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Resumo

Introducao: Nas ultimas décadas, a prevaléncia da diabetes mellitus tipo 2 aumentou
explosivamente, acompanhando o drastico crescimento da obesidade. No espetro das
complicacOes associadas a diabetes, destaca-se o pé diabético, definido como o conjunto de
alteracOes estruturais ou funcionais do pé, incluindo a ulceracio, infecdo e/ou gangrena,
que precede cerca de 85% das amputacoes de membro inferior. A sua etiologia é
multifatorial, coexistindo, geralmente, neuropatia periférica, doenca vascular periférica,
anomalias biomecanicas e exposicao a traumatismos repetidos. O diagnoéstico precoce é
fundamental para a estratificagdo do risco, bem como a sua prevencdo. O tratamento
convencional engloba o desbridamento, o uso de pensos, a diminui¢cdo da pressao local,
antibidticos, na presenca de infecdo e revascularizacdo, nos casos de isquemia.
Recentemente, tém surgido uma variedade de terapéuticas adjuvantes, entre as quais a
terapia de pressao negativa, um método nao invasivo, que promove a cicatrizacao de feridas,
através de varios mecanismos: estimulando a formacao de tecido de granulacao, removendo
o exsudado, melhorando a oxigenacao tecidual e reduzindo a carga bacteriana. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a eficicia da terapia de pressao negativa, no tratamento das tlceras

de pé diabético, comparativamente aos tratamentos topicos convencionais.

Metodologia: Foi efetuada uma pesquisa bibliogréafica no motor de busca PubMed para
identificar ensaios clinicos sobre a terapia de pressao negativa, nas tlceras de pé diabético,
utilizando os termos “diabetic foot” com “negative pressure”, “negative pressure wound
therapy” ou “VAC therapy”. Foram, ainda, consultadas as listas de referéncias bibliograficas

dos artigos identificados.

Resultados: Foram identificados 14 ensaios clinicos. A maioria destes revelou uma
superioridade da terapia de pressao negativa face a terapia topica convencional,
destacando-se, nomeadamente, uma maior taxa de encerramento, um menor tempo até ao
encerramento completo da tlcera, uma diminuicao mais significativa das dimensoes da
lesao, bem como uma formacao de tecido de granulacao saudavel mais rapida. Alguns
estudos atestaram, ainda, a seguranca deste método, nao se demonstrando uma maior taxa

de eventos adversos, comparativamente aos pensos tradicionais.

Discussao/Conclusao: A terapia de pressao negativa apresenta uma eficacia superior aos
pensos utilizados convencionalmente, pelo que pode desempenhar um papel adjuvante de
destaque na gestdo das tulceras diabéticas neuropaticas, jA que nas isquémicas a sua
utilizacdo necessita de ser estudada mais extensamente. Porém, os estudos analisados

apresentam limitacoes, nomeadamente amostras pequenas, pelo que sdo necessarios
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estudos de maiores dimensoes para o estabelecimento de um beneficio definitivo da

aplicacdo de pressao negativa nas tlceras de etiologia diabética.

Palavras-chave

Diabetes, endocrinologia, pé diabético, pressao negativa, terapia de feridas por pressao

negativa, encerramento assistido por vacuo.
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Abstract

Introduction: In the last decades, the prevalence of type 2 diabetes has increased
explosively, following the drastic growth of obesity. In the spectrum of diabetes-related
complications, the diabetic foot stands out, defined as the set of structural or functional
changes of the foot, including ulceration, infection and / or gangrene, which precedes about
85% of lower limb amputations. Its etiology is multifactorial, generally coexisting peripheral
neuropathy, peripheral vascular disease, biomechanical abnormalities and exposure to
repeated trauma. Early diagnosis is essential for risk stratification, as well as its prevention.
The conventional treatment is based on debridement, use of dressings, avoidance of
increased local pressure, antibiotics, in the presence of infection and revascularization, in
cases of ischemia. Recently, a variety of adjuvant therapies have emerged, including
negative pressure therapy, a non-invasive method, that promotes wound healing through
various mechanisms: stimulating the formation of granulation tissue, removing exudate,
improving tissue oxygenation and reducing the bacterial load. The aim of this work was to
evaluate the effectiveness of negative pressure therapy, in the treatment of diabetic foot

ulcers, comparatively to conventional topical dressings.

Methodology: A bibliographic search was performed in the PubMed search engine to
identify clinical trials on negative pressure wound therapy in diabetic foot ulcers, using the

terms "diabetic foot" with "negative pressure", "negative pressure wound therapy" or "VAC

therapy”. The lists of bibliographic references of the articles identified were also consulted.

Results: 14 original articles were identified, where the majority revealed a superiority of
negative pressure wound therapy compared to conventional topical therapy, highlighting,
namely, a higher rate of closure, a shorter time until complete ulcer closure, a more
significant reduction of the ulcer’s dimensions, as well as faster granulation tissue
formation. Some studies have also attested the safety of this method, without evidence of a

higher rate of adverse events, compared to traditional dressings.

Discussion / Conclusion: Negative pressure wound therapy is more effective than
dressings used conventionally, so it can play a prominent adjuvant role in the management
of diabetic neuropathic ulcers, since its use in ischemic wounds needs to be studied more
widely. However, the studies have limitations, namely a small sample, so larger studies are
needed to establish a definite benefit from the application of negative pressure on diabetic

ulcers.
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1. Introducao

1.1. Diabetes mellitus

O termo diabetes mellitus designa o conjunto de distirbios metabdlicos, cujo principal
achado é a hiperglicemia crénica, podendo esta dever-se a uma deficiente secrecio de

insulina, a uma resisténcia a sua acao ou, mais frequentemente, a ambas (1).

O diagnostico pode ser estabelecido com base em vérios critérios: glicémia em jejum > 126
mg/dL; glicémia as 2 horas na Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) > 200 mg/dL;
Hemoglobina Glicada (HbA1c) > 6,5% ou glicémia ocasional > 200 mg/dL, acompanhada
de sintomas classicos de hiperglicemia (politria/polidipsia). Com excecao deste ultimo

critério, o diagnostico requer dois resultados anormais (2).

Existem diversas categorias de diabetes, porém, as mais comuns sao a diabetes mellitus tipo
1 (DM1) e tipo 2 (DM2). A DM1, que constitui 5 a 10% dos casos, resulta da destruicao
imunomediada das células § pancreaticas, com envolvimento, tanto da imunidade celular,
como da humoral, com a presenca de varios autoanticorpos. Esta é a forma mais comum em
criancas e adolescentes, ainda que se possa surgir mais tardiamente. JA4 na DMz,
responsavel por 90 a 95% dos casos, ocorre um défice relativo, e nao absoluto, de insulina,
juntamente com uma resisténcia periférica a sua acao. A maioria dos doentes apresenta,
concomitantemente, excesso de peso ou obesidade, um importante fator de risco, visto que
a obesidade, por si s6, diminui a sensibilidade a insulina. O risco de DM2 aumenta, ainda,
com a idade, a inatividade fisica, histéria de diabetes gestacional e presenca de hipertensao

arterial ou dislipidemia (2).

Nas ultimas décadas, a diabetes emergiu como uma epidemia global, com um aumento
explosivo da prevaléncia da DM2, consequente ao drastico crescimento da obesidade (3, 4).
Um estudo estimou a prevaléncia mundial de diabetes, em 2017, na faixa etaria dos 20 aos
79 anos, em 425 milhoes (8,8%), prevendo um aumento para 629 milhoes (9,9%) em 2045.
No que respeita ao nimero de mortes foi estimado em 5 milhoes (9,9% de todas as causas
de morte) (5). Em Portugal, o Observatério Nacional da Diabetes, aferiu a prevaléncia da
doenca em 13,6%, no ano de 2018. Relativamente a mortalidade, mais de um quarto das

mortes hospitalares ocorrem em individuos portadores de diabetes (6).

A diabetes esta associada a um elevado risco de complicacoes, tanto microvasculares, como
macrovasculares, que contribuem para a morbimortalidade (4). Quanto as
macrovasculares, nomeadamente, doenca coronéaria, doenga vascular periférica e doenca

cerebrovascular, verificou-se que se desenvolvem cerca de 14,6 anos mais cedo na populacao
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diabética (7). Além disso, os diabéticos apresentam um risco duas vezes superior de
desenvolver estas  complicacdes, relativamente aos individuos saudaveis,
independentemente da idade, Indice de Massa Corporal (IMC), pressio arterial e tabagismo
(8). No que concerne as complicacoes microvasculares, estas englobam a neuropatia,
retinopatia e nefropatia diabéticas. A mais comum € a primeira, com quase 60% dos
pacientes a exibirem algum grau de lesdo nervosa. A nefropatia diabética representa a causa
mais frequente de doenca renal em estadio terminal e a retinopatia diabética é uma das
principais causas de cegueira e défice visual na populacao ativa (4). Adicionalmente, a
diabetes associa-se a uma ampla gama de doencas, nomeadamente, cancro, doencas

mentais e do sistema nervoso, infe¢oes, doencas hepaticas, entre outras (9).

O tratamento precoce e agressivo é fundamental para a reducao do risco de complicacoes,
sobretudo microvasculares, visto que, nas macrovasculares, o seu efeito € menos notavel. O
tratamento baseia-se em trés pilares que atuam sinergicamente: uma dieta equilibrada, a
pratica de atividade fisica, que promove a perda de peso e melhora a sensibilidade a
insulina, e a terapia farmacoldgica hipoglicemiante e de controlo de outros fatores de risco

cardiovasculares (3).

1.2. Pé diabético

O pé diabético consiste no conjunto de alteragdes estruturais ou funcionais do pé, que
englobam a ulceracao, infecao e/ou gangrena, sendo o principal motivo de internamento,
amputacoes e mortalidade, na populacdo diabética (10, 11). O risco de um diabético

desenvolver uma tlcera do pé, ao longo da vida, é de até 25% (12).

Estas ulceras representam um dos fatores chave para a perda de membro, visto que 85%
das amputacoes, ocorridas no contexto da diabetes, sdo precedidas por uma ulcera que,
posteriormente, complica com gangrena ou infecio severa (13). O risco de amputacao € 15
a 46 vezes superior nos diabéticos, comparativamente a populacao geral. Além disso, ap6s
uma amputacao, existe um elevado risco de amputacao do membro contralateral, que atinge
0s 25 a 68% nos 3 a 5 anos consequentes (14). A sua incidéncia é duas vezes superior no
sexo masculino, sendo uma possivel explicacao o facto de os homens exercerem trabalhos
fisicos mais pesados, com maior risco de lesées, podendo, ainda, estar relacionado com os
hébitos tabagicos, que continuam a ser mais frequentes em homens (11). O tabagismo é um
importante fator de risco, ao provocar hipoxia dos tecidos, o que compromete a vasculatura
e os nervos dos membros inferiores (15, 16). Os diabéticos com ulceras dos membros

inferiores apresentam o dobro da taxa de mortalidade dos diabéticos sem estas lesoes, valor
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que se intensifica ap6s amputacao. Esta acarreta uma taxa de mortalidade, aos 5 anos, entre

39 e 68%, comparavel a uma neoplasia agressiva (11).

Quanto a prevaléncia mundial de tlceras de pé diabético, um estudo estimou-a em 6,3%,

com a maior prevaléncia detetada na América do Norte (13,0%) (16).

Para o desenvolvimento destas complicacoes é necessario a coexisténcia de varios fatores,
entre eles, neuropatia periférica, alteracbes biomecanicas dos pés e tornozelos, um
traumatismo repetido, bem como doenca micro e macrovascular (17, 18). De uma forma
geral, o pé diabético pode ser classificado em neuropatico, quando apenas se associa a
neuropatia, em isquémico, quando o principal fator contribuinte é a doenca arterial
periférica (DAP) ou neuroisquémico, quando ambas estdo presentes. Os ultimos dois
subtipos estao associados a um pior prognostico, com a isquemia a ser responsavel por 90%
das amputacdes (14, 19, 20). Na neuropatia ocorre lesao das varias fibras nervosas,
sensitivas, motoras e autonémicas. A neuropatia sensitiva ocasiona perda da sensacao
dolorosa, térmica, propriocetiva e de pressao, pelo que o individuo nao perceciona
traumatismos externos que, assim, podem desencadear uma tlcera silenciosamente. Por
outro lado, a lesdo das fibras motoras suscita atrofia muscular do membro inferior,
responsavel pelo aparecimento de deformidades, como os dedos em garra ou em martelo
(14, 20, 21). Por sua vez, estas anomalias originam locais de alta pressao que, associadas a
perda de sensibilidade, culminam na formacao de tlceras. Por fim, a neuropatia autonémica
provoca secura da pele, sendo também um fator de risco, ao gerar fissuras (21). As
calosidades sao, igualmente, areas de hiperpressao, assim como os joanetes, causados pelo

halux valgo (14).

A hiperglicemia ativa, de forma adicional, a via do metabolismo de glicose poliol, resultando
na acumulacao de sorbitol, uma substancia toxica para o tecido nervoso. Além disso,
provoca disfuncdo das células endoteliais, com diminuicdo da sinalizagdo da via da
angiogénese e da producio do oxido nitrico o que, consequentemente, diminui a capacidade
de vasodilatacdo, com isquemia dos membros e nervos. Além disso, a hipertensao,
dislipidemia, obesidade e tabagismo também contribuem para o desenvolvimento da

neuropatia (22).

Apoés o desenvolvimento da tlcera, esta pode infetar, agravando o prognoéstico, o que ocorre
em até 60% dos pacientes. A maioria das infecOes, cerca de 80%, esta limitada aos tecidos
moles, porém, 20% envolvem os tecidos subcutaneos e o0s 0ssos, como nos casos de fasceite
necrotizante, osteomielite e artrite séptica (17, 20, 23). Considera-se uma ulcera infetada
quando existe exsudado, juntamente com dois ou mais marcadores de inflamacao: eritema,

edema, dor e hipersensibilidade ao toque (23). Este risco aumentado de infecdao, nos
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pacientes diabéticos, deve-se a varios motivos: a auséncia de dor, decorrente da neuropatia,
com procura de cuidados de satide mais tardios, aos défices de imunidade e a doenca
arterial, que diminui a penetragao dos antibioticos nos tecidos (17). Microscopicamente, a
infecao define-se por uma carga bacteriana superior a 100 mil microrganismos por grama
de tecido. Os agentes patogénicos mais frequentemente associados as feridas diabéticas sao
o Staphylococcus aureus e os estreptococos f-hemoliticos. Em infecoes ligeiras é comum o
isolamento de apenas um organismo, mas, em ulceras severamente infetadas e cronicas, é
frequente o crescimento polimicrobiano, com anaerdbios, enterococos e bacilos gram-

negativos (23).

A cicatrizacao de feridas requer maultiplos fatores de crescimento e citocinas libertados por
fibroblastos, células endoteliais, fagocitos, plaquetas e queratindcitos. A angiogénese
desempenha um papel de destaque, sendo regulada por citocinas, como o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator
estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) e interleucina-8 (IL-8). A
cicatrizacao segue quatro fases: hemostase, inflamacao, proliferacio e remodelamento.
Enquanto as feridas agudas progridem, de modo organizado, por estas fases, as feridas
cronicas diabéticas ndo seguem esta sequéncia, devido a neuropatia, microangiopatia e
défices na funcdo imunitaria. Um dos principais problemas é a hipoxia tecidual, resultante
de uma perfusao sanguinea diminuida, juntamente com uma angiogénese inapropriada.
Além disso, as tlceras de pé diabético apresentam niveis anormalmente elevados de
metaloproteinases (MMPs), propiciando degeneracao tecidual e inibicdo dos processos de

reparacao (22).

Posteriormente ao surgimento de uma tlcera, é importante classifica-la. Um dos principais
sistemas é a classificacio de Wagner-Meggitt, baseada na profundidade da tlcera e na
extensdo da infecdo, com seis niveis (Tabela 1). Apesar da sua popularidade, nao considera

fatores importantes para o prognostico, como a isquemia (14, 23).

Tabela 1. Sistema de Classificagdo de Wagner-Meggit (23)

Grau Tipo de lesdao

o Auséncia de tlcera ou celulite
1 Ulcera superficial
2 Ulcera profunda atingindo os tenddes e tecidos articulares

Ulcera profunda com abcesso, osteomielite e sépsis articular

Gangrena local no antepé ou calcanhar

[ BE ~

Gangrena total do pé
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Um sistema alternativo € a classificagdo da Universidade de Texas, que estadia as lesdes
consoante a sua profundidade e a presenca de infecao e isquemia (Tabela 2). Possui quatro
graus (0 a 3), relacionados com a gravidade da tlcera, com cada grau a dividir-se em quatro
estadios, de A a D, de acordo com a presenca ou auséncia de infecdo e isquemia. Quanto
maior o grau e o estadio, menor a probabilidade de cicatrizacao sem reparacao vascular ou

amputacao (14, 23).

Tabela 2. Sistema de Classificagdo da Universidade de Texas (23)

Estadio Graus

o 1 2 3
A Lesao pré ou pds- Ulcera superficial Ulcera que invade o Ulcera que invade o
ulcerativa que ndo atinge o0sso, tendao ou cipsula 0sso ou articulagio
completamente tenddo ou cipsula articular
epitelizada articular
B Com infecao Com infegao Com infecao Com infegdo
C Com isquemia Com isquemia Com isquemia Com isquemia
D Com infecdo e Com infegdo e Com infecao e Com infecdo e
isquemia isquemia isquemia isquemia

Quanto ao diagnostico, é primordial a detecao precoce da doenca, assim como dos doentes
em risco, através de um exame fisico completo e do rastreio da neuropatia periférica e da
DAP. Em cada consulta é essencial que o médico examine, minuciosamente, ambos os pés,
procurando infecoes fungicas, fissuras, unhas deformadas, calosidades, deformidades ou
qualquer outra alteracao que eleve o risco de tlceras. Para o rastreio da neuropatia
periférica é recomendado o teste do monofilamento de 10g, no qual se pressiona este

filamento, durante 1 a 2 segundos, em 10 pontos do pé (Fig. 1).

Figura 1. Locais testados no teste do monofilamento e sua aplicacao

Quando o doente é incapaz de percecionar o estimulo trés vezes, num determinado local,

considera-se que apresenta perda da sensibilidade protetora (21).
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Para investigar a presenca de DAP é importante, primeiro, questionar o doente acerca de
sintomas sugestivos, como claudicacdo intermitente e dor em repouso. No exame objetivo,
deve verificar-se a presenca ou auséncia de pulsacdes nas artérias tibial posterior e dorsal
do pé, porém, estas encontram-se ausentes numa pequena percentagem da populagio
saudavel (14, 21). Um teste adicional é o indice tornozelo-braco, que consiste no racio entre
a pressao sistdlica no tornozelo e a pressao sistolica no brago, medidas em dectbito (Tabela
3) (21).

Tabela 3. Severidade da doenca arterial periférica de acordo com o Indice tornozelo-braco (21)

Indice tornozelo-braco Interpretacio

0,91 — 1,3 Normal
0,70 — 0,90 Obstrucao ligeira
0,40 — 0,69 Obstru¢ao moderada
< 0,40 Obstrucao severa
>1,3 Vaso pouco compressivel

Apos esta avaliacao, os pacientes sao estratificados em risco baixo, moderado ou elevado de

pé diabético (21).

A melhor arma contra o pé diabético é a prevencao, sendo crucial um seguimento médico
regular, para examinacdo frequente dos membros inferiores e sensibilizacdo quanto a
importancia dos cuidados com os pés, do controlo glicémico e de outros fatores de risco (21).
Quanto aos cuidados com os pés, estes incluem a sua inspecdo constante, uma lavagem
diaria, com secagem total, especialmente entre os dedos; hidratacao, se pele seca, mas nao
entre os dedos; prevencao de traumatismos e exposicao a fontes potencialmente lesivas,
como aquecedores ou botijas de 4gua quente; nao remover calosidades em casa; usar
sapatos com meias, evitar caminhar descalco e notificar o médico aquando do aparecimento
de uma bolha, arranhao ou ferida (20, 21). Outra componente importante é o uso de calcado
adequado, com uma caixa alta e larga, sola acolchoada, gola almofadada, com poucas
costuras e palmilha destacéavel, assim como atacadores ou velcro para ajustar o tamanho,
devendo, ainda, ter um centimetro extra de comprimento. Na presenca de deformidades, os
sapatos devem ser adaptados, através de palmilhas ou moldes. No caso de amputacoes

minor ou deformidades graves, podem utilizar-se orteses (20).

Por fim, relativamente ao tratamento, um elemento de destaque é o acompanhamento do
individuo por uma equipa multidisciplinar, que contribui para a diminuicdo das

amputacoes, da estadia hospitalar e para uma melhoria da cicatrizacao (17). Em Portugal, a
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primeira consulta multidisciplinar de pé diabético surgiu em 1987, no Hospital de Santo
Antonio, integrando endocrinologistas, ortopedistas, cirurgides vasculares, enfermeiros,
podologistas, fisiatras, dermatologistas, assistentes sociais e profissionais da consulta da
dor. A sua introducao teve resultados extraordinarios, com uma diminuicao da taxa de
amputacao superior a 50%. Esta consulta proporciona uma abordagem individualizada ao
distinguir, adequadamente, casos de pé isquémico de neuropatico pois, anteriormente a sua
criacdo, eram tratados de igual modo, muitas vezes com amputacao. Esta, apesar de ser
frequentemente necessaria no pé isquémico, no neuropatico raramente se equaciona

atualmente (20).

O tratamento convencionalmente utilizado inclui o desbridamento da ferida, pensos,
reducdo da pressao local, antibi6ticos, para tratamento de infecGes, revascularizacao, nos
casos de isquemia severa, e controlo da diabetes e outras comorbilidades (22). O
desbridamento é um dos componentes mais relevantes, permitindo a remocao de tecido
necrotico da dlcera que, se nao for retirado, previne o encerramento da ferida (10). Além
disso, elimina o biofilme bacteriano, que impede a penetracao dos leucdcitos e dos
antibioticos, estando as bactérias, desta forma, protegidas. (22). Quanto aos pensos, os mais
simples utilizam apenas solucdo salina, sendo o seu principal objetivo promover uma
hidratacdo adequada das feridas (24). O seu exsudado crénico possui uma elevada
quantidade de MMPs e outras citocinas pro-inflamatérias, o que contribui para o
prolongamento do estado inflamatério. Em contraste, um ambiente seco pode prevenir a
atividade celular e a migracio de queratindcitos (25). E, também, fundamental a descarga
do pé, para aliviar a pressao plantar, através de modificacoes no calcado ou uso de

andarilhos ortopédicos (24).

Recentemente, tém emergido multiplas técnicas inovadoras como adjuvantes, algumas com
resultados impressionantes, nomeadamente, os hidrogéis, que constituem agentes de
desbridamento nao cirargico, que apresentam uma taxa de cicatrizacao superior aos pensos
mais basicos. Estes, sao constituidos por polimeros insoltveis que se ligam a uma grande
quantidade de agua. Esta agua pode ser transferida a ferida, contudo, como nao esta
saturada, pode, igualmente, remover exsudado em excesso, resultando num nivel 6timo de
hidratacdao. Outro produto topico ja muito manuseado é o alginato, um derivado de algas

que, quando aplicado, forma um gel capaz de absorver uma grande quantidade de exsudado

(24).

A terapia de oxigénio hiperbarico, onde uma camara de compressao fornece 100% de
oxigénio, também se tem destacado, assentando na premissa de que o oxigénio é
fundamental na cicatrizacao de feridas. Especificamente, contribui para a proliferacao

celular, sintese de colagénio, re-epitelizacao e defesa contra agentes patogénicos, tendo
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demonstrado uma rapida cicatrizacao de ulceras severas e uma pequena diminui¢ao do

risco de amputagao (22, 24).

Adicionalmente, tem-se verificado um crescente interesse na utilizacdo de fatores de
crescimento humanos recombinantes, como o fator de crescimento epidérmico (EFG), o
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), GM-CSF e VEGF, bem como nas
terapias baseadas em energia. Entre estas, destaca-se a terapia por ondas de choque, um
método minimamente invasivo, que permitiu diminuir o tempo de cicatrizacao e as

dimensoes da tlcera em varios estudos, de forma segura (22, 24).

Por fim, um tratamento adjuvante ja muito empregue consiste nos enxertos de pele, com o
intuito de reconstruir defeitos na pele. Pensa-se que estes promovem a cicatrizacdo ao

adicionarem, a ferida, matriz extracelular (MEC) (24).

1.3. Terapia de pressao negativa

A terapia de pressio negativa (TPN), também denominada terapia de pressao
subatmosférica, terapia de vacuo ou encerramento assistido por vacuo (VAC, em inglés), foi
introduzida, pela primeira vez, na década de 1990 para a gestao de feridas cronicas de dificil

tratamento (26).

Este método consiste num sistema nao invasivo, que emprega pressao subatmosférica, de
modo localizado, para impulsionar a cicatrizacdo de feridas, tanto crdnicas, como agudas.
Tem-se demonstrado que a pressao negativa estimula a formacao de tecido de granulagao,
remove o exsudado, melhora a oxigenacao dos tecidos e reduz a carga bacteriana, efeitos
cruciais para o processo de cicatrizacdo. Estes, podem dividir-se em efeitos diretos e
indiretos. Diretamente, a TPN permite a manuten¢ao de um ambiente hidratado e quente,
devido ao uso de uma espuma semipermeéavel e a extracao de exsudado, proporcionada pelo
gradiente de pressdo gerado (25). Pensa-se que a remocao deste exsudado produz
modificacoes ao nivel do fluxo sanguineo local e remove substincias potencialmente
toxicas. A presenca deste fluido aumenta a pés carga, a nivel capilar e venoso, prejudicando
a oxigenacao e a entrega de nutrientes, pelo que a sua remoc¢ao permite a melhoria local da
circulacao (27). Quanto aos efeitos indiretos, reduz a carga bacteriana, a atividade das
MMPs e produz uma microdistensao, que promove a atividade celular e o aumento dos
fatores de crescimento, como o VEGF e FGF (25). Um estudo de Karirinos et al. verificou
que a forca compressiva, causada pela succao, decorrente da pressao negativa, arrasta
diretamente o fluido do edema, permitindo a sua reducao, estimulando, em simultaneo, a

diferenciacdo dos miofibroblastos e a contracao da tlcera (26, 28). A espuma deve ser
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substituida a intervalos de 48 a 72h, de forma a evitar a contaminagao da ferida e o

reaparecimento de biofilmes bacterianos (25).

Num estudo com 84 participantes, pretendeu-se estudar se a TPN promove o aumento de
células endoteliais progenitoras (EPCs) em tlceras de pé diabético com isquemia ligeira ou
moderada concomitante. As EPCs correspondem as precursoras das células endoteliais
vasculares que, quando estimuladas, sdo mobilizadas para locais de isquemia, a partir da
medula 6ssea, para reparar os vasos, tendo-se verificado, em ratos, que estas células sao
capazes de aumentar o VEGF, o FGF, assim como favorecer a neovascularizacao. Deste
modo, apods o tratamento, no grupo da TPN ocorreu um aumento significativo do namero
de EPCs e VEGF, ao passo que, no grupo convencional, estas variaveis nao sofreram
alteracOes significativas, pelo que se conclui que a terapia de vacuo tem a capacidade de

mobilizar diretamente as EPCs, a partir da medula 6ssea (29).

Outro problema, ja referido, nas ulceras de pé diabético, sao os elevados niveis de MMPs,
que causam uma destruicdo excessiva da MEC, impedindo a cicatriza¢do. Um estudo com
quatro pacientes, portadores de tlceras de pé diabético com alta atividade de MMPs,
demonstrou que, apés duas semanas de TPN, a atividade destas proteases se encontrava
normalizada em todos os participantes, um ponto fundamental para a preparacao do leito

da ferida para posterior cicatrizacao (30).

Adicionalmente, varios estudos demonstraram que a fibronectina celular (cFN) e o fator de
crescimento transformador beta-1 (TGF-f31) estdo muito reduzidos nas tlceras associadas a
diabetes. A fibronectina, um componente da MEC, é essencial na promocao da cicatrizacao,
ao estimular a adesao e migracao celular e a organizacao do citoesqueleto. Por sua vez, o
TGF-p1 estimula a producao de cFN, de colagénio e regula a proliferacao e diferenciagao
celulares, bem como a contracao da ferida, sendo, assim, fundamental no processo de cura.
Num estudo, Yang et al. verificaram que a terapia de vacuo esta associada a elevacao dos

niveis de cFN e TGF-1, um mecanismo de acao de destaque para a cicatrizacdo (31).

A pressao considerada 6tima para atingir os efeitos da TPN é de -125 mmHg, no entanto,
alguns estudos revelaram que pressoes menos negativas podem ser igualmente eficazes.
Também se tem sugerido que a estimulacao da angiogénese e do tecido de granulacgao é mais
eficaz com a aplicacao de pressao de modo intermitente, isto é, pressdo durante 5 minutos,
intercalada com 2 minutos de pausa, no entanto, o seu uso é limitado pela dor induzida e,

portanto, menor adesao do paciente (25).

O sistema usado na TPN utiliza uma espuma de poliuretano, com poros de dimensées entre
0S8 400 e 0s 600 um, de modo a maximizarem o crescimento tecidual. Estes poros permitem

a distribuicao equitativa da pressao a toda a superficie da ferida. A espuma é cortada, de
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modo a cobrir adequadamente a tlcera e, em seguida, é selada com um adesivo, que se deve
estender até a pele adjacente saudavel, a fim de criar um ambiente hermético. Embutido na
espuma encontra-se um tubo de evacuagao que, por sua vez, € conectado a um recipiente,
para onde é coletado o exsudado. Por fim, este esta ligado a uma bomba de vacuo que gera

a pressao negativa (32).

A terapia de vicuo é habitualmente segura e bem tolerada, porém, existem algumas
contraindicacbes a sua utilizacdo, nomeadamente, osteomielite ou infecdo nao tratada,
tlcera maligna, exposicao de estruturas vitais e presenca de tecido necrético na tlcera (25).
Além disso, a cicatrizacao esta dependente do fornecimento vascular disponivel, pelo que,
pacientes com DAP severa, ndo sao os melhores candidatos a VAC, sendo preferidas outras

modalidades de tratamento (27).

1.4. Objetivo da dissertacao
O objetivo deste trabalho foi comparar, através de uma revisao da literatura, o tratamento

de tlceras de pé diabético utilizando a TPN, com os tratamentos convencionais, a base de

pensos, de modo a averiguar a sua eficacia e seguranca.

10
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2. Materiais e Métodos

Foi efetuada uma pesquisa Dbibliografica no motor de busca PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), para identificar ensaios clinicos sobre a terapia de

pressdo negativa, nas ulceras de pé diabético. Foram utilizados os termos “diabetic foot”
com “negative pressure”, “negative pressure wound therapy” ou “VAC therapy”. Nao foi
colocada limitacdo de data de publicacdo. Foram excluidos os artigos que ndo se
encontravam redigidos em portugués, inglés ou espanhol. Através da analise dos resumos
foram, adicionalmente, rejeitados todos os estudos nao relevantes para o tema,
nomeadamente, os que nao se tratavam de ensaios clinicos. Foram, ainda, consultadas as
listas de referéncias bibliograficas dos artigos. No final, foram identificados um total de 14

ensaios clinicos publicados sobre o tema.

11
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3. Resultados

3.1. McCallon et al., 2000 (33)

McCallon et al. (33) conduziram um estudo piloto, com a finalidade de comparar a TPN com
a terapia padrdo, a base de gazes embebidas em solucdo salina, no tocante ao tempo

decorrido até a resolucdo de ulceras de pé diabético, apés desbridamento cirargico.

O ensaio clinico envolveu 10 pacientes, selecionados de uma clinica de pé diabético da
Faculdade de Medicina de Luisiana, nos EUA, os quais foram aleatoriamente distribuidos
em dois grupos. No grupo experimental, os participantes foram submetidos a TPN, a uma
pressao de -125 mmHg, continua nas primeiras 48h e intermitente, posteriormente, com
mudanca do material a intervalos de 48 horas. No grupo controlo, aplicou-se a terapia

convencional, substituida duas vezes por dia.

Relativamente aos resultados, relatou-se um intervalo de tempo até ao encerramento
definitivo da lesao de 22,8 + 17,4 dias, no grupo de estudo e de 42,8 + 32,5 dias, no grupo
controlo. No que se refere a reducao da area das dlceras, esta foi, em média, de 28,4 + 24,3%,
no grupo exposto a terapia de vacuo vs 9,5 + 16,9%, no grupo do tratamento tradicional.
Devido a reduzida amostra nao foi efetuada analise estatistica. Adicionalmente, no grupo
de estudo, 4 dos 5 pacientes desenvolveram um tecido de granulacao adequado ao
encerramento, através de enxertos o que, no grupo controlo, apenas se relatou em dois

Casos.

3.2. Eginton et al., 2003 (34)

Este ensaio clinico, decorrido em dois hospitais da cidade de Wisconsin, nos EUA, incluiu
10 pacientes que, no total, exibiam 11 tlceras, todas adequadamente desbridadas. Os
participantes foram sujeitos a um tratamento cruzado de quatro semanas: duas semanas de
tratamento com gel hidrocolo6ide e gazes, com substituicao diaria e duas semanas de terapia
de vacuo, com troca do material 3 vezes por semana. A modalidade terapéutica inicial para

cada paciente foi selecionada aleatoriamente.

Efetuaram-se registos fotograficos de cada tlcera apds o desbridamento e, em seguida,
semanalmente, para avaliacao das suas dimensoes (comprimento, largura, profundidade),

4rea e volume.

12
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Dos 10 participantes, apenas seis terminaram o protocolo, tendo sido analisadas sete

feridas.

Quanto aos resultados, no final das quatro semanas, apenas se relatou uma diminuicao
significativa da profundidade da tlcera (p<0,05). Porém, analisando separadamente as
duas semanas de tratamento convencional e de pressao negativa, verificou-se que a terapia
de vacuo diminuiu o tamanho da ferida nas suas trés dimensoes (-4,3 + 4,7% no
comprimento; -12,9 + 5,2% na largura e -49 + 11,1% na profundidade) e, portanto, também
a sua area e volume (-16,4 + 6,2% e -59 + 9,7% respetivamente). J& com os pensos
tradicionais, verificou-se um aumento do comprimento (+6,7 + 11,5%), largura (+2,4 +
7,5%) e area da ferida (+5,9 + 17,4%). Porém, estas diferencas somente obtiveram

significado estatistico na profundidade (p<0,05) e no volume (p<0,005).

3.3. Etoz et al., 2004 (35)

O estudo dirigido por Etoz et al. (35) teve como objetivo comparar a eficacia da TPN com os
pensos tradicionais de solucao salina, como modo de preparacao para encerramento

cirtrgico, através de enxertos de pele.

O ensaio abrangeu 24 pacientes com tulceras de pé diabético, divididos pelos dois grupos
referidos, apds desbridamento adequado. Em seguida, no grupo controlo, os pensos foram
substituidos 2 vezes ao dia, ao passo que a espuma usada no sistema de pressao negativa foi
permutada apenas a cada 48 h. Aplicou-se uma pressao continua de -125 mmHg. O grupo
da TPN apresentava, inicialmente, tilceras com uma area de superficie média de 109 cm?,
enquanto que, no grupo controlo, essa area era de 94,8 cmz2, uma diferenca estatisticamente

nao significativa (p>0,05), provavelmente em razao da pequena amostra.

A duracao média até ao alcance de tecido de granulacao adequado revelou-se de 11,25 dias,
no grupo de estudo e de 15,75 dias, no grupo controlo (p=0,05). Quanto a area média final,
observou-se ser, respetivamente, 88,6 cm2 (reducao de 20,4 cm?) e 85,3 cm?2 (reducao de 9,5

cm?), uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,032).

3.4. Armstrong et al., 2005 (36)

Armstrong et al. (36) coordenaram um ensaio clinico randomizado, ao longo de 16 semanas,
em San Antonio, Texas, com o proposito de comparar a eficacia da TPN com o tratamento
padrao, a base de pensos e substancias hidratantes como hidrogéis e alginatos, em lesoes

secundarias a amputacao parcial do pé, em individuos diabéticos. O objetivo principal foi

13
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determinar se a terapia de vacuo aumenta a propor¢ao de feridas com encerramento
completo, isto é, com 100% de re-epitelizacao e sem exsudado. Como objetivos secundarios,
analisou-se a taxa de cicatrizacao ou facilitacdo do encerramento cirtrgico, taxa de nova

amputacao e efeitos adversos dos tratamentos.

Foram recrutados 162 pacientes, de 18 clinicas especializadas em pé diabético, dos quais 85,
selecionados aleatoriamente, efetuaram o tratamento padrao, com mudancas diarias do
penso e 77 submeteram-se a TPN, com substitui¢do da espuma a cada 48 horas. A totalidade
dos participantes apresentava uma lesao resultante de uma amputacao transmetatarsica, de
grau 2 ou 3, segundo o sistema de classificacdo da Universidade de Texas. Realizaram-se
registos fotograficos em diversos dias: 0, 7, 14, 28, 56, 84 e 112 e estimou-se a taxa de

granulacao, subdividindo-a em diversas categorias: 0-25%, 26-50%, 51-75% € 76-100%.

Deste modo, decorridas as 16 semanas, obtiveram-se os seguintes resultados: 56% dos
pacientes submetidos a terapia de pressao subatmosférica alcancaram o encerramento
completo da lesdo, num tempo médio de 56 dias. J4 no outro grupo, 0 mesmo ocorreu em
39%, em média, em 77 dias (p=0,04 e p=0,05, respetivamente). Avaliando o tecido de
granulacdo, daqueles que inicialmente apresentavam 0-10%, atingiram mais rapidamente
o intervalo de 76-100% aqueles submetidos a terapia de vacuo do que os que receberam o
tratamento convencional (42 dias vs 84 dias, p=0,002). Quanto a uma segunda amputacao,
esta revelou-se necessaria em 3% dos pacientes do grupo experimental e em 11% dos
pacientes do grupo controlo, contudo, esta diferenca nao foi estatisticamente significativa
(p=0,06). Além disso, nesses 3%, nenhuma amputacao se executou ao nivel do joelho,
enquanto que no grupo controlo, tal se observou em 6% (p=0,06). Finalmente, em relagao
a ocorréncia de efeitos adversos relacionados com o tratamento, estes relataram-se em 52%
dos participantes do grupo da TPN e em 54% dos do grupo convencional, ou seja, nao se

detetaram diferencas significativas (p=0,875).

3.5. Blume et al., 2008 (37)

O presente ensaio clinico prospetivo randomizado visou avaliar a eficicia e perfil de
seguranca do encerramento assistido por vacuo, em relacao a terapia com alginatos e géis
hidrocolobides. O objetivo primario consistiu na determinacao da taxa de encerramento
completo da lesdo, enquanto que, os objetivos secundarios foram a reducao da area de
superficie, o tempo decorrido até ao fecho da tlcera, por procedimentos cirtargicos ou por

segunda intencao, e as complicacoes associadas.
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Participaram no estudo 342 diabéticos, porém sete nao terminaram o tratamento, pelo que
se analisaram 335. Todos possuiam uma tlcera no pé, de grau 2 ou 3, segundo a classificagao
de Wagner, e com uma 4rea superior a 2 cmz, ap6s apropriado desbridamento. Dos 335, 169
foram sujeitos a TPN, com troca do material a cada 48-72h e 166, ao tratamento com
hidrocoléides e alginatos. O tratamento foi aplicado até ao encerramento da ferida ou até

ao dia 112.

No que concerne aos resultados, diversas variaveis foram exploradas: primeiramente,
verificou-se que, no grupo da terapia de vacuo, 43,2% dos individuos alcangaram o
encerramento completo da tlcera, num intervalo de tempo médio de 96 dias, enquanto que,
no grupo controlo, essa percentagem foi de 28,9%, com o tempo médio a nao poder ser
estimado (p=0,007 e p=0,001, respetivamente). Determinou-se, também, a percentagem
de pacientes que obteve um encerramento de 75% que foi, de igual modo, significativamente
superior no grupo experimental, comparativamente ao grupo onde se aplicou a terapia
convencional (62,1% vs 51,2%, p=0,044). Além disso, essa observacgao foi mais rapida no
primeiro grupo, com uma média de 58 dias, contra 84 dias, no segundo (p=0,014).
Analisou-se, em seguida, a diminuicao da 4rea da tilcera que, no grupo submetido a pressao
subatmosférica, foi de -4,32 cm2 e, no grupo controlo, de -2,53 cm2 (p=0,021). Num
subgrupo da amostra, com taxa de granulacao inicial de 0-10%, 24 do grupo de estudo e 22
do grupo controlo, avaliou-se, ainda, a taxa de participantes que atingiu uma granulacao de
76-100%. Esta revelou-se de 70,8% no grupo de estudo, numa média de 56 dias e de 36,4%,
no controlo, atingido em média apds 114 dias (p=0,019 e p=0,022, respetivamente). Por
altimo, confrontou-se a seguranca dos dois tratamentos, através das taxas de amputacao,
edema, infecdo, celulite, osteomielite, entre outras. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nestes efeitos adversos, com a exce¢ao das amputagoes, onde

a taxa foi significativamente menor no grupo submetido a TPN, 4,1%, vs 10,2% (p=0,035).

3.6. Septulveda et al., 2009 (38)

Neste estudo, decorrido em Santiago, Chile, entre 2006 e 2007, no Departamento de
Cirurgia Vascular do Hospital Dipreca, pretendeu-se comparar a eficicia da TPN com a
terapia standard, no que concerne ao intervalo de tempo até ao surgimento de 90% de tecido
de granulacao, em feridas de amputacao de diabéticos tipo 2. Participaram 24 individuos,
aleatoriamente divididos em dois grupos, 3 a 5 dias apo6s a cirurgia de amputacao: Grupo A,
submetidos a TPN continua, a -100 mmHg e grupo B, tratados de acordo com a quantidade

de exsudado presente na ferida, sendo que, quando a saturacao do penso fosse inferior a
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50%, utilizava-se um gel hidrocoloide. Por outro lado, quando a saturacgao fosse superior a

50%, recorria-se a alginato.

As feridas eram tratadas a cada 48-72 horas e fotografadas semanalmente sendo,

posteriormente, analisadas para calculo da percentagem de granulacao.

Das 24 feridas, quanto a profundidade, 23 eram de grau 2 e uma de grau 3, segundo a
classificacao da Universidade de Texas. 50% tratavam-se de amputacoes tarsometatarsicas,

25% eram apenas do primeiro dedo e outras 25% de dois ou mais dedos contiguos.

No que respeita aos resultados, 23 doentes, isto €, 96%, alcancou a taxa de granulacao de
90% sendo que, o Unico que ndo atingiu pertencia ao grupo B. O tempo médio global até
esse objetivo foi de 25,6 dias, porém revelou-se bastante dispar entre os grupos, de 18,8
dias, no grupo A e de 32,3 dias, no grupo B, uma diferenca significativa do ponto de vista

estatistico (p=0,007).

Quanto aos efeitos adversos, no grupo A apenas um paciente apresentou hemorragia; no
grupo B, um exibiu queixas algicas e outro uma infecdo, porém, em nenhum grupo se

relataram segundas amputacoes ou mortes.

3.7. Ulusal et al., 2011 (39)

Ulusal et al. (39) desenharam um estudo na Turquia, entre 2000 e 2008, com a finalidade
de comparar a TPN com o tratamento padrao, em termos de duracao da estadia hospitalar

e prevenc¢ao de amputacao.

Integraram a experiéncia 35 pacientes portadores de tlceras de pé diabético severamente
infetadas, com exsudado e necrose, correspondendo, a maioria, a um grau de Wagner de 3
ou 4. Os participantes realizaram, primeiramente, um adequado desbridamento cirtrgico
e, de seguida, dividiram-se em 2 grupos. O grupo 1, composto por 20 pacientes, recebeu o
tratamento convencional, a base de gazes e solucao salina; o grupo 2, constituido por 15
pacientes, com 16 ulceras, foi tratado com o sistema de pressdo negativa, cuja espuma era
substituida a cada 2 dias. Empregou-se uma pressao continua de -125 mmHg, nas primeiras

duas sessoes e, posteriormente, a mesma pressao, mas de modo intermitente.

Analisando os resultados, o grupo 1 apresentou uma estadia hospitalar média de 59 dias (15
a 181 dias), ao passo que, no grupo 2, essa média foi de 32 dias (6 a 136 dias). Ja a taxa de
amputacao foi de 100% no grupo tratado com os pensos tradicionais, tendo 50% sido
submetido a amputacao major (acima ou abaixo do joelho) e outros 50% a amputacao minor

(em nivel inferior a abaixo do joelho). Em contrapartida, no grupo exposto a terapia de
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vacuo, atingiu-se uma taxa de cicatrizacdo completa de 63%, tendo-se observado, no
decorrer do follow-up, amputacdo major em dois pacientes (12,5%) e minor em quatro
(25%). Por fim, quanto a opinido dos participantes relativamente ao sistema de pressao
subatmosférica, estes relataram um maior conforto, visto requerer menos permutas e estar
associado a uma menor escorréncia de exsudado e cheiro desagradavel. O estudo nao

apresenta os valores de significado estatistico para as variaveis analisadas.

3.8. Nain et al., 2011 (40)

Este ensaio, conduzido no Hospital Universitario de Dayanand, situado em Ludhiana, India,
recrutou 30 pacientes com tulceras diabéticas, os quais se dividiram, aleatoriamente, em 2
grupos. No grupo A, os participantes foram sujeitos a TPN, com pressoes compreendidas
entre os -50 e os -125 mmHg, 3 vezes ao dia, de modo intermitente. No grupo B, o grupo
controlo, foram utilizadas gazes embebidas em solucao salina, duas vezes ao dia.

Previamente, todas as tlceras foram adequadamente desbridadas.

O tratamento foi efetuado até se documentar o encerramento espontaneo ou cirtargico da
lesdo ou até as 8 semanas, dependendo de qual situagdo fosse alcancada primeiro. Foram

recolhidas amostras das tlceras para a execucao de culturas semanais.

Para avaliar os resultados, os investigadores consideraram diversos fatores: presenca de
exsudado, tecido de granulacio, tamanho da tlcera, coloniza¢io bacteriana e intervalo de

tempo até ao encerramento da ferida.

Em relacdo ao primeiro fator, todas as tlceras apresentavam exsudado no inicio do estudo,
sendo que se verificou uma remissao mais rapida deste no grupo A: apenas 13,3%
mantinham o exsudado na sétima e oitava semanas, enquanto que, no grupo B, se obtiveram

percentagens de 33,3% e 26,7%, respetivamente.

No que concerne ao tecido de granulacdo, a sua presenca foi avaliada durante a primeira
semana, estando ausente em apenas 4 pacientes no grupo A e em 10 no grupo B. Além disso,
constatou-se que, no grupo de estudo, o tecido de granula¢ao surgiu na segunda semana em
75% dos pacientes e, nos restantes, surgiu na quarta. Em contrapartida, no grupo B, na
segunda semana estava presente em apenas 30% dos pacientes, na quarta em outros 30%
e, na quinta, em mais 20%. Em 20% permaneceu ausente até ao final do periodo de

observacao. Estas diferencas revelaram-se estatisticamente significativas (p<0,05).

Relativamente ao tamanho da tlcera, no grupo A ocorreu reducao em todos, exceto num

paciente, onde o tamanho se manteve; ja no grupo B, nao houve alteracao do tamanho em
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trés participantes e ainda ocorreu um aumento em dois. Por outro lado, a diminuigao foi
mais significativa no grupo A (-16,14 +13,04 cm?2), comparativamente ao grupo B (-5,98 +

14,41 cm?) (p<0,05).

Quanto a colonizacao bacteriana, detetou-se uma elimina¢ao mais célere no grupo A, com
40% dos pacientes a nao demonstrarem qualquer crescimento bacteriano na terceira

semana de tratamento, em contraste com 20%, no grupo B.

Por fim, verificou-se, no final da quarta semana, o encerramento da tlcera em 60% dos
pacientes do grupo A vs 20% do grupo B, porém essa diferenca nao apresentou significado

estatistico (p>0,10).

3.9. Ravari et al., 2013 (41)

O artigo descreve o estudo randomizado, desenvolvido em 2013, por Ravari et al. (41), na
Universidade de Medicina de Mashhad, no Irdo, com o intuito de comparar a eficicia clinica
da TPN com os pensos tradicionais, a base de gazes embebidas em solucao salina, bem como

a satisfacao dos participantes.

Selecionaram-se 23 diabéticos com tlceras no pé, nos quais se empregou a terapia
convencional em 13 e a terapia de vicuo em 10. O equipamento, programado a uma pressao
de -125 mmHg, foi aplicado durante 2 semanas, com permuta da espuma a cada 3 dias. J&
0s pensos convencionais, eram substituidos 2 vezes ao dia. Registou-se o tamanho e
profundidade de cada dtlcera, previamente ao inicio do tratamento e, em seguida, em

intervalos de 3 dias.

O grupo controlo apresentou um aumento da profundidade da tlcera ap6s o tratamento (17
+ 6mm vs 20 + 8 mm no final; p=0,5), bem como do tamanho (36,9 + 10,4 cm2 no inicio e
54,2 + 12,5 cm2no final; p=0,1). Ja no grupo sujeito a TPN, verificou-se uma reducao, tanto
da profundidade (de 19 + 7 mm para 12 + 4 mm), como do tamanho da lesao (de 39,5 + 9,1
cm? para 28,8 + 8,5 cmz2), ambas estatisticamente significativas (p=0,007 e p=0,02). A
diferenca entre os dois grupos foi também significativa para ambas as variaveis (p=0,02 e
p=0,03, respetivamente). No que respeita a formacao de tecido de granulagdo, durante as
2 semanas, esta ocorreu em 70% dos doentes submetidos a pressao negativa e em 50% dos
pacientes tratados convencionalmente. Relatou-se, também, uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,004) entre os grupos, em relacdo a satisfacdo dos
pacientes, visto que, no grupo experimental, todos os envolvidos se revelaram satisfeitos
com o método de tratamento, enquanto que, no grupo controlo, apenas 23,1% demonstrou

essa mesma satisfacao. Por fim, constataram-se desigualdades consideraveis nas taxas de
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amputacgao (p=0,03) e de cura nos dois grupos: no grupo da TPN nenhum paciente requereu
amputacdo, enquanto que, 7, isto é, 70%, experienciaram cicatrizacdo completa. Em
contrapartida, no grupo da terapia tradicional, cinco pacientes (38,5%) necessitaram de
amputacdo major e um (7,69%) de amputacao minor, tendo atingido a cura total apenas

quatro doentes (30,76%).

3.10. Lone etal., 2014 (42)

Neste artigo de Lone et al. (42) retrata-se um estudo decorrido no servico de cirurgia
plastica e endocrinologia de um hospital do Norte da India, em Srinagar. Incluiram-se 56
pacientes, portadores de tlceras de pé diabético, de grau 2 ou 3 na classificacao de Wagner.
Estes, apos desbridamento, foram divididos em 2 grupos de igual nimero: no grupo A
submeteram-se a encerramento assistido por vacuo, com pressoes negativas entre os 80 e
os 125 mmHg, de forma continua; no Grupo B, o grupo controlo, efetuou-se o tratamento

com gazes e solucgdo salina, com substituicao diaria.

O objetivo do estudo consistiu em comparar a eficicia entre as duas formas de tratamento,
tendo em consideracao a taxa de cura, a seguranca e a satisfacao do paciente. O tratamento

foi aplicado até ao encerramento da tlcera ou até as 8 semanas.

Relativamente aos resultados, observaram-se varios pardmetros: quanto ao
desaparecimento do exsudado, este verificou-se na quarta semana em 44,4% do grupo A e
em nenhum do grupo B. J4 na oitava semana, relatou-se em 28% do grupo controlo e,
apenas, em 7,4% no grupo de estudo (p<0,0001). No que concerne ao tecido de granulacao,
este surgiu no final da segunda semana em 92,85% do grupo A vs 53,57% no grupo B. Em
relacdo a colonizacao bacteriana, um menor nimero de pacientes apresentava culturas
positivas no grupo A (35,7%), comparativamente ao grupo B (50%) (p=0,187), porém, na
maioria dos pacientes do grupo A, as culturas revelaram-se estéreis de modo mais célere,
logo na primeira semana, em contraste com o grupo B, onde tal ocorreu, somente, na
segunda semana. Em 78,6% dos individuos do grupo A, a tlcera diminuiu de tamanho,
contra 53,6%, no segundo grupo e grande parte das feridas (81,8%) encerraram em cerca de
5 semanas, no primeiro grupo, enquanto que, no segundo, apenas 60% encerraram em 8
semanas. Quanto a necessidade de amputacao, verificou-se unicamente num paciente do
grupo da TPN; ja no grupo de tratamento convencional foi necessaria em trés (p=0,299).
Por fim, o ultimo parametro examinado foi a satisfacao do paciente, que se revelou excelente
em 78,6% dos participantes do grupo A, contrastando com o grupo B (apenas 10,7%), uma

diferenca estatisticamente significativa (p=0,00).
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3.11. Vaidhya et al., 2015 (43)

Vaidhya et al. (43) dirigiram um ensaio clinico na India, no hospital Civil de Ahmedabad,
com o objetivo de comprovar a eficacia da TPN na cicatrizacao de tlceras de pé diabético,
bem como analisar a sua custo-efetividade, porém utilizando um sistema de pressao
negativa modificado, com um equipamento de preco reduzido e materiais facilmente

acessiveis nos hospitais.

Participaram 60 pacientes portadores de uma tulcera, localizada no dorso do pé, com uma
area superior a 10 cm?. Todos foram sujeitos a desbridamento cirtirgico previamente ao
inicio do estudo. Posteriormente, foram alocados em 2 grupos, de 30 doentes cada. No
grupo experimental, os participantes receberam a terapia de vicuo, a pressoes
compreendidas entre -80 e -150 mmHg, com o sistema 30 minutos ligado e 30 minutos
desligado e com troca do material a cada 48 a 72 horas. No grupo controlo, efetuou-se a
limpeza da ferida com iodopovidona e aplicou-se gaze embebida em solugdo salina, com
duas substituicoes didrias. O tratamento foi aplicado até ao surgimento de tecido de
granulacdo adequado para posterior enxerto de pele. Os autores estudaram o tempo
necessario até a preparacao da ferida para encerramento cirtrgico, o total de substitui¢des

do material e o custo médio do tratamento.

Acerca dos resultados, relativamente a taxa de sucesso, isto é, aquisicdo de tecido de
granulacdo adequado a posterior encerramento da ulcera, esta foi de 90% no grupo
experimental e de 76,7% no grupo controlo. Quanto aos dias necessarios até essa
observacao, registaram-se uma média de 17,2 dias no grupo da pressao negativa, contra 34,9
no grupo da terapia padrdo (p<0,001). Para isso, no primeiro grupo efetuaram-se, em
média, 7,5 substituicoes do penso vs 69,8, no segundo (p<0,001). Por fim, no que respeita
a andlise econémica, cada troca de material custou 500 rupias, no caso do sistema de
pressao negativa modificado usado e 200 rupias, no caso da terapia convencional. Logo, o
custo total do tratamento foi inferior no grupo da terapia de vacuo (3750 vs 7000 rupias),
devido as substitui¢des bastante menos frequentes. Além disso, os pacientes submetidos a
TPN requereram um menor numero de antibi6ticos e analgésicos, contribuindo, também,

para a diminuicao dos custos.

3.12. Sajid et al., 2015 (44)

Entre 2010 e 2012, os autores executaram um estudo, no Hospital Militar de Rawalpindi,
no Paquistao, de modo a comparar a eficacia clinica da TPN com a terapia topica avancada

(alginato, hidrocoloides, entre outros), nas tlceras de pé diabético.
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Selecionaram-se 278 pacientes diabéticos que, inicialmente, realizaram desbridamento
cirargico do tecido necrdtico e, posteriormente, se distribuiram aleatoriamente em dois
grupos. No grupo A, os participantes receberam os tratamentos topicos avancados, que
mantém um ambiente 6timo de hidratacdo, com troca diaria dos pensos. No grupo B
submeteram-se ao encerramento assistido por vicuo, a uma pressao de -125 mmHg,
aplicada intermitentemente, com permutas da espuma a cada 48 a 72 horas. Relativamente
as ulceras, a maioria correspondia ao grau 2, na classificacio de Wagner, com uma area
inicial média de 15,07 + 2,92 cm?2, no grupo A e de 15,09 + 2,81 cm?, no grupo B, uma

diferenca estatisticamente nao significativa (p=0,95).

Duas semanas ap0s o tratamento, verificou-se uma reducao da area para 13,70 + 2,92 cm?,
no grupo controlo e para 11,53 + 2,78 cm?, no grupo de estudo, uma diferenca

estatisticamente significativa (p<0,001).

3.13. James et al., 2019 (45)

O artigo descreve um estudo prospetivo, conduzido ao longo de dois anos, num hospital do
Sul da India, onde participaram 60 pacientes com tlceras de pé diabético, de graus 1 e 2 na
classificacdo de Wagner. Todos realizaram desbridamento do tecido necrético, antibioticos
e controlo da glicémia. A posteriori, foram aleatoriamente distribuidos em 2 grupos: o grupo
de estudo, A, onde receberam a TPN a -125 mmHg, de modo continuo; e o grupo controlo,
B, onde se administrou a terapia convencional, com o uso de duas gazes embebidas em
solucdo salina, cobertas com uma ligadura, apdés limpeza da ferida, sendo permutadas
diariamente. No primeiro grupo também se empregaram estas gazes, colocando-se a
espuma sobre elas, com substituicdo do material a cada 48h. Posteriormente, dentro de
cada grupo, originaram-se 2 subgrupos, de acordo com a dimensao mais longa da tlcera:

inferior ou superior a 10 cm.

O principal resultado a analisar consistiu no tempo decorrido até a completa cicatrizacao,
porém, analisou-se, também, secundariamente, a formacao de tecido de granulacgdo e a taxa

de complicac¢oes, nomeadamente de hemorragia, dor e infecao.

No final do estudo, dos 30 pacientes em cada grupo foram analisados 27, que possuiam
tlceras de area e tamanho semelhantes. Porém, relativamente aos graus, estes estavam

divididos de modo desigual no grupo A e B (8 vs 2 de grau 1 e 19 vs 25 de grau 2).

Explorando os resultados, verificou-se que o tempo decorrido até a cicatrizacao completa
foi de 21 dias no grupo A e de 34 dias no grupo B, uma diferenca estatisticamente

significativa (p<0,0001). Tendo em conta os subgrupos, o tempo revelou-se, também,
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inferior para ambos no grupo A (17,5 dias nas ulceras < 10 ¢cm e 30 dias nas > 10 cm),
comparativamente com o grupo B (30 e 39,5 dias, respetivamente; p<0,0001 para tlceras
<10 cm e p=0,0042 para ulceras>10 cm). No que concerne a reducao média da area da
ferida, relatou-se uma reducao de 10,34cm2 no grupo experimental, contra 3,5 cm2 no grupo
controlo (p<0,0001). Esta foi superior nas tlceras de maior dimensao (25 cm2 no grupo A,
contra 6,9 cm2 no grupo B; p=0,0005), comparativamente as tlceras inferiores a 10 cm (7,7
cm2vs 3 cm?; p=0,0018). J4 o tempo necessario até alcancar um tecido de granulacao
superior a 75% foi de 23,3 dias no grupo de estudo e de 32,2 dias no grupo da terapia

convencional (p<0,0001).

Acerca das complicacGes, nomeadamente queixas algicas, na primeira semana nao se
evidenciaram diferencas entre os dois grupos (p=0,271), tendo ambos uma média de 8,5, na
escala numérica da dor. Contudo, 2 semanas mais tarde, esta média diminuiu para 3, no
grupo submetido a pressao negativa e para 4, no grupo convencional (p=0,004). Em relacao
a complicacoes hemorragicas, ainda que o grupo experimental tenha obtido um maior
numero de pacientes que nao experienciaram qualquer episédio hemorragico, esse facto
nao se revelou estatisticamente significativo (p=0,584). Por fim, em relacdo a infecao,
mensurada através de culturas bacterianas, estas, inicialmente, revelaram S. aureus em 35
pacientes. Durante o tratamento, foi eliminado em 28, 16 do grupo A e 12 do grupo B, porém

sem significado estatistico.

3.14. Seidel et al., 2020 (46)

Este ensaio clinico multicéntrico randomizado, conduzido entre 2011 e 2014, em mais de 40
hospitais e clinicas especializadas em pé diabético da Alemanha, destinou-se a avaliar a
eficacia e seguranca da TPN, nomeadamente se é superior a terapia convencional, a base de
pensos hidratantes. O estudo integrou 367 pacientes diabéticos com tlceras do pé cronicas
com, pelo menos, 4 semanas de evolucao e de grau 2 a 4, de acordo com a classificacao de
Wagner. Previamente, todos realizaram desbridamento ou, se necessario, amputacao.
Posteriormente, 181 individuos foram alocados a terapia de vacuo e 187 aos pensos
tradicionais. Além disso, subdividiram-se os participantes de cada grupo, consoante a area
da tlcera: tlceras pequenas, se area inferior a média de todas as tlceras, 483 mmz, ou
tlceras grandes, se superior. O tempo de estudo limitou-se a um méaximo de 16 semanas e,
visto que o tratamento decorreu no domicilio, marcaram-se visitas de reavaliacdo nas
semanas 1, 3, 5, 12 e 16, e 2 semanas apos conclusao. Posteriormente, os pacientes foram

acompanhados durante 6 meses.
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No que se refere aos resultados, estudaram-se diversas variaveis. Quanto a taxa de
encerramento da lesdo, em 16 semanas, esta revelou-se de 14,6% no grupo de estudo e de
12,1% no grupo controlo, uma diferenca estatisticamente nao significativa (p=0,53). Ainda
assim, na quinta semana, o namero de pacientes com ftlceras abertas era inferior no
primeiro grupo. Relativamente a recorréncia da lesao ap6s 6 meses, sucedeu-se somente
num caso, pertencente ao grupo da TPN. Observou-se ainda que, seis meses depois do
comeco do estudo, o grupo controlo apresentava um maior nimero de feridas encerradas,
20,7%, comparativamente ao grupo experimental, 14,0%, porém também nao obteve
significado estatistico (p=1,00). J& o tempo necessario até a preparacao da ferida para
posterior tratamento, definido como o aparecimento de um minimo de 95% de tecido de
granulacdo, foi significativamente menor no grupo submetido ao encerramento assistido

por vacuo (35,6 dias vs 51,4 dias, p=0,008).

Em relacao ao risco de amputacao, concluiu-se ser semelhante nos dois grupos: 35% no
experimental e 36% no controlo (p=1,00). O nivel de dor revelou-se, também, muito
equivalente, sendo, no geral, baixo e diminuindo no decorrer do estudo. Mediu-se ainda a
qualidade de vida, recorrendo ao questionario Euro Quol 5D, sendo, inicialmente, muito

limitada, com melhorias significativas apoés instituicao de qualquer uma das terapias.

No que concerne a seguranca, o grupo submetido a pressao negativa registou um niimero
mais elevado de efeitos adversos (56,1% vs 41,4%; p=0,007), todavia apenas 10,2% foram
considerados seguramente relacionados com o sistema. No caso dos efeitos adversos graves,
nao ocorreram diferencas relevantes entre os grupos (36,8% e 33,3%; p=0,50), sendo que

nenhum foi definido como certamente relacionado ao equipamento da terapia de vacuo.

No que respeita aos subgrupos da area das tlceras, relatou-se uma taxa de encerramento,
em 16 semanas, superior com a TPN nas tlceras de maior area: 14,8% contra 6,0%, no grupo
da terapia standard (p=0,08). No subgrupo das feridas pequenas, o tempo até se atingir
95% de tecido de granulacdo também foi bastante menor utilizando a pressdo negativa
(p=0,005), ainda que a taxa de encerramento completo e tempo até esse encerramento ndo

tenham revelado diferencas estatisticamente significativas.
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Tabela 4. Resumo das principais caracteristicas e resultados dos estudos analisados
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Tabela 4 (continuacao). Resumo das principais caracteristicas e resultados dos estudos analisados.
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Tabela 4 (continuacao). Resumo das principais caracteristicas e resultados dos estudos analisados
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4. Discussao e Conclusoes

Os diversos ensaios clinicos demonstraram, na maioria dos parametros analisados, uma
superioridade da TPN em relacdo a terapia topica convencional, podendo, por isso,
desempenhar um papel de relevo no tratamento das ulceras diabéticas. De entre os
resultados, destaca-se uma maior taxa de encerramento, comprovada tanto em estudos
pequenos (40-42), como em estudos com amostras maiores (36, 37), com a excecao do
estudo alemao de Seidel (46), onde a diferenca nao foi significativa. O intervalo de tempo
até esse encerramento foi, também, consistentemente inferior no grupo experimental, por
vezes em 20 dias (33, 36), porém com variagoes entre os estudos. Por exemplo, McCallon
(33) obteve um tempo médio de 22,8 dias, Armstrong (36) de 56, e Blume (37) de 96 dias,
o que provavelmente se deve as diferencas nas caracteristicas das tlceras e nos protocolos
de tratamento. A evolucdo das dimensoes das tlceras, nos varios estudos, revelou,
igualmente, uma reducdo mais significativa com o recurso a terapia de vacuo, destacando-
se reducoes até 3 vezes superiores (33, 45). Um outro estudo, onde se submeteram 11
pacientes a TPN, registou uma reducao média da area de 24,9%, semelhante a taxa de 28,4%

obtida por McCallon (47).

Uma das principais explicacoes para a eficacia da terapia de vacuo é a sua capacidade de
estimular a formacao de tecido de granulacao saudavel, de forma mais rapida, o que se
comprovou em todos os ensaios clinicos onde tal foi avaliado. No estudo de Armstrong (36),
obteve-se uma taxa de granulagdo de 76 a 100% em 42 dias, com a pressao negativa vs 84
dias, com a terapia convencional; no de Blume (37), em 56 dias vs 114 dias e no de Sepualveda
(38), os pacientes atingiram uma taxa de 90% em 18,8 dias vs 32,3 dias. Esta propriedade é
de grande interesse, ndo s6 para o encerramento espontaneo da lesdo, mas, também, para
a preparacao das ulceras para um posterior encerramento cirirgico, através de enxertos de
pele. Esta técnica permite uma estadia hospitalar mais curta, bem como melhores
resultados cirargicos, podendo ser uma valiosa aliada quando as dimensoes da lesao nao
permitem o encerramento espontaneo ou quando se prevé muito prolongado. Véarios
estudos testaram essa hipotese: Etoz (35) verificou uma preparacao do leito da ferida
adequado a posterior cirurgia, com a TPN, apos 11,25 dias vs 15,75 dias, no grupo controlo;
Vaidhya (43) apurou que 90% dos pacientes possuiam tecido de granulacao adequado para
encerramento cirargico em 17,2 dias, em comparacao com 76,7%, em 34,9 dias, no grupo de
terapia convencional. Mesmo no estudo de Seidel (46), o Unico que nao revelou
superioridade da terapia de vacuo no que respeita ao encerramento das lesoes, concluiu-se
que a preparacao € significativamente mais rapida no grupo da TPN: 35,6 dias vs 51,4 dias.

Possiveis fatores contribuintes para a formacao mais acelerada desse tecido de granulacao,
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no grupo tratado com pressao negativa, sao um desaparecimento mais rapido do exsudado,
bem como uma esterilizacao, também, mais célere da ferida, o que Nain et al. (40) e Lone
et al. (42) comprovaram nos seus ensaios. Adicionalmente, um estudo turco com 21
pacientes comparou a espuma tradicional utilizada no sistema da TPN (10 pacientes) com
uma espuma com nanoparticulas de prata incorporadas (11 pacientes). Estas particulas tém
um conhecido efeito antimicrobiano, ao destruirem a parede celular bacteriana e inibirem
as enzimas necessarias a sua replicacao. Apos o tratamento, verificou-se uma reducao da
area semelhante nos 2 grupos, porém a duracao do tratamento foi, aproximadamente, 2,5
vezes inferior com o sistema impregnado com particulas de prata, com um maior ntimero
de culturas negativas no final do tratamento e menor taxa de recorréncia. Isto sugere que a
esterilizacao das culturas é um dos mecanismos de agao da TPN, podendo ser potenciada

por dispositivos contendo nanoparticulas de prata (48).

Perante o potencial da terapia de vacuo surgiram, de seguida, preocupacoes acerca da sua
seguranca. Deste modo, varios autores estudaram os efeitos adversos e complicacoes
advindas da aplicacao do sistema de encerramento assistido por vacuo, nomeadamente
queixas algicas, hemorragia, infecao e morte. Na generalidade dos ensaios clinicos nao se
demonstrou qualquer diferenca relativamente ao tratamento tépico (36-38, 45), com a
excecao do estudo alemao (46). Neste, a taxa de efeitos adversos foi significativamente
superior no grupo de estudo (56,1% vs 41,4%; p=0,007), ainda que apenas 10,2% tenham
sido considerados seguramente relacionados com o sistema. A tnica disparidade
consistente constatou-se na taxa de amputacao, com vantagens para a TPN que, no estudo
de Armstrong (36), se revelou cerca de 4 vezes inferior comparativamente ao grupo
controlo, ainda que a diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa. Blume (37),
com uma amostra de 335 pacientes, obteve um resultado semelhante, mas estatisticamente
significativo, com uma taxa de 4,1% vs 10,2%. No estudo de Ulusal (41), a desigualdade foi
ainda mais consideravel: 37,5% vs 100%, provavelmente decorrente da pequena amostra e
da gravidade das tlceras. Estas encontravam-se severamente infetadas e exsudativas, pelo
que a TPN pode ser um importante aliado em feridas mais graves, a fim de evitar
amputacoes. Ja o estudo de Seidel (46) revelou taxas de amputacao sobreponiveis: 35% vs
36%.

Em trés dos estudos analisados determinou-se, adicionalmente, a satisfagio dos
participantes face a modalidade de tratamento, tendo sido consistentemente superior no

grupo exposto a pressao subatmosférica (39, 41, 42).

Desta forma, testada a eficacia e seguranca da TPN, outra barreira a sua implementacao é o
custo associado, visto que os equipamentos sao bastante dispendiosos. No entanto, no

estudo indiano de Vaidhya et al. (43), estes conceberam um sistema modificado, de preco
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mais reduzido, o que, juntamente com as mudancas menos frequentes de material, menor
tempo de enfermagem e menor nimero de antibidticos, contribuiu para que o preco total
do tratamento fosse, praticamente, metade do custo do tratamento convencional. Outro
estudo retrospetivo que englobou 162 pacientes, 77 submetidos a terapia de vacuo e 85 a
tratamento convencional topico, calculou os custos diretos de cada tratamento. No grupo
da pressao negativa verificou-se uma taxa de cicatrizacdo completa superior, 55,8% vs
38,8%, menos procedimentos cirdrgicos, incluindo desbridamentos e amputacoes, menos
substitui¢oes do material (43 vs 120), menor nimero de visitas domiciliarias e menor
numero de eventos adversos. Deste modo, tendo em conta todos estes aspetos e nao apenas
o gasto inicial, aquando da aquisicao do sistema, concluiu-se que o custo total médio do
tratamento, por paciente, foi bastante inferior no grupo exposto a TPN ($27270 vs
$36 090). Esta diferenca é ainda mais exacerbada quando se calcula o custo médio do

tratamento até atingimento de cicatrizacao completa ($25 954 vs $38 806) (49).

O estudo de Seidel (46) destaca-se por ser o tinico que nao revela superioridade da terapia
de vacuo, em relacao aos pensos topicos tradicionais, porém essa conclusao pode dever-se
a diferencas nos critérios de inclusao e exclusao. Neste estudo incluiram-se pacientes com
insuficiéncia venosa, DAP, tlceras de grau 4 na classificacaio de Wagner, hiperglicemia
descontrolada, que, geralmente, correspondem a critérios de exclusao dos ensaios clinicos
que aplicam a TPN. Assim, apesar de estas complicacées estarem igualmente distribuidas
nos dois grupos, correspondem a situacoes onde a pressao negativa, geralmente, nao é tao
eficaz. Apesar de a terapia de vacuo estar contraindicada nos casos de isquemia grave,
devido ao risco de hipoperfusao adicional e necrose, pode ter algum beneficio na isquemia
ligeira a moderada. Num estudo prospetivo com cinco casos de pé diabético, trés de grau 3
e dois de grau 4, dois dos quais com isquemia, conseguiu-se evitar a amputacao em todos
os casos utilizando a TPN. Ou seja, esta revelou-se eficaz e segura no tratamento do pé
diabético isquémico, visto que, a0 manter um ambiente himido, proteger contra infecoes e
diminuir o edema, otimiza a microcirculacdao (50). Na investigacao, jA mencionada, que
estudou o efeito da pressao negativa sobre o nimero de EPCs em tlceras de pé diabético,
com isquemia ligeira a moderada, verificou-se que a terapia de vacuo aumentou

significativamente o namero de EPCs e o VEGF, diferentemente do grupo nao exposto (29).

Outro problema no estudo alemao (46), referido pelos proprios autores, foi a constatacao
de desvios perante as guidelines, referentes a aplicacdo do sistema de pressao negativa, o
que pode ter influenciado negativamente os resultados deste grupo. Assim, o estudo deveria
ser repetido com o cumprimento de todas as regras, para que as conclusoes possam ser
efetivamente validas. Uma limitacdo geral de todos os estudos nesta area é a

impossibilidade de se fazer um ensaio clinico de modo cego, devido ao equipamento
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utilizado para fornecer a pressao negativa. Adicionalmente, a generalidade dos ensaios
clinicos apresenta um pequeno nimero de participantes, com apenas 4 dos 14 a possuir uma
amostra superior a 150 participantes (36, 37, 44, 46), pelo que, apesar dos resultados
concordantes da maioria dos estudos, sdo necessarios ensaios de maior porte para se

estabelecer um beneficio definitivo da TPN, aplicada ao pé diabético.

Ainda acerca do estudo de Seidel (46), outro dos motivos que podera ser atribuido aos
resultados dispares consiste no facto de o tratamento ter decorrido no domicilio, o que pode
conduzir ao uso indevido do aparelho, levantando receios acerca da seguranca, ao nao estar
disponivel uma equipa de profissionais de saide de forma permanente. Num estudo de
Tamir et al. (51), 66 pacientes com tlceras de grau 3A foram sujeitos a TPN ambulatorial, 4
a 7 dias ap6s adequado desbridamento cirargico. Os resultados foram bastante positivos,
com um quarto dos pacientes a apresentar uma reducao de 75% da area da ferida e metade,
superior a 50%. Porém, apesar de o tratamento ser igualmente eficaz, verificou-se uma taxa
de efeitos adversos significativa, de 9% (3 casos de infecao localizada, 1 sépsis, 1 abcesso e 1
morte), pelo que é fundamental a implementacdo de protocolos de reconhecimento de
complicacOes. Apesar disso, ndo se verificou nenhuma hemorragia, a complicacao mais
frequentemente associada ao sistema de vacuo, o que, provavelmente, se atribui aos 4 a 7
dias de espera até a colocacao do sistema, facto que permite o controlo de infecio e
hemostasia (51). Em contrapartida, outro estudo onde se analisaram 1299 feridas nao
expostas a TPN e 72 expostas, no domicilio, estas tltimas de maior dimensao, concluiu que
os pacientes que receberam a terapia de vacuo ambulatorial acompanharam-se de menos
complicacoes em torno da ferida e menos prescrigoes de antibidticos. Além disso, nao se
verificaram diferencas na prescricao de analgésicos e ndo houve qualquer hemorragia, pelo
que o estudo concluiu que o uso da VAC em ambulatorio é seguro, exercendo até um efeito

protetor frente a terapia convencional, no que toca a infecao de feridas de maior dimensao

(52).

A superioridade da TPN foi, igualmente, confirmada em estudos com animais: em 2015, Li
et al. (53) dividiram 40 ratos saudaveis em dois grupos: grupo da TPN e grupo controlo.
Adicionalmente, noutros 40 ratos, induziram-lhes diabetes e, de seguida, separaram-nos de
igual modo pelos dois grupos, apés lhe terem infligido uma ferida no dorso. Os autores
constataram que a terapia de vacuo acelerou significativamente a cicatrizacao das lesoes,
tanto nos ratos saudaveis, como nos diabéticos, comparativamente a terapia convencional
e, ainda, que melhorou profundamente a perfusao sanguinea da lesao, especialmente nos
dias 3 e 7. Além disso, mostrou uma melhor densidade de vasos, no dia 3 e vasos
estruturalmente bem desenvolvidos, no dia 7. A nivel molecular demonstrou-se um

aumento muito significativo dos niveis de VEGF (fundamental para a formacao precoce dos

30



Eficicia da Terapia de Pressao Negativa no Pé Diabético

vasos sanguineos), no dia 3 e da Ang1 (essencial num estadio mais tardio da formacgao de
vasos) nos dias 3 e 7, em contraste com a terapia convencional, o que confirma o papel da

TPN na angiogénese de feridas de pé diabético.

Por dltimo, de realcar que a maioria dos ensaios clinicos efetuados no ambito da TPN
utilizaram o primeiro dispositivo de VAC que surgiu (Kinetic Concepts, Inc - KCI; San
Antonio, EUA), porém existem diversos sistemas. Um que merece especial destaque
consiste no designado SNaP (Smart Negative Pressure; KCI), um dispositivo ultraportatil,
de pequenas dimensoes, ideal para lesdes pequenas, que correspondem a maioria das
ulceras de pé diabético, e para o ambiente ambulatorial. Este é um sistema de uso dnico,
que utiliza energia mecanica, através de molas especializadas, em vez de energia elétrica,
para gerar a pressao negativa, pelo que é muito pratico. Um estudo comparou a eficacia
deste novo sistema com o tradicional em 83 feridas crdnicas, entre as quais tlceras
diabéticas. Relativamente a diminuicdo da area e a proporcao de feridas cicatrizadas, o
sistema SNaP nao revelou inferioridade em relacdo ao tradicional. Os efeitos adversos
revelaram-se, de igual modo, similares em ambos os grupos. Por fim, avaliou-se a perspetiva
dos pacientes, sendo que, os submetidos ao SNaP denotaram menor impacto nas atividades
da vida diaria, na atividade em geral, no sono, nas atividades sociais, bem como menos

ruido, com uma satisfacao geral superior (54).

Concluindo, a TPN podera ser um aliado importante no complexo tratamento das tlceras
de pé diabético, sobretudo nas neuropéticas, embora também possa ser 1til nos casos de
isquemia ligeira a moderada, uma vez que a pressao negativa apresenta um impacto positivo
ao nivel da microcirculacdo e da angiogénese. A sua eficacia foi comprovada em varios
ensaios clinicos, com um encerramento mais rapido das ulceras, seja espontaneo ou com
posterior intervencao cirtirgica, através da formacao de um adequado tecido de granulacao
e em intervalos de tempo mais curtos, comparativamente a terapia topica convencional.
Esta técnica podera também ter vantagens ao nivel da seguranca e custo-efetividade,
embora sejam necessarios estudos de maiores dimensoes, visto que a maioria possui
amostras pequenas. Futuramente devera, também, privilegiar-se o mais recente sistema
ultraportatil, o SNaP, sendo necessarios ensaios clinicos que visem a sua aplicacao
especificamente ao pé diabético, visto ser uma ferramenta extremamente 1til, tanto por
causar menor impacto no quotidiano dos pacientes, como por permitir a terapia em

ambulatoério, bastante mais custo-efetiva.
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