corticoides, farmacos
imunossupressores ou
quimioterapia. Doentes
com patologia
cardiovascular, pulmonar
ou imunoldgica grave

Participantes com histdria de
coagulopatias, ulceras
resultantes de insuficiéncia
venosa ou de queimaduras
elétricas, quimicas ou de
radiagdo; participantes com
doenga arterial periférica;
Ulceras com sinais de
malignidade; tratamento com
fatores de crescimento ou com
oxigénio hiperbarico nos
ultimos 30 dias; inadequada
perfusdo distal; controlo
glicémico inadequado (HbAlc >
8%); participantes com regime
terapéutico atual com
corticoesteroides,
imunossupressores ou
quimioterapia

Seguimento 12 8 / Até ao encerramento Até a formagdo de 70-100% de
(semanas) espontaneo ou cirurgico tecido de granulagdo

da ferida
Avaliagdes Dia 14; Més 3 Semanal Duas vezes por semana
Grupo de 28 15 30
Controlo (n)
Tratamento Penso de contacto Penso de contacto basico: Curativos avangados:

basico: penso humido

penso humido com gaze

sulfadiazina de prata envolvida

com gaze seca seca com gaze seca

Grupo TPN (n) 27 15 30

Tratamento Pressdo de -125 mmHg Pressdo de -125 até -50 Pressdo de -125 até -50 mmHg
Modo continuo mmHg Modo intermitente

Modo intermitente
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Tabela lll-Caracteristicas Iniciais do Grupo de Participantes

HbA1c- hemoglobina glicada; ITB- indice tornozelo-braco; &'- sexo masculino

*valores apresentados como Média + desvio-padrao

Idade g HbA1lc (%) Caracteristicas Iniciais da Ferida
(anos) (%) Controlo TPN Dimensdao Localizacgdo Duracgdo ITB
(cm?) (dias) (mmH
8)
aidhya : - - - > orso do - -
Vaidh 56,5 10 D d
(2012)* pé
ume , , ,312, i ontrolo: alcinea, ontro ontro
Bl 58,5 78,5 8,3+2,0* 38,1 C I Calca C | C
(2008)° + 11,0+ dorsal ou 0:206,0 lo:1,0
1,0* 12,7%* plantar +365,9% +0,2%*
TPN: 13,5 TPN: TPN:
+18,2* 1983+ 1,0t
323,5% 0,2*
avari - . - - ontrolo: alcanea ontro -
R i 65,2 C I Calca C I
(2013)%* 39,5 ouplantar 0:92,31
TPN: 36,9 TPN:
183,00
James 54,37 57,4 8,74 8,54  Controlo: - - -
(2019)% 80,44
TPN: 70,97
Akbari 57,9 16,6 - - Controlo: - Control -
(2007)%° 46,88 + 9, 0: 46,88
28* +9,28 *
TPN: 46,62 TPN:
+10,03* 46,62 +
10,03*
Seidel 67,8 77,4 - - Controlo: Calcanea, Control -
(2020)° 10,01 dorsal, 0:162,1
TPN: 11, plantare a TPN:
41 nivel dos 217,7
dedos
Maranna 4965 73,3 6,1t0,6* 6,3 Controlo: - Control -
(2021)% + 47,30 + 0:5,57+
0,4* 17,00* 1,85*
TPN: 48,45 TPN:
+17,42 * 5,27 +
1,78*
Nain 58,35 83,3 - - 50-200 - - -
(2011)%
Malekpo 71,05 55 - - Controlo: Calcanea, - -
ur 14,09 + dorsal ou
(2021)% 2,81* plantar
TPN: 15,07
+2,92*
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Tabela IV- Sumario dos resultados dos estudos

X —resultado estatisticamente significativo; X- resultado nao estatisticamente significativo; X- ndo

reportado

Blume (2008) °
Seidel (2020) ®

Maranna (2021)
27

Nain (2011) 8
Vaidhya (2012)
23

James (2019)
Ravari (2013) #
Akbari (2007) %

Malekpour
(2021)

43,2%

90,1%

80,0%

% Ulceras
Cicatrizadas

x

X
X
X
X

Granulacao
Rapida

x

X X X X

Reducdo da
Ferida

x

xX| X X| X

Menos
Amputagdes

x

X X X X

Mais efeitos
Adversos
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Tabela V- Sumdrio do risco de viés, com a avaliagdo de cada dominio em cada estudo

D1- processo de randomizacao; D2- desvios da intervencado pretendida; D3- dados dos resultados

em falta; D4- afericdo dos resultados; D5- selecdo dos resultados relatados;

‘ Low Risk ‘ High Risk ! Some concerns

Vaidhya (2012)%

Blume (2008)°

Ravari (2013)%

James (2019)%

Akbari (2007)%°

Seidel (2020)°

Maranna (2021)%’

Nain (2011)%®

Malekpour (2021) %°

090000000 -
0-000--00

900000000
0900000000:
9-000--0-"

oo o o h

o o o o (=Y
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As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias "
Selection of the reported result

Measurement of the outcome

Deviations from intended interventions

Randomization process

o
-
o

20 30 40 50

m Low risk Some concerns M High risk

|
|

Mising outcome data I
|
|

Figura 2- Grafico de risco de viés, ilustrando a percentagem da classificagdo de todos os estudos

em cada dominio
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