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RESUMO

INTRODUCAO: O tratamento através de Curativos por Pressdo Negativa (CPN) se refere a
qualquer dispositivo que aplique succédo diferencial, com reducdo da pressdo local. Quando
esta tecnologia surgiu nos Estados Unidos foram produzidos uma série de dispositivos pela
indUstria, sendo comum a todos eles: cobertura para feridas semi-oclusiva, tubo de succéo e
dispositivo de succdo. OBJETIVO: Revisar o conhecimento atual acerca da atualizacdo de
curativos por pressdo negativa para o tratamento de feridas, tendo como foco o seu
mecanismo de acgéo, situagdes clinicas em potencial onde os mesmos possam ser aplicados,
contra-indicacdes, complicacdes relatadas, perspectivas futuras sobre o método e indicagdes.
METODO: Estudo de revisdo de literatura do tipo integrativa. DESENVOLVIMENTO: A
terapéutica possui diferentes mecanismos de acdo como a manutencdo da umidade no leito da
ferida; reducédo do edema; incremento do fluxo sanguineo local; estimulo da angiogénese, da
formacdo do tecido de granulacdo e da proliferacdo celular; reducdo da area de superficie
cruenta e da complexidade da ferida. A maioria dos autores concordam que o tratamento deve
ser iniciado estando o ferimento livre de tecidos desvitalizados e o uso deve ser interrompido
em caso de exsudacdo purulenta presente. Estudos recentes tém demonstrado, com respaldo
da Medicina Baseada em Evidéncia, que a indicacdo dos CPN em feridas de pacientes
diabéticos de dificil cicatrizacdo, enxertos de pele e infeccdes em operagfes cardiacas tém
espaco bem estabelecido e traz beneficios objetivos considerando eficacia e custo.
Adicionalmente, devem ser contra-indicado nos casos de tecido necrdtico com escara
presente, osteomielite ndo tratada, presenca de neoplasia na ferida, exposicdo de vasos
sanguineos ou nervos. CONSIDERACOES FINAIS: Mais investigacdo acerca de
revestimentos de interface cobertura-tecido e terapia de instilagdo sdo também necessarios. O
emprego do tratamento de feridas com curativos com pressdo negativa representa um avango
da mecanobiologia, a ciéncia da cicatrizacdo de feridas, que certamente, associada a
compreensao dos biofilmes, e 0s avancos na terapia celular irdo levar a alternativas cada vez

melhores de tratamento para 0s n0ssos pacientes.

Palavras-chave: Curativos Oclusivos (DeCS), Cicatri  zacdo (DeCS), Tratamento de Feridas
(MeSH), Pressao Negativa (MeSH), Curativos a Vacuo (MeSH).



ABSTRACT

INTRODUCTION: The treatment through curatives for Negative Pressure (ANC) refers to any
device that applies suction differential, with reduced local pressure. When this technology
emerged in the United States were produced a number of devices by the industry, it is common
to them all: coverage for semi-occlusive wound, suction tube and suction device. OBJECTIVE:
To review the current knowledge about the negative pressure dressings update for the
treatment of wounds, focusing on its mechanism of action, potential clinical situations where
they can be applied, contraindications, complications reported, future perspectives on the
method and directions. METHOD: literature review study of integrative type. DEVELOPMENT:
The therapy has different mechanisms of action such as maintaining moisture in the wound bed,
reduction of edema, increase local blood flow, stimulation of angiogenesis, the formation of
granulation tissue and cell proliferation, reduction of the open surface area and complexity of
the wound. Most authors agree that treatment should be started being free of injury devitalized
tissue and the use should be discontinued in case of purulent exudate present. Recent studies
have shown, in support of the Evidence Based Medicine, indication of the ANC in wounds of
diabetic patients poorly healing, skin grafts and infections in cardiac operations have well-
established space and brings benefits objectives considering effectiveness and cost.
Additionally, should be contraindicated in cases of necrotic tissue with eschar present,
untreated osteomyelitis, presence of malignancy in the wound, blood vessels or nerves of
exposure. CONCLUSIONS: More research on coverage-tissue interface coatings and
instillation therapy are also needed. The use of wound healing with negative pressure
represents an advance of mecanobiologia, the science of wound healing, which certainly
associated with understanding of biofilms, and advances in cell therapy will lead to better and
better treatment options for our patients.

Key-Words (MeSH): Bandages, Biofilms, Negative-Pressure Wound Therapy , Occlusive
Dressings, Suction, Treatment Outcome, Wound Healin g, Wounds and Injuries.



1. INTRODUCAO

Podemos definir ferida cutdanea como sendo qualquer lesdo da
integridade da pele e dos tecidos adjacentes. As feridas, podem ser
classificadas de diversas maneira, dentre estas: quanto as suas causas, quanto
ao conteudo microbiano, quanto ao tipo de cicatrizacdo e quanto ao grau de

abertura®.

Com relacdo as causas podemos agrupar as feridas em cirurgicas,
traumaticas e ulcerativas. As cirurgicas sédo subdivididas em incisa, por excisao
e por cirurgia. A primeira delas ocorre quando ndo ha perda de tecido e as
bordas podem ser fechadas por sutura. As feridas por excisdo se dao quando
ocorre a remoc¢ao de uma area da pele. Por sua vez a ferida cirargica ocorre
por ocasido de um procedimento clinico terapéutico. As feridas traumaticas
ocorrem por ocasido de acidentes sofridos pelo paciente e podem ser de varios
tipos a depender da espécie de acidente, podendo haver acidentes mecanicos,
quimicos ou fisicos, relacionados por exemplo a perfuracdes, acidentes com
acidos sulfuricos e excesso de frio respectivamente. As feridas ulcerativas séo
aquelas circunscritas na pele, escavadas, formadas pela morte e a expulsdo do
tecido resultante de traumatismo ou doencas relacionadas com o impedimento

do suprimento sanguineo®.

Conforme anteriormente citado, as feridas podem também ser
classificadas quanto ao seu conteudo microbiano. Com relacdo a esse critério,
podem ser de quatro tipos: limpas, limpa-contaminadas, contaminadas e por
fim, infectadas. Em sequéncia, o que diferencia uma da outra é que a ferida
limpa possui condi¢cdes assépticas sem micro-organismos, ja as limpas-
contaminadas sao lesbes em que o0 tempo entre o trauma e o atendimento é
inferior a seis horas. As contaminadas se ddo quando nao ha sinal de infeccdo

porém o tempo entre a lesdo e o atendimento é superior a seis horas. As



infectadas por sua vez contem a presenca de agente infeccioso no local e a

lesdo apresenta evidencia de intensa reacéo inflamatéria, podendo existir pus™.

De acordo com tipo de cicatrizacédo as feridas podem ser consideradas
como de fechamento por primeira, segunda ou terceira intencdo. Essa
classificacdo se relaciona com a forma pela qual a cicatrizagdo ocorrera, mais
A frente seréa discorrido com mais detalhamento quais sdo as diferencas entre
elas. A Ultima da classificacdes agrupa as feridas quanto ao grau de abertura
das mesmas. As feridas abertas possuem as bordas da pele afastadas uma
das outras, j& as nas feridas fechadas hé justaposicéo entre as bordas®.

Nas dUltimas décadas houve um grande numero de estudos
experimentais e clinicos acerca do processo de cicatrizacdo, permitindo
avancos no conhecimento da intimidade do mesmo e enriquecimento arsenal
de medidas clinicas para melhorar o reparo das feridas. Uma falha na
cicatrizagcdo das feridas representa um problema clinico com significativo indice

de morbidade e mortalidade.

De acordo com Makuf Jr cols. (2012)°, o “aumento crescente de feridas
complexas e crénicas avaliadas por cirurgides e clinicos resultam de mudancas
demograficas recorrentes do aumento da sobrevida em doencas cronicas,
envelhecimento populacional, obesidade, diabetes mellitus entre outros.
Conjuntamente com esses fatores, destacam-se o avan¢go no manejo dos
politraumatizados, dos grandes queimados, do uso da radiacdo, o que contribui

para o aumento na complexidade das feridas.”

Curativos para tratar feridas complexas tem sido tradicionalmente feitos
de gaze de algoddo, a qual pode ser embebida com uma variedade de
componentes quimicos. Na década de 1960, com importancia de manter a
ferida umida, foi descoberta uma ampla matriz de hidrogéis, alginatos e outros
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polimeros. Mais recentemente esses matérias de reparacdo vem sendo
combinados com compostos antimicrobianos tais como a prata. Coletivamente,
existem cerca de 1500 tipos de curativos disponiveis para serem utilizados por
meédicos, sendo que a maior parte desses produtos sao utilizados com base na
experiéncia clinica, muitas vezes acoplados com experimentos in vitro e in

vivos e em ensaios clinicos ndo controlados®*.

Para a maioria dos médicos, encontrar a melhor cobertura para uma
ferida pode ser uma tarefa dificil. Em contraste, produtos avancados em
tratamento de ferida, tais como fatores de crescimento, pele de bioengenharia
e enxertos sintéticos, sdo poucos em numero, apesar de possuirem dados
clinicos robustos que demonstrem a sua eficacia; ao mesmo tempo sé&o
dispendiosos e podem ser logisticamente dificeis de serem utilizados.
Geralmente esses produtos sdo usados somente apds coberturas de produtos
umidos tradicionais apresentarem falhas ou para grandes feridas. O uso da
pressdo negativa para tratamento de feridas € um método que ja vem sendo
empregado a longa data, tendo seus primeiros relatos datados de pelo menos
1500 anos®. Outrossim, tém-se observado na atualidade seu uso crescente em
especial nos udltimos vinte anos, havendo inimeros estudos publicados nos
altimos anos sobre o tema que buscam explicar os seus mecanismos de acao
bem como apontar os seus reais efeitos no tratamento de feridas de dificil

cicatrizagao®.

O tratamento através de Curativos por Pressdao Negativa (CPN), por
vezes referido como terapia de ferida microdeformacional (microdeformational
wound therapy - MDWT), ou terapia de feridas por pressédo negativa (negative
pressure wound therapy — NPWT), revolucionou o tratamento de feridas
através dos Ultimos 15 anos*. Uma anélise rapida da bibliografia atualizada nos
indica que ha resultados clinicos bastante interessantes com a utilizagéo dessa
técnica, especialmente na melhoria do tempo de cicatrizacdo, bem como

quanto a uma maior prevencao de infec¢cdes, a ponto de alguns autores



acreditarem que em um futuro préximo a utilizacdo da pressao negativa podera

ser o curativo padrdo ouro no manejo de feridas dificeis®.

Figura 1: Modelo esquematico do funcionamento de um curativo por
pressao negativa (CPN) °,

Figura 2: Modelo de curativo & vacuo confeccionado com espuma
hidrofébica de poliuretano de 400-600nm (imagem disponivel on line via
http://enfermagemcurativos.blogspot.com.br/2012/06/terapia-com-pressao-negativa-
topicatpnt.html)
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A seguir, apresentar-se-4 uma breve revisdo acerca de aspectos
histéricos e fisiologicos envolvendo o processo de cicatrizacdo e a evolugdo
dos métodos de tratamento de feridas ao longo das ultimas décadas.

1.1 Aspectos Historicos

Tradicionalmente o lugar comum quanto ao tratamento de feridas é a
gaze de algoddo. Esses elementos, devido a facilidade de uso bem como
devido a praticidade e ao baixo custo sdo largamente utilizados. A percepcéo
de que a gaze umidificada mantida sobre o ferimento aceleraria o processo de
cicatrizacdo teve suas primeiras constatagdes em meados do século XX. A
partir disso, originaram-se pelo menos 1500 produtos que vém sendo
utilizados amplamente nessa forma de tratamento em diversos locais do
mundo®. Ao se rever essa evolucdo em termos histéricos, chega-se a
conclusdo que ao durante os séculos, passou-se por um longo periodo de
amadurecimento cientifico, marcado por diversas fases diferentes até se

chegar as perspectivas atuais.

E fato que *“as tentativas humanas de intervir no processo de
cicatrizacdo remontam a antiguidade, demonstrando que desde entdo ja se
reconhecia a importancia de protegé-las de forma a evitar que se
complicassem e repercutissem em danos locais ou gerais ao paciente™. Ha
registros remontando a antiguidade, por volta de 3000-2500 anos A.C, em que
se apontam tratamentos para cicatrizacdo a base de mel, graxa linho e também
diversos tipos de excrementos. Hipdcrates, considerado aquele que construiu a
base do pensamento médico moderno, preconizava que as feridas deveriam

ser mantidas limpas com agua morna, vinho e vinagre.

Com a Guerra da Crimeia, no século XIX, houve a criacdo de varios

tipos de curativos a base de fibras e linho, que possuindo a capacidade de
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serem reutilizadas se tornavam cada vez mais macios e eficientes. Entre o final
do século XIX e a Primeira Guerra Mundial, houve uma mudanca de foco com
relacdo aos curativos, passando a ser rotina a utilizacdo de antissépticos e
agentes topicos com acdo antimicrobiana, tendo também como rotina a

utilizacao de coberturas secas sobre as feridas.

Até o final da Segunda Guerra Mundial, os recursos utilizados para a
protecdo das lesdes baseavam-se na crenca de que o0 ambiente seco
proporcionava melhores condigcbes da cicatrizagdo, sendo largamente
desenvolvidos e utilizados agentes tépicos que provocavam o dessecamento
do leito da ferida, as coberturas consistiam basicamente de gaze seca, fixada
com espessa camada de fitas adesivas. Com o avanco dos estudos houve uma
mudanca na direcdo da utilizacdo de curativos umidos. Sobre esse assunto,
embora ja se aceitasse o0 pressuposto de que a criacdo de um ambiente umido
na ferida trazia efeitos extremamente benéficos para o processo cicatricial, bem
como reduzia a dor, devido a protecdo das terminacdes nervosas contra o
dessecamento, até inicio da década de 1960 esses recursos ainda néo

estavam sendo desenvolvidos pela industria.

SO a partir de 1962, quando Winter e Roove demonstraram que a taxa
de epitelizacdo era 50% mais rapida em um ambiente Umido e que a formacéo
de crostas era minimizada, houve grande interesse pelo desenvolvimento de
pesquisas, producdo e comercializagdo desse tipo de recurso, ocorrendo uma

verdadeira "revolucdo no conceito de curativos"®.

Com o advir da década de 1970, em especial nos Estados Unidos e na
Europa, registra-se uma grande quantidade de novos recursos clinicos nessa
area. Ocorre que essa avango no numero de vias disponiveis ndo se deu em

paralelo a uma consolidacéo nos estudos sobre a eficiéncia desses métodos.

Assim, a partir de 1980 passam a ser realizados estudos em larga
escala, nos Estados Unidos e em varios paises da Europa, visando

12



desenvolver instrumentos mais adequados para a avaliacdo de feridas e
principios para a reformulacdo de protocolos e revisdo de procedimentos e de

técnicas utilizadas para a realizacéo de curativo™.

Os anos oitenta trazem também as coberturas a base de hidrocoldides,
gue passam a ser bastante usadas em feridas de espessura parcial. Pouco
depois sao apresentados os hidropolimeros que para além de manter o meio
umido possuem a propriedade de permitir a evaporacdo do exsudato o que,
como se sabe, favorece a granulacdo e diminui a maceracdo de tecidos
neoformados. E entdo & partir dos anos noventa que o estudo sobre o tema
passa a ganhar relevo na universidade brasileira. Vé-se sobre esse assunto
que as analises eram pontuais e esparsas, ndao deixando claro o cotejo
especialmente quanto a relacdo custo-beneficio de cada método de
tratamento’. Atualmente surgem outros métodos de tratamento dentre os quais
se destaca o tratamento de feridas por pressao negativa. No Brasil surgem

alguns trabalhos analisando a eficiéncia desse método®.

A compreensao de uma crescente aplicacdo de pressao negativa como
meétodo standard para o tratamento de feridas dificeis, na visdo de lvan Maluf
Jr e cols® se baseia nos bons resultados que os relatos de caso vem nos
apresentando. Mauricio de Oliveira e cols (2010)%, em relato caso referente a
sete pacientes nos apresenta resultados promissores na utlizacdo dessa
técnica, ressaltando beneficios como a remocdo dos fluidos do ferimento
reduzindo o edema, a aproximacdo dos bordos da ferida ao centro o que
diminui a dimensdo da mesma e também a promocao da vasodilatacédo arterial
e a sua consequente estimulacdo da formacdo do tecido cicatricial de
granulacdo, essa Uultima estimulada pelo aumento do fluxo sanguineo dos

tecidos.

Diversos outros relatos de caso, analise de série de casos e revisdes
apontam as possibilidades do método, enfatizando diversos cenarios de
aplicacdo. Em uma pesquisa rapida a plataforma eletrénica on line Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), desenvolvida pelo National Center for

Biotechnology Information (NCBI) e mantida pela National Library of Medicine,
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a trabalhos indexados ao banco de dados Medline, de 1964 a 2015 encontram-
se 2.164 citacOes para "negative pressure wound therapy”, com um significante
incremento de trabalhos publicados ao longo dos ultimos dez anos, como
mostra o grafico abaixo, denotando a importancia que se tém sido dada ao

tema na atualidade.

Gréfico 1. Citagdes no Medline, entre 1965 a 2015, separadas em intervalos de dez anos,
obtidos através da busca por "negative pressure wound therapy" na plataforma Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) no més de janeiro de 2015.
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1.2 Bases Fisiologicas do Processo de Cicatrizacéo das
Feridas

O reparo de feridas é o esforco dos tecidos para reparar a funcédo e a
estrutura usuais apds o trauma, reparar barreiras a perda de liquidos e
infeccéo, limitar a entrada adicional de micro-organismos e materiais estanhos,
restabelecer os padrées de fluxo sanguineo e linfatico normais e restaurar a

integridade mecanica do sistema lesado’.

Todas as feridas passam pelas mesmas etapas basicas de reparo, uma
cascata organizada e complexa de eventos celulares e bioquimicos resultam
em uma ferida cicatrizada. O processo pode ser dividido em trés fases

distintas: inflamacé&o, proliferacdo e maturacdo™.

As feridas agudas avancam em processo reparador ordenado e
tempestivo para atingir restauragdo sustentada da estrutura e da funcdo. A
ferida crénica, no entanto, ndo avanca para uma restauracdo na integridade
funcional, ela é bloqueada na fase inflamatdria devido a uma variedade de
etiologias, n&do evoluindo para o fechamento. Vamos abaixo discorrer de
maneira mais detalhada acerca de cada uma dessas fases’.

1.2.1 Fase Inflamatoria

A fase inflamatoria é considerada essencial a cicatrizacdo, porém,
precedida pela hemostasia. A lesdo e ruptura obrigatéria concomitante dos
vasos expdem o colageno subendotelial as plaquetas, resultando em sua
agregacédo e na ativacado da parte intrinseca da cascata da coagulacéo. Ocorre
ativacdo de protrombina para trombina que por sua vez converte fibrinogénio
em fibrina. A fibrina é fator importante na estabilizacdo do coagulo e representa
a matriz para migracgao e fixacao inicial de células.

O contato entre colageno e plaquetas, assim como a presenca de

trombina, fibronectina e seus fragmentos resulta na liberagcdo de citocinas e
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fatores de crescimento que terdo papel fundamental no afluxo de células ao

local, diferenciacédo e divisao celular.

O coagulo de fibrina formado funciona como arcabouco para as células
em migracdo. Trés tipo principais de substancias séo liberadas nesta fase
inicial de degranulacdo das plaquetas: (1) Alfa granulos, especialmente os
fatores de crescimento, assim com fibronectina e fibrinogénio; (2) drogas amino
vasoativas como a serotonina que aumenta a permeabilidade vascular; (3)
Lisossomos que contem hidrolases e proteases. A interacdo destes produtos
levam a formacdo do coagulo e a hemostasia. Posteriormente, inicia-se a fase
inflamatoéria, com a diapedese e afluxo local inicialmente de neutréfilos e a

seguir de mondocitos.

Os neutrofilos sédo a primeira onda de células migrantes que se dirigem
para a ferida. A maior permeabilidade vascular devida a inflamacéo e liberagcéo
de prostaglandinas juntamente com um grande gradiente de concentracdo de
substancias quimiotaxicas estimulam a migracdo dos neutrofilos. Os mesmos
tém a funcao principal, auxiliado por inUmeras outras substancias ativas como
por exemplo cininas (TNF-a e IGF-1), e o complemento 5 (CD-5), de reter os
debris celulares e as bactérias. A seguir, 0s monacitos infiltram a ferida e séo
transformados em macréfagos, que tem importancia fundamental na
orquestracdo da reparacdo tecidual. A grande maioria dos macréfagos séo
provenientes da conversdo dos mondcitos recrutados da circulagdo, porém

podem ser provenientes de replicacdo de macrofagos do tecido local.

Os macrofagos continuam o trabalho de limpeza de debris celulares e
bactérias, porém mais importante, secretam uma gama de fatores de
crescimento que sao fundamentais na angiogenese e na fibroplasia, pois
ativam células endoteliais, fibroplastos e células epiteliais para iniciarem suas
funcdes respectivas na formacdo de tecido de granulacdo. Deplecdo de
mondcitos e macréfagos causam importantes alteragbes na cicatrizagdo com
debridamento improprio, retardo na proliferacédo de fibroblastos e angiogénese
inadequada. Em fase mais tardia ha aparecimento dos linfécitos, que

contribuem no processo com liberacdo de linfocinas. Interleucina-1 € um
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produto dos linfécitos que regulam a atividade da colagenase, portanto o
linfécito pode estar envolvido na modelacdo do colageno, como sera visto mais

a frente.

A ativacdo das células durante a cicatrizacdo das feridas significa
também uma profunda mudanca fenotipica de certas populacdes de células,
entre essas, a dos fibroblastos. Em uma ferida em cicatrizacdo, esses se
caracterizam por maior sintese de colageno e capacidade de contracao, porém
com menor poder de proliferacdo em comparacdo com o fibroblasto dérmico
normal. Por esse motivo, nessas condicdes recebe a designagdo de
“fibroblasto da ferida”. Vale lembrar que, outras células também sofrem esta
alteracao fenotipica, como por exemplo as células epiteliais, e estas alteracéo

sao realizadas pelos fatores de crescimento liberados pelos macrofagos.

As respostas inflamatérias reduzidas afetam profundamente a
cicatrizacdo, como foi demonstrado clinica e experimentalmente no diabetes e
no tratamento com esteroides. No diabetes, a ativacdo reduzida das células
inflamatorias juntamente com uma quimiotaxia reduzida, resulta em destruicdo
menos eficiente das bactérias com subsequente maior incidéncia de infeccdo e
menor deposicdo do colageno. A inflamacao reduzida induzida pelos esterdides

afeta a migracao celular, a proliferacdo e a angiogénese?.

Na atualidade, o estudo de fatores de crescimento no processo de
cicatrizacdo e reparo tecidual tém ganho crescente importancia. Tratam-se de
moléculas polipeptidicas que controlam o crescimento, a diferenciacdo e o
metabolismo das células durante as fases da cicatrizacdo. Estdo presentes em
todo o corpo em concentragdo minimas, porém, exercem uma poderosa
influéncia local sobre o reparo das feridas. Interagem com receptores
especificos na superficie das células, dando origem a respostas especificas
determinadas pelas vias de transducdo dos sinais mediados por receptores
dentro das células alvo. Os fatores de crescimento estimulam a proliferacéo
celular, a quimiotaxia, a angiogénese, a expressao das proteinas e a produc¢ao
de enzimas. A sua acdo pode ser sobre células adjacentes (funcéo paracrina),

sobre a célula que produz o fator de crescimento (funcdo autdcrina) ou podem
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agir dentro da célula produtora (funcao interacrina). Alguns séo transportados
através do plasma ligados a proteinas carreadoras e, desta forma, séo

fornecidos como fatores endécrinos.

Médicos em futuro préximo poderdao melhorar as condicbes de
cicatrizagdo utilizando fatores de crescimento no seu arsenal terapéutico. O
uso da tecnologia com recombinacdo de DNA tem permitido o desenvolvimento
de inUmeros peptideos de funcéo biologica ativa. Como dito, estas substancias
estdo sendo cada vez mais estudadas e em breve deverdo ter seu emprego

clinico melhor definido.

1.2.2 Fase Proliferativa

A medida que as respostas aguda de hemostasia e inflamacao
comecam a resolver, o arcabouco é derrubado para reparo da ferida com
angiogénese, fibroplasia e epitelizacdo. Esse estagio caracteriza-se pela
formacao de tecido de granulacdo consisitndo em um leito capilar, fibrobalstos,

macrofagos, um frouxo arranjo de colageno, fibronectina e acido hialoronico.

Multiplos estudos tem usado fatores de crescimento para mudar o tecido
de granulacdo, em particular fibroplasia, transferéncia adenoviral, aplicagéo
topica ou injecdo subcutanea de PDGF, TGF-BETA, Fator de Crescimento de
Cernandcito (KGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de
crescimento epidérmico (EGF), tem sido testados para aumentar a proliferagéo
de tecidos de granulacdo®. Resumindo essa fase da cicatrizacéo, Habif (2012)°
nos aponta que “os macrofagos ativados liberam fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) para estimular a formacao do tecido de granulacao.

Os fibroblastos povoam a ferida apés 48 a 72 horas. Os fibroblastos
produzem uma matriz colagena, vasos sanguineos neoformados invadem o

tecido de granulacdo formado, e células epidérmicas migram através da
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superficie da ferida para fecha-la. Os queratindcitos inicialmente migram sobre
uma matriz de fibrina, coldgeno e elastina. Essa matriz atua como um suporte

estrutural para a migracao celular.

A migragdo e a proliferacdo epidérmica ocorrem a partir das células
epiteliais situadas na extremidade da ferida e de estruturas anexiais cutaneas
remanescentes no leito da ferida. A taxa de reepitelizacdo esta diretamente
relacionada ao grau de umidade da ferida. As feridas abertas e secas

reepitelizam mais lentamente do que feridas ocluidas e umidas.

A migracao de queratinéticos sobre uma crosta seca é mais lenta do que
a migracao sobre uma ferida ocluida e umida, onde o plano de migracédo das
células epiteliais se situa proximo a superficie da ferida .As deficiéncias de
proteina ou vitamina podem prejudicar a producdo de colageno, e tecido

necrético no leito da ferida pode impedir a reepitelizacdo.”

1.2.3 Fase de Maturacao

Essa fase é caracterizada pela deposicdo de coldgeno. A contracdo de
ferida € o movimento centripeto de toda a espessura da pela circundante,
reduzindo a quantidade de cicatriz desorganizada. Contratura de ferida, em
contrapartida, € uma construcdo fisica ou limitacdo de funcdo, sendo
resultando do processo de contragéo de ferida. Ocorre contraturas quando uma
cicatriz recessiva excede a contracdo normal da ferida resultando em

incapacidade funcional.

Clinicamente, a fase de maturacédo tém sido considerada como a mais
importante da cicatrizacéo, pois a velocidade, a qualidade e a quantidade total
da deposicdo da matriz determinam a resisténcia da cicatriz. H4 uma gradacéo
de aparecimento dos elementos que a compde, sendo inicialmente com fibrina

e fibrinectina, depois glicosaminas e finalmente o colageno.
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O colageno é a proteina mais comum no mundo animal e proporciona o
arcabouco estrutural de todos os organismos multicelulares. Com base na
composicdo bioquimica das cadeias que constituem a triplice hélice da
molécula de colageno, podem ser distinguidos cerca de 14 tipos de colageno. E
sintetizado na célula sob a forma de procolageno e, logo apds sua liberacao
para 0 meio extracelular, as procolagenopeptidases clivam as cadeias
terminais peptidicas e promovem a formacéo de fibrilas. Fibrilas verdadeiras
formam-se, portanto, no espaco extra-celular e conferem forca ao tecido
conjuntivo. Isto € resultado da formacao de ligagdes cruzadas entre as cadeias
a de moléculas adjacentes e corresponde a base para a estabilidade estrutural
do colageno.

A formacdo de ligacdes cruzadas é um componente importante do
potencial de resisténcia do colageno. O colageno mais comum no tecido
conjuntivo € o do tipo I e tipo Ill. A quantidade final do colageno, contudo,
depende nédo apenas da sintese, mas também da degradacdo do colageno. A
degradacdo do colageno e de outras proteinas de matriz extra-celular é

realizada por uma familia de enzimas proteoliticas, a colagenase™.

A colagenase cliva o colageno, a fibronectina e atua sobre diversos
componentes da matriz extra-celular. Estas enzimas sao produzidas por
diversos tipos celulares (fibroblastos, macrofagos, neutroéfilos, células sinoviais
e algumas células epiteliais) e sua secrecdo € induzida por varios estimulos,
como fatores de crescimento (PDGF, FGF), citocinas (IL- 1,TNF-a) e estimulos
fagocitarios. A degradacdo ajuda a desbridar as regides agredidas e a
remodelar o tecido conjuntivo necessério a reparacdo do defeito. O equilibrio

entre a sintese e a degradacdo da matriz determina a resisténcia da ferida™”.

Quando as suturas sao retiradas, geralmente ao final da primeira
semana, a forgca da ferida corresponde a aproximadamente 10% da forca da
pele ilesa. No entanto, ao longo das quatro semanas seguintes, esta forca

aumenta rapidamente até trés meses aproximadamente apods a incisao original,
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quando € atingido um patamar correspondente a 70 - 80% da forca de
estiramento original da pele ilesa. A recuperacdo da forca de estiramento
decorre do fato de nos primeiros dois meses, a sintese de colageno superar
sua degradacdo e da modificacdo das estruturas das fibras colagenas
(formacéo de ligacdes cruzadas, aumento do tamanho da fibra) quando cessa

a sintese do colageno posteriormente™”.

Normalmente ha equilibrio entre a sintese e a degradacao do colageno.
Uma quebra nesse equilibrio pode levar a formacdo de cicatrizes com
concentracdo aumentada de tecido fibrotico, e com aspecto hipertrofico,
conhecido como queloide. O prolongamento do estagio inflamatério nas
grandes feridas tipo queimaduras, ou ap0s uma infeccao, exagera a fase
inflamatoria da cicatrizacdo e, consequentemente, exacerba a atividade das
citocinas fibrogénicas, aumentando o risco de surgimento de uma cicatriz
hipertrofica. Isto pode ser devido a aumento na producdo do coldgeno como

também uma degradacéao deficiente por parcial inativacdo da colagenase.

1.3 Modelos de Cicatrizacao por Primeira, Segundae  Terceira
Intencao

Cabe, ainda que de maneira sucinta, diferenciar as trés formas
(modelos) de cicatrizacdo: a de primeira, segunda ou terceira intencdo. A
primeira delas se da pela aproximagdo das bordas da ferida por meio de
suturas. A cicatrizacdo se da sem complicagbes, ha a formagédo de pouco
tecido cicatricial e pode ser exemplificado pelas cicatrizes resultantes de
intervencdes cirdrgicas. Nesse tipo de cicatrizacdo ndo ha ocorréncia de

infeccéo ou perda de material.
A cicatrizagdo por segunda intencdo se d4 quando as feridas restam

propositadamente abertas, sendo que aproximacédo das bordas se dara pela

granulacdo e contracdo das mesmas. Exemplos desse tipo de cicatrizacéo
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ocorrem em feridas com a presenca de infeccdo ou ainda em queimaduras

profundas.

Por fim a cicatrizac&o por terceira inten¢cao ocorre quando as feridas sao
deixadas abertas em um primeiro momento, e fechadas apds desbridamentos
repetidos e apds algum tempo a mesma é fechada por meio de sutura e

enxertos.

As feridas abertas (cicatrizadas por segunda intencdo), com ou sem
perda de substancia, embora apresentem os componentes morfologicos e
quimicos semelhantes da sutura fechada (cicatrizacdo por primeira intencdo),
tem na contracdo e na epitelizacdo uma participacdo importante. As feridas
incisas que sdo deixadas abertas iniciam o0 processo de cicatrizacao
normalmente. Surgem um exusadato inflamatorio na superficie, as células
epiteliais marginais sdo mobilizadas, dividem-se e migram para os bordos da
lesdo; as vénulas lesadas se agregam dando origem a redes capilares e os
fibroblastos invadem a lesdo, formando um aspecto granular designado de

tecido de granulagéo.

Neste tipo de cicatrizagcdo, a contracdo da ferida e consequente
aproximacdo das bordas é fundamental. Atualmente acredita-se que tal
propriedade é derivada da especializacdo do fibroblasto, que apresentaria
componente muscular em seu citoplasma, dando origem ao miofibroblasto.
Estas células tem sido identificada em inumeros tecidos que apresentam
contratura importante, como nos queimadas e na sindrome de Dupuytren.
Entretanto, em determinadas situacbes a contragcdo pode ser exacerbada e
provocar deformidades estéticas ou alteragdes funcionais para o paciente. E
interessante lembrar que esta reacdo ndo € apenas na pele, podendo
acontecer em visceras ocas como esbéfago e vias biliares, impedindo ao 6rgéao

desenvolver sua funcao.

Em suma, a cicatrizagdo de feridas, enquanto prot6tipo de muitas outras
formas de reparacdo tecidual, € um processo dindmico e em constante

transformacdo. A fase inicial inflamatéria é seguida por uma etapa de

22



fibroplastia e pelo remodelamento tecidual e formacao da cicatriz. Diferentes
mecanismos, que ocorrem em variadas ocasioes, desencadeiam a liberacao de
sinais quimicos que modulam a migracdo, a proliferacdo e a diferenciacao
ordenadas das células, bem como a sintese e a degradacédo de proteinas da
matriz extra-celular. Estas proteinas, por sua vez, afetam diretamente os
eventos celulares e modulam a responsividade celular a fatores de crescimento

sollveis.
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2. JUSTIFICATIVA

Como visto no conteudo introdutorio, tém sido observado uma evolucao
crescente no conhecimento acerca da fisiologia do processo cicatricial. Além
disso, em especial ao longo das ultimas décadas, as feridas, sobretudo as mais
complexas, tém sido tratadas de inUmeras maneiras. Nao obstante, nota-se
que tais métodos seguem principios elementares que, a grosso modo,
persistem desde o advento do cuidado asséptico ao longo do século XIX. O
emprego de curativos com pressdo negativa traz novas perspectivas sobre o
tema. Ainda que nao se trate de um método necessariamente de vanguarda,
haja vista o conhecimento milenar acerca de seu uso, inumeros trabalhos
publicados ao longo dos ultimos anos o tém apontado como uma alternativa
extremamente promissora em diversas situagdes clinicas, carreando avangos

nos resultados do tratamento de diversos tipos de feridas.

A técnica se refere a qualquer dispositivo que aplique succ¢éo diferencial,
com reducdo da pressdo local*. Quando esta tecnologia surgiu nos Estados
Unidos foram produzidos uma série de dispositivos pela indastria, sendo
comum a todos eles: cobertura para feridas semi-oclusiva, tubo de succgao e

dispositivo de sucgao.

De uma forma geral os curativos com pressdo negativa promovem 0
encolhimento significativo da ferida, aproximando os bordos pela contragéo do
tecido em contato com a superficie absorvente da cobertura, criando
microdeformagfes na interface da ferida que estendem-se as células e
estimulam a angiogénese. Em feridas com edema, ocorre remog¢éo de grande
parte do fluido edematoso. Observa-se também a manutencdo do meio quente
e umido, devido ao isolamento promovido pelo sistema. Porém, tém se
ressaltado a importancia da técnica ser utilizada em feridas desbridadas e,

portanto, livres de tecido necrético. A troca desses dispositivos é feito em geral
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a cada 2-3 dias, diminuindo a manipulacdo se comparados a outros métodos

€ém uso.

As bombas de succ¢éo utilizadas nos curativos por pressao negativa
podem ser aplicadas de forma continua ou intermitente, ainda podendo ser
instilados por meio delas substancias para irrigacdo da ferida, como
antibioticos. Além disso, a evolucdo destes curativos vem permitindo ao médico
personalizar o tratamento de seu paciente, com mudancas na interface de
contato do dispositivo como por exemplo o tamanho dos poros, o que promove
melhor resposta bioldégica em feridas especificas, dependendo do tamanho

deste a formacao do tecido de granulagéo.

De fato, os resultados clinicos iniciais observados bem como os relatos
de casos tém sido impressionantes, o que vem levando a aplicacdo dessa
tecnologia em uma ampla gama de situagdes clinicas tais como: Ulceras de

presséao, deiscéncias, pés-diabéticos, queimaduras e enxertos de pele.

Partindo de tais premissas, nos propomos nesta monografia a revisar a
atual compreensao dessa tecnologia, com énfase nos seus mecanismos de
acdo, aplicacbes clinicas, contra-indicacdes, potenciais complicacbes e
questionamentos sobre do futuro do método. Para tanto, torna-se mister
discorrermos acerca do que se dispde de evidéncias sobre o tema, tentando
dessa maneira definir critérios de uso baseados em recomendagfes mais
criteriosos e cientificamente respaldadas. Com isso, as argumentacdes aqui
presentes poderao servir de base para a formulacdo de novos protocolos que
permitam a incorporacdo dessa alternativa de tratamento tanto ao nivel de
servigos publicos de saude, como na medicina complementar. Além disso,
podera servir de referencial tedrico para novos estudos clinicos e experimentais
sobre o tema, possibilitando que novos ensaios metodologicamente bem
desenhados tragam respostas mais acertivas para questdes ainda nao bem

esclarecidas.
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3. OBJETIVO

Revisar o conhecimento atual acerca da atualizacdo de curativos por
pressdo negativa para o tratamento de feridas, tendo como foco o seu
mecanismo de ac¢do, situacdes clinicas em potencial onde 0s mesmos possam
ser aplicados, contra-indicacdes, complicacdes relatadas, perspectivas futuras

sobre o método e indicacoes.
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4. METODO

Estudo tipo revisdo integrativa. Inicialmente procedeu-se a sele¢éo do
tema e dos descritores, seguindo-se da definicdo das bases de dados para
busca; estabelecimento dos critérios para selecdo de estudos, identificacdo do
panorama geral do resultado da busca, construcdo de um arquivo para registro
dos estudos coletados, andlise e interpretacdo das publicacbes e seus

principais resultados e apresentacéo da revisao.

O levantamento bibliogréfico foi realizado por meio de consulta na base
de dados Medline, via PubMed (U.S. National Library of Medicine). Foram
selecionadas Revisdes e Metanalises, publicadas entre os anos de 2009 a
2014 (05 anos), em lingua portuguesa ou inglesa, com textos completos

disponiveis para leitura (free full text).

Para pesquisa, foram utilizados os descritores (DeCS): "Negative-
Pressure Wound Therapy" [All Fields] OR "Topical Negative Pressure" [All
Fields] OR "Vacuum Assisted Closure" [All Fields]. Conforme estabelecido,
foram empregados os seguintes critérios de refinamento da busca: “Review,
Meta-Analysis, Free full text, published in the last 5 years, Humans, English,
Portuguese”. Além dos limites estabelecidos na busca bibliografica,
considerando o0s objetivos da revisdo, foram selecionados estudos que
deveriam conter em seu escopo comparacdo em relacdo ao uso de curativo a
vacuo com outra(s) técnica(s) de curativo e/ou avaliagdo do uso do curativo a

vacuo para a cicatrizacao de feridas cronicas.

Realizou-se a leitura dos resumos de cada um dos trabalhos
encontrados com vista a identificar o panorama genérico das publicagdes.
Definidos os trabalhos selecionados, procedeu-se a captura dos textos

completos, para analise e interpretacdo de acordo com o foco do estudo.
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A amostra inicial foi constituida de 22 publicacbes que atendiam aos
critérios da busca. Apoés a leitura dos textos, verificou-se a duplicidade de uma
publicacdo. Treze estudos foram excluidos porque, apesar de mencionarem o
emprego da pressao negativa como método de tratamento, ndo apresentaram
aderéncia ao objetivo dessa revisdo. Desta forma, oito publicacdes constituiram

a amostra final, conforme segue:

1. Huang C, Leavitt T, Bayer LR, Orgill DP. Effect of negative pressure wound therapy on
wound healing. Curr Probl Surg. 2014 Jul;51(7):301-31. doi: 10.1067/j.cpsurg.2014.04.001. Epub
2014 Apr 26. Review. PubMed PMID: 24935079.

2. Nikitovic M, Brener S. Health technologies for the improvement of chronic disease
management: a review of the Medical Advisory Secretariat evidence-based analyses between
2006 and 2011. Ont Health Technol Assess Ser. 2013 Sep 1;13(12):1-87. eCollection 2013.
Review. PubMed PMID: 24228075; PubMed Central PMCID: PMC3817826.

3. Arzt H, Fromantin I, Ribinik P, Barrois B, Colin D, Michel JM, Passadori Y. Which
medical device and/or which local treatment are to be used, as of 2012, in patients with infected
pressure sore? Developing French guidelines for clinical practice. Ann Phys Rehabil Med. 2012
Oct;55(7):498-507. doi:10.1016/j.rehabh.2012.08.004. Epub 2012 Sep 11. Review. PubMed PMID:
23059419.

4. Peinemann F, Sauerland S. Negative-pressure wound therapy: systematic review of
randomized controlled trials. Dtsch  Arztebl Int. 2011 Jun;108(22):381-9. doi:
10.3238/arztebhl.2011.0381. Epub 2011 Jun 3. Review. PubMed PMID: 21712971; PubMed
Central PMCID: PMC3123764.

5. Reddy M. Pressure ulcers. Clin Evid (Online). 2011 Apr 28;2011. pii: 1901. Review.
PubMed PMID: 21524319; PubMed Central PMCID: PMC3217823.

6. Borgquist O, Ingemansson R, MalmsjA M. Individualizing the use of negative pressure
wound therapy for optimal wound healing: a focused review of the literature. Ostomy Wound
Manage. 2011 Apr;57(4):44-54. Review. PubMed PMID: 21512192.
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7. Pan A, Cauda R, Concia E, Esposito S, Sganga G, Stefani S, Nicastri E, Lauria FN,
Carosi G, Moroni M, Ippolito G; GISIG (Gruppo Italiano di Studio sulle Infezioni Gravi) Working
Group on Complicated Skin and Skin-Structure Infections. Consensus document on controversial
issues in the treatment of complicated skin and skin-structure infections. Int J Infect Dis. 2010
Oct;14 Suppl 4:S39-53. doi: 10.1016/).ijid.2010.05.007. Epub 2010 Sep 20. PubMed PMID:
20851013.

8. Wu SC, Marston W, Armstrong DG. Wound care: the role of advanced wound healing
technologies. J Vasc Surg. 2010 Sep;52(3 Suppl):59S-66S. doi: 10.1016/j.jvs.2010.06.009.
Review. PubMed PMID: 20804934.

Adicionalmente, considerando a importancia de investigacdo do tema
considerando exclusivamente o cenario Nacional, através de busca ativa na
world wide web (WWW) utilizando-se da plataforma de busca Google®

(www.google.com.br), procedeu-se busca especifica de protocolos brasileiros

acerca do uso de curativos com pressao negativa, publicadas nos ultimos cinco
anos. Por essa via, obteve-se acesso a uma Recomendacdo da Camara
Técnica Nacional de Medicina Baseada em Evidéncias do Sistema Unimed,
datada do més de agosto do ano de 2012, incluindo 12 revisdes sistematicas e
02 ensaios clinicos randomizados (selecionados entre 1990 a maio de 2012), a

qual também fez parte da presente revisao.
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5. DESENVOLVIMENTO

5.1 Mecanismos de Acéo

Os eventos relacionados a melhoria na cicatrizacdo observada com o
uso de Curativos por Pressao Negativa (CPN) podem ser amplamente
classificados em dois grupos: (1) mecanismos primarios; e (2) os seus efeitos
secundarios associados. No geral, foram propostas quatro mecanismos

principais de acéo:

. Encolhimento ferida ou macrodeformacéao;

. Microdeformacédo na interface da superficie da ferida-espuma;
. Remocéo de fluidos;

. Estabilizacado do ambiente da ferida.

Existem também varios efeitos secundérios, provavelmente envolvidos
em vias de mecanotransdugcdo, que alteram a biologia da cicatrizacdo de
feridas, incluindo a angiogénese, a neurogénese, a formacdo de tecido de
granulacao, a proliferacdo celular, a diferenciacdo e a migracéo®.

Figura 3: Exemplo de sistema de Curativo por Pressdo Negativa - V.A.C System®

(disponivel em http://lwww.kcil.com/KCl1l/vactherapy)
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5.1.1 Mecanismos primarios

5.1.1.1 Macrodeformacao

Macrodeformacéo refere-se a contracdo induzida da ferida causada pelo
colapso dos poros e as forcas centripetas exercidas sobre a superficie da
ferida pelo curativo. As espumas de poliuretano de éter expostos a 125
milimetros de mercuario de succdo pode diminuir o volume de espuma por,
aproximadamente, 80% e 13 resultar numa reducdo substancial da area da

superficie da ferida em um modelo suino®.

O grau de contracédo é em grande parte dependente da deformidade da
ferida. A tensao da linha de base da pele provoca naturalmente uma separacao
das margens da ferida. Por causa da tensao inerente da derme e a agregacéo
variavel das estruturas subjacentes, diferentes feridas contraem em graus
diferentes. Por exemplo, a baixa elasticidade da pele do couro cabeludo faz
com que ela seja propensa a contrair menos do que um grande ferimento

abdominal em paciente obeso.

E interessante perceber, tanto in vivo quanto in vitro, um aumento
aparentemente paradoxal na pressao extracelular que é observado no tecido
subjacente ao leito da ferida, presumidamente devido a compresséo do tecido
induzida por macrodeformacdo®. Tal fenémeno pode parecer mais evidente
com usos circunstanciais de CPN, por exemplo, no tratamento de lesdes
grandes em que o desenluvamente ocorre em uma parte. Da maneira como a
succao é aplicada, o ar é evacuado da espuma e a sua reducdo do volume
resulta na compressao do tecido subjacente. O aumento da presséo do tecido
é também observado quando CPN é aplicado em feridas mais cavitadas, onde
o topo da espuma do CPN estd praticamente ao mesmo nivel da pele

circundante.
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5.1.1.2 Microdeformagéao

Logicamente, pode-se supor que as pressdes negativas se traduziriam
em menor pressdo nos tecidos adjacentes. No entanto, a pressdo no tecido
subjacente aumenta com succdo elevada. Estas mudancas de presséo
extracelulares também pode variar com a distancia a partir da interface da

ferida-espuma e o tempo de tratamento.

Tomar estes resultados em consideracao pode reduzir os riscos de CPN
em pacientes com perfusdo comprometida e potencialmente contra indicar
esse tratamento, especialmente se forem ser usados curativos circulares ou

succéo de maior pressao®.

Em geral, os efeitos da macrodeformacdo dependem do tipo de tecido
tratado, o nivel de suc¢ao, o volume da espuma, a fracdo de volume de poros
do material de enchimento (proporcdo de esponja ocupada por ar), e a
capacidade de deformacdo dos tecidos circundantes. A microdeformacéo
refere-se a superficie ondulada da ferida induzida interface porosa do material
quando exposta a succdo. Estas mudangas fisicas ocorrem na escala
milimétrica, dado os diametros dos poros comuns estarem na faixa de 400-
600mm, e desencadeiam uma série de outros efeitos que ajudam no processo

da cura.

Para melhor compreender as alteracbes micromecanicas envolvidas,
modelos foram concebidos para imitar a distensao do tecido esticado por uma
combinacdo de succdo e uma forca contraria realizada pela superficie da
esponja. Nas simulacdes de computador desta interface utilizando-se a analise
de elements finitos (FEA - Finit Elements Analysis), os modelos indicam que a

110mmHg, a aplicagdo de CPN usando tamanhos de poro de espuma
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regulares faz com que haja uma tensdo meédia de tecido de 5-20% durante a
maior parte da superficie da ferida. Quantitativamente a percentagem de
aumento ou diminuicdo do comprimento de um dado material sujeito a forcas

externas corresponde a distensédo do tecido.

Estas forcas mecéanicas parecem ser transmitidas para as células
individuais através da membrana extracelular. Em CPN as células séo sujeitas
a uma variedade de forcas mecanicas, incluindo cisalhamento e presséo
hidrostatica do fluido extracelular, estiramento e compressdo da sua matriz
circundante, e a atuacdo constante de outras forgcas mecanicas,

particularmente a gravidade.

Esta microtensdo € também altamente varidvel na extensdo da
superficie das feridas (embora se dé em um padrao de repeticdo entre 0s poros
da esponja). Estudos tém demonstrado que o tecido imediatamente abaixo das
escoras de espuma experimenta compressao, enquanto que a tensdo é

encontrada ao longo da superficie da ferida de maneira centralizada no poro®®.

Em geral, o microambiente ainda altamente variavel, criada durante esta
terapia € o que faz com que ocorra a microdeformacao. Esta, em esséncia, é 0
resultado morfolégico desses mecanismos integrados. O formato da célula tem
demonstrado ser um fator determinante na funcdo celular. Além disso, as
células possuem a capacidade de se adaptarem as tensdes fisicas. Portanto,
as alteracfes nas funcOes celulares podem ser iniciadas por estas alteracdes
fisicas dindmicas. Este conceito tem sido discutido em maior detalhe nos

efeitos secundarios da a¢do do CPN.
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5.1.1.3 Remocgéo de Fluidos

Os fluidos corporeos tém sido classicamente divididos naqueles
presentes em trés compartimentos: (1) intravasculares, (2) intracelulares, e (3)
extracelulares. O transporte de fluidos entre estes compartimentos é regulado
essencialmente pela equacao de Starling, que leva em conta as diferencas de
pressdo hidrostaticas e através das membranas semipermeaveis osmaéticos™.
O mais variavel desses compartimentos € o espaco extracelular. O excesso de
liguido neste compartimento é comumente visto como edema, enquanto a falta
de liquido neste compartimento € um sinal de desidratacdo. O compartimento
de fluido extracelular € drenado pelo sistema linfatico, cujo rompimento pode

levar a linfedema®®.

Dependendo da patologia subjacente, feridas cronicas e edema sao
muitas vezes concomitantes, como se da no caso das Ulceras diabéticas das
extremidades inferiores. O excesso de acumulo de fluido é geralmente aceito
como um fator prejudicial na cicatrizacdo, em parte devido ao efeito que a

compressao pode exercer sobre as células e os tecidos locais.

As células geram tensado intrinseca através do seu citoesqueleto e
interagbes com a matrix extra-celular, induzindo uma resposta proliferativa. Os
fluidos a partir do espaco extracelular parecem se comunicar com a superficie
da ferida. Aplicar vacuo a esta superficie resulta na remocéo de fluido a partir
de vérias feridas, incluindo o espaco extracelular. A remocdo do liquido
provavelmente reduz a compactagéao da microcirculacéo, otimizando a perfuséo
tecidual, reduzindo a diferencga e potencialmente permitindo o aumento do fluxo

sanguineo para a area.

Em diversos sistemas de cobertura de pressdo por negativa, a superficie
absortiva € constituida de uma cortina de poliuretano semi-permeavel,
permitindo que uma pequena quantidade de ar entre no sistema, dessa forma
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prevenindo uma prisdo de fluidos e permitindo uma continua evacuacao dos
fluidos. O CPN também parece reduzir a quantidade de fluidos que devem ser
limpos pelo sistema linfatico. As toxinas da ferida, bactérias, e exsudato pode
também ser removidas com os fluidos. O CPN também influencia a remocéao de
fluido de maneira indireta. A microdeformacéo associada melhora a drenagem
do liquido e, em ultima analise, reduz o edema do tecido, gerando um aumento
do gradiente de presséo entre o espaco intersticial e da compressao material.
Essa compressdo também pode ser um mecanismo para aumentar a
drenagem linfatica do ferimento. Além disso, o CPN induz um aumento gradual

da densidade linfatica nas bordas da ferida, melhorando assim a drenagem™.

5.1.1.4 Alteracdes no Ambiente da Ferida

A remocdo do liquido é um elemento importante na obtencdo de um
ambiente propicio para a cura de feridas. A evacuacédo completa de fluido com
0s seus acompanhantes eletrélitos e proteinas, em teoria, também estabilizam
osmoticos e gradientes oncoticos na superficie da ferida. O material de espuma
e da cortina semi-oclusiva, presente em dispositivos de CPN agem como

isolantes térmicos para manter a ferida aquecida®.

A cortina de poliuretano semi-oclusiva é fundamental na manutencao de
pressdes sub-atmosféricas no leito da ferida e evita a perda de agua por
evaporacdo. O curativo € impermeavel a proteinas e microorganismos,
reduzindo significativamente o risco de contaminacao da ferida. Além disso, a
cortina apresenta uma permeabilidade limitada referente ao vapor de agua e

outros gases, ajudando a manter um ambiente imido e estavel da ferida.

Diferentes tipos de CPN também podem otimizar o ambiente de ferida
para tratar de aspectos especificos do processo de cura. A instilagdo de fatores
bioativos e 0 uso de espuma ligadas com prata antimicrobiana sdo exemplos
comuns de como a interface com a ferida pode ser alterada. Estes métodos
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podem melhorar o ambiente da ferida e possivelmente melhorar os resultados

dos pacientes.

Em geral, os dispositivos CPN auxiliam na cicatrizagdo de feridas, em
parte por causa do controle de fluidos da ferida, mantendo um microambiente
quente e umido. Em comparacdo com as terapias convencionais, o reduzido
namero de trocas de curativos necessarios no CPN também pode adicionar

conforto para o paciente™.

[Mecanismos de Acao J

— T 1T )

" . Optimizagae do
Macrodeformacio Microdeformacio Remocao de Fluidos [« - - »| A::hi"teﬂ da Ferida
" B 8
Contragao da Ferida Maior Diferenciagao Forgas de Cisalhamento Umidade
Maior Termore gulacio -+ Modulacio Inflamatdria Termore gulagao
I
I
|
Ativagio . ! .
Neurocutanea ! Carga Bacteriana Fluido Extracelular
I
a 3 : Caracteristicas da
Modulagao Inflamatéria [ - Interface da Eerida

Figura 4. Quadro sintetizando os principais mecanismos de agdo primarios relacionados
aos curativos por pressao negativa no tratamento de feridas. Adaptado de Huang e cols”.

5.1.2 Mecanismos Secundarios

Como visto no capitulo introdutorio desta monografia, a cicatrizacdo de
feridas € mais frequentemente descrita em termos de quatro fases que se

sobrepdem: a hemoéstase, a inflamacédo, a proliferacdo e a remodelacdo. Um
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modelo alternativo divide o processo em fases precoces e a fases celulares,
oferecendo uma delimitacdo mais clara entre os processos envolvidos na

cicatrizacéo de feridas.

A fase inicial é imediatamente iniciada pela lesédo tecidual e em grande
parte envolve a resposta hemostatica e as consequentes mudancas
bioquimicas que estabelecem os processos inflamatérios em movimento. A
fase celular compreende a formacdo de resposta inflamatéria, a rapida
proliferacéo, diferenciacéo e tecido de granulacdo que se segue e, finalmente,
a re-epitelizacdo e a formacao de cicatriz. Estas classificagbes de mecanismos
de reparo da ferida proporcionam um contexto adequado para discutir o

conhecimento atual dos efeitos secundarios de CPN.

5.1.2.1 Hemostasia

As eficientes espumas de poros abertos requerem que a hemostasia
esteja quase completa antes da aplicacdo de succéo, usando precaucao em
doentes com coagulopatias. Os dispositivos de succao devem ter alarmes de
transbordamento para alertar os clinicos quando ha perda excessiva de

sangue.

5.1.2.2 Modulacgéo da Inflamagé&o

Durante a fase inflamatéria, o CPN remove a infiltracdo de leucdcitos e
ao mesmo tempo induz a inflamacdo. Estas conclusbes sédo apoiadas pela
evidéncia de aumento da celularidade do exsudato da ferida (especialmente
leucdcitos e hemacias) e aumento da expressdo génica de fatores
quimotaxicos para leucécitos, como a interleucina-8, em feridas tratadas com
CPN.
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5.1.2.3 Resposta da Divisédo Celular, Migracao e Diferenciacao

O CPN gera um ambiente mecanico complexo na superficie da ferida.
As deformagdes celulares resultantes conduzem a uma funcdo alterada nas
fases celulares de proliferagdo, migracdo e diferenciacdo. A forma da célula
tem sido bem estabelecida como um item que governa o seu comportamento; a
alteracdo do citoesqueleto gera pistas da orientacdo organizacional das
células. Por exemplo, a sensibilidade das células aos mitbgenos solluveis é
melhorada com o aumento da deformacao. Assim, a deformacéo celular e seu
estiramento causado pelo CPN induzem a proliferacdo celular, promovendo

assim a cicatrizacao de feridas.

Isto € apoiado por evidéncias de que as aplicacdes intermitentes curtas
(6 horas) de CPN para um modelo de rato diabético causou uma resposta
proliferativa de células alargada com o aumento da expressao de Ki-67, um
marcador para a proliferacdo celular. Também é importante notar que a tenséo
do tecido induzida pelo CPN (5% de aumento 20% em comprimento) possui 0
mesmo nivel de esforco necessario para promover a proliferacdo celular in

vitro®,

O trabalho de Huang e Ingber'® demonstrou a necessidade das células
de experimentarem tensdo isométrica a fim de proporcionar o contexto
mecanico necessario para a proliferacdo celular. Descobriu-se que os fatores
de crescimento e fixacdo celular das proteinas da MEC s&o essenciais, ainda
gue insuficientes,como estimulacdo na auséncia tensao isometrica das células.
Nas feridas crbnicas, pode estar ausente a base estavel estrutural necessaria
para a aderencia células, prevenindo assim o desenvolvimento da tenséo
isométrica dentro da célula. Isto leva a falcisacédo e eventualmente apoptose.
No entanto, as forcas de succdo geradas pelo CPN podem induzir uma
variedade de for¢cas mecanicas no interior dos tecidos, permitindo assim que as

células se proliferem em resposta a outros ativadores mecanicos e quimicos.
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Embora a proliferacdo de células epiteliais e a sua migracdo aumente, a
diferenciagao durante CPN foi demonstrada como sendo menor. O CPN inibe
ainda a diferenciacdo dos queratindcitos. Alteragbes induzidas na matriz
tecidual da ferida por CPN podem influenciar a diferenciacdo, uma vez que as
linhagens de células mesenquimais sdo altamente especificas para as
caracteristicas mecéanicas da mesma. Nessas células, matrizes macias, firmes
e rigidas, guiam a diferenciacdo em direcdo a neurogénese, miogénese, e
osteogénese, respectivamente. A interpretacdo global de varios estudos é que
o CPN pode promover a cicatriza¢cdo por modulacéo inflamacéo e a migracéo

de células, enquanto inibem o desenvolvimento e maturacdo epidérmica®.

5.1.2.4 Estimulo a Angiogénese

A angiogénese no local da ferida € iniciada através microdeformacao
mecanica, a qual estabelece um gradiente de hipdéxia e, subsequentemente, o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) aciona e direciona o
crescimento dos vasos sanguineos. Tem sido sugerido que a reducéo
temporaria do fluxo sanguineo na superficie da ferida estimula a angiogénese
através da hipdxia induzida via fator-1a-VEGF (vaschular endotelial groth factor
- fator de crescimento vascular endotelial); o tecido que sofreu hipoxia
desencadeia a regulacado positiva do fator-1a induzivel por hipoxia, que por sua

vez estimula a expressdo de VEGF'.

N&o é de estranhar que CPN demonstra maior densidade microvascular
durante o tratamento de feridas cronicas. Os estudos in vitro utilizando CPN

intermitente alcancou resultados semelhantes de resposta angiogénica®®.

5.1.2.5 Estimulo a Formagéao de Tecido de Granulacao
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O resultado de crescimento células endoteliais e fibroblastos dentro da
superficie da ferida, isto €, o tecido de granulacdo, que também inclui as céulas
da matrix extracelular e macréfagos migratorios, representa um estroma

especializado designado para reparacgao.

Na fase de proliferacdo, os efeitos de granulacdo do CPN incluem a
formacdo de tecido robusto, a proliferacéo celular, e a germinacdo de vasos
sanguineos. A ativacao precoce e continuada por mastécitos € um componente
necessario desses processos, gue estdo ausentes em ratos com deficiéncia de
células mastro. Da mesma forma, a maturacdo do colageno apresenta estrita
dependéncia de mastocitos nas fases de proliferacdo e remodelacdo. No
entanto, a producdo de colageno nao apresenta esta dependéncia. Tanto a
producdo e maturacdo de colageno sdo acelerados por CPN, mas em ratos
com deficiéncia de células mastro, apenas a produ¢cdo aumentou e ndo a

maturacdo™.

A mecanotransducéo, o processo pelo qual as células transduzem as
forcas mecanicos em sinais biolégicos (por exemplo, o ambiente intracelular
alterado ou expressdao de genes), é parte integrante dos mecanismos
subjacentes do CPN na medida em que permite que as células respondam
diretamente aos diferenciais de pressao aplicadas.

A sinalizagdo da mecanotransdugdo no tecido conjuntivo tem sido
exaustivamente estudada em disturbios fibroproliferativos; a investigacdo tem
se concentrado principalmente na regulacdo das interacbes célula-célula da
matrix extracelular através de uma variedade de sinais, tais como o fator de
crescimento transformante-B (TGF-B-Smad) e o fator de necrose tumoral-
a/fator nuclear-cadeia leve kappa potenciador de células B ativadas (TNF-
a/NF-kB). A investigacdo da mecanotransducdo no CPN é uma area
relativamente nova de estudo. Atualmente acredita-se que moléculas

associadas a hipoxia tais como o 6éxido nitrico estejam também envolvidas®.
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Dada a complexidade do ambiente gerada pelo stress mecéanico criado
no leito da ferida durante o uso de CPN, grande parte dos dados atuais da
literatura séo resultados de estudos in vitro. Biorreatores de engenharia de
tecidos sdo normalmente usados para simular o ambiente in vivo

micromecanicamente, bem como a interface entre o curativo e a ferida®®.

2222 desenvolveram um novo biorreator tri-dimensional

Wilkes e cols
para melhor imitar o ambiente do leito da ferida, bem como os curativos
aplicados disponiveis comercialmente. Com este dispositivo, eles submeteram
tecido analogo ao CPN. Apds um periodo de incubacédo de 48 horas, observou-
se 0 espessamento dos corpos das ceélulas de fibroblastos a partir de uma
morfologia bipolar alongada inicial. Estruturas corticais densas de actina

também foram observadas com o avancar do tratamento.

Utilizando-se de uma matrix de fibrina tridimensional McNulty e cols®,
descobriram que o CPN influencia a energia em nivel fobroblastico: a carga de
energia, a razdo de difosfato de adenosina, de trifosfato de adenosina e 0s
niveis de oxidase de citocromo ¢ mostraram ter aumentado. De maneira
importante também se percebeu que o aumento observado no estado de
energia foi voltado para processos biossintéticos associados com a cura; niveis
de fatores de crescimento TGF- e fatores de crescimento derivados de
plaguetas e a B também mostraram aumentar com a aplicagdo combinada de
pressdo subatmosférica e uma espuma de células reticuladas abertas. Ambos
sdo importantes na formacédo de tecido de granulacdo a medida que regulam
positivamente a producdo de colageno, da mesma forma fatores de
crescimento derivados de plaguetas e a B também regulam positivamente a

sintese de glicosaminoglicanos e fibronectina em fibroblastos.

5.1.2.6 Ativacao Neurocutanea
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Younan e cols®*, demonstraram que o uso do CPN também ativa o
sistema neurocutaneo, estimulando assim o crescimento neural e expressao de
neuropeptideos. A extensdo em que isto ocorre estd correlacionada com a
quantidade de microdeformacéo, e o uso do CPN demonstrou ter um efeito
mais pronunciado do que succao continua. Além disso, o uso do CPN mostrou
provocar elevacdes transitorias de epinefrina e norepinefrina no plasma,
seguido de um aumento lento, mas de longa duracdo de substancia P e
neuropeptideos Y. Atualmente, neuropeptideos s&o reconhecidos como
fatores-chave na homeostase da pele e sua secrecdo pode ter um papel no

mecanismo secundario do uso do CPN.

5.1.2.7 Alteracdes na Carga Microbiana

Permanece controverso a influencia do CPN na carga bacteriana. Os
resultados divergem a respeito do efeito do CPN . Alguns estudos mostraram
um decréscimo na carga bacteriana em resposta o CPN. Outros indicaram
niveis comparaveis entre 0s grupos de tratamento controle, comparando
curativos umidos na presenca e na auséncia de succao, respectivamente. No
entanto, este resultado foi, no contexto de uma andlise in vitro utilizando tecido
ndo-viaveis, concentrando-se predominantemente sobre a relacdo entre as

bactérias e forca de succéao.

Isto sugere que qualquer observacéo da diminuicdo da carga bacteriana
sao resultados obtidos apenas em relacdo a pura succao fisica.Em contraste,
um outro estudo observou uma diminuicdo do numero de bacilos gram-
negativos ndo-fermentadores, ao passo que o nivel de Staphylococcus aureus
aumentou. O efeito de CPN em carga bacteriana continua a ser uma area para
explorar ainda mais, especialmente em termos da diversidade de respostas
que podem ser induzidos por diferentes estirpes. Contagem bacterianas altas
foram medidas em secrecdes sonicadas. A carga polimicrobiana muito elevada

foi encontrada em todas as secrec¢fes estudadas. Curativos de poliuretano éter
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em alta succédo (125mmHg) tiveram menos bactérias do que os curativos de

alcool polivinilico em baixa succ¢dao.

5.2 Aplicacfes Clinicas dos Curativos por Pressdo N egativa

Os CPN tém sido aplicados a uma grande variedade de ferimentos,
variando em localizagdo, complexidade, e patologia subjacente. Ele altera as
fases tradicionais de cicatrizacdo de feridas e, a priori, pode ser utilizado em

uma variedade de localizacbes anatdmicas®.

A aplicacdo original da succdo em feridas parece ser um conceito
bastante simples. No entanto a determinacéo da aplicacdo 6tima do CPN para
uma ferida especifica pode ser uma tarefa dificil. A secdo abaixo faz uma
revisdo dos diversos tipos de ferida que ja foram objeto de estudo.

5.2.1 Feridas Abertas

5.2.1.1 Aplicacbes Basicas

Classicamente, o CPN foi usado no contexto da gestao de ferida aberta;
a interface de espuma é aplicada diretamente ao leito da ferida, o qual é visivel
na superficie do corpo. Dado o efeito que os diferenciais de pressdo podem
exercer no leito da ferida, ulceras de dificil tratamento sdo alvos comuns para o
a utilizacdo do CPN. Necroses derivadas de Ulcera de pressao, diabetes e
patologias venosas ou arteriais, muitas vezes podem se beneficiar do uso do
CPN. No tratamento de Ulceras de pressao, série aleatérias de ensaios
controlados demonstraram uma reducdo na area da superficie da ferida,
volume e profundidade, a melhoria da formagao do tecido de granulagao, e
uma frequéncia reduzida de hospitalizacdo em pacientes submetidos o CPN.

Esta terapia pode ser uma opcao para o gerenciamento de Ulceras de pressao
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profundas e crbnicas cobertas por tecido necrosado ; feridas tratadas com o
CPN apresentam frequentemente uma rapida formacdo de tecido de
granulacdo. Em um estudo retrospectivo avaliando ulceras da diabete cronica,
arterial, e venosas em pacientes de alto risco, o tratamento com o CPN
demonstrou o aumento da incidéncia de fechamento da ferida (por um fator de
3.3, 2.3, e 6.3, respectivamente). A aplicacdo antecipada do CPN para estas
feridas também resulta em uma cicatrizagdo mais rapida.No tratamento de
Ulceras do pé diabético, o CPN promove reducdo da area da ferida, a
formacdo mais rapida do tecido de granulacdo, e diminuicdo na carga
microbiana, permitindo assim uma maior taxa de salvamento de membros.
Esse Ultimo aspecto se da, especialmente em ulceras grau 3 e grau 4 de
Wagner evitando a amputacdo de digitos no tratamento nao cirdrgico, com o

CPN, de Ulceras ocasionadas por esclerodermia®.

Os efeitos do CPN séo especificos tanto para a localizacdo quanto para
a doenca. O CPN devera ser usada em conjunto com o tratamento de outras
comorbidades, tais como diabetes, hipertensdo, doenca vascular periférica e
estase venosa. Zutt e cols?” mostraram a importancia do tratamento médico
concomitante de vasculite e pioderma gangrenoso, juntamente com

debridamento e aplicagcdo do CPN adequada.

O CPN é muitas vezes usado no tratamento de feridas cirargicas como
uma ponte para o posterior fechamento com um enxerto de pele ou aba, ou
ainda na cicatrizacdo secundaria com o CPN; por exemplo sendo utilizado apdés
a excisdo de melanoma, fornecendo resultados funcionais e estéticos que
incluem a melhoria da vascularizacdo e reducdo da altura da cicatriz. Da
mesma forma, o CPN pdés-operatdrio para Linfangioma em criancas tem

demonstrado a sua eficacia na redugéo da incidéncia de recorréncia e infeccao.

O CPN é comumente utilizada para a preparacao do local destinado a

enxertos de pele e moldes dérmicos. O enxerto de pele autdloga é geralmente
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um método rapido para o fechamento de grandes feridas que possuam tecido
de granulagdo, cirurgicamente . Em feridas com pequenas areas de 0sso ou
tenddo exposto, moldes dérmicos muitas vezes pode ser uma estratégia eficaz
para produzir uma superficie de ferida completamente vascularizada antes do
enxerto de pele. A combinacdo do CPN com scaffolds dérmicos proporciona

excelente imobilizagéo e contato entre o scaffold e a superficie da ferida.

Em um estudo prospectivo randomizado multicéntrico demonstrou-se
efeitos a longo prazo relacionados a combina¢cdo de moldes dérmicos com o
CPN. Nas cicatrizes, observou-se maior elasticidade e pigmentacdo da pele
mais natural em um periodo de 12 meses de pds-operatério, enquanto a taxa

de contaminac&o da ferida pés-operatéria diminuiu?®®.

Figura 5: Aplicacéo de Curativo por Pressdo Negativa em ferida aberta®.

5.2.1.2 Combinagao de Terapias Incorporando Fatores Bioativos

Tem havido varias abordagens novas para o CPN, que foram

recentemente desenvolvidos.
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Prata antimicrobiana no Curativo por Pressdo Negativa.

A CPN tradicional utiliza espuma de poliuretano éter; no entanto, 0s
seus efeitos sobre as bactérias da ferida tem sido inconsistentes. Para tentar
reduzir a carga bacteriana das feridas, tem sido adicionado a prata ao
revestimento de espuma. A prata foi adicionada a muitos curativos e tem sido
muito popular para o tratamento de queimaduras. Stinner e cols®® investigaram
esta terapia potencial através da simulacdo de infec¢cdes nas feridas da perna
proximal em um modelo de cabra; curativos de prata foram colocados por baixo
da pressado negativa em curativos de feridas ortopédicos complexos inoculados
com bactérias. Os autores observaram um declinio na carga bacteriana
(particularmente S. aureus) com este tratamento, em comparacdo com a CPN
padrdao . Um passo a mais no tratamento das questbes de infeccdo € o de
modificar a prépria espuma, impregnando a espuma do CPN de prata, que
confere dessa forma beneficios antimicrobianos adicionais . Esta técnica tem
sido utilizada com sucesso na preparacao do leito da ferida para substanciais
enxertos de pele de espessura parcial, no tratamento de Ulceras de estase

venosa recalcitrante.

A instilacdo através do Curativo por Pressdo Negativa.

A terapia de instilacdo fornece uma metodologia para adicionar
intermitentemente fluido para a ferida, isso pode ser feito pela mesma porta no
tubo que produz o vacuo ou uma porta diferente no mecanismo do CPN. E
possivel instilar soro fisiol6gico ou outros agentes para ajudar a cicatrizacao de
feridas, tais como agentes antimicrobianos. Isto tem sido demonstrado na
esterilizacdo de feridas com estase venosa macica antes de se inserir um

enxerto de pele de espessura parcial.
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Administrou-se uma solucédo Dakin diluida (hipocloreto de sodio) por um
curto periodo apdés ciclos intermitentes de estimulador de crescimento NWPT.
Este sistema com um Unico instilador criou um ambiente Unico que pareceu
maximizar a reparacao do leito da ferida. Uma NWPT com instilador continuo &
uma outra variacdo que possui uma segunda porta a ser ligado a um sistema
de gotejamento continuo. A insulina em instilacdo continua em conjunto com
NWPT alcanga éxito na diminuicdo do tempo de cura para feridas. Outros
fatores bioativos sugeridos por Scimeca e cols, que podem ser introduzido
através do sistema de controle da instilacdo incluem doxiciclina, Betadine
diluido, lactoferrina, e fenitoina. Ensaios clinicos controlados cuidadosamente

serdo necessarios para melhor demonstrar a eficacia deste conceito®.

Outros adjuvantes potenciais

Varios outros meétodos possiveis de CPN tém sido propostas, incluindo o
uso de gel de plaquetas. No caso de uma fistula ileo-cutédnea cronica, gel de
plaguetas foi adicionado ao leito da ferida apdés a formacdo do tecido de
granulacao induzido por CPN inicial. O CPN, entdo, aplicada continuamente,
acabou levando a correcao cirdrgica definitiva. Administracdo concomitante de
proteina C ativada, um anticoagulante, também tem gerado resultados
positivos onde a CPN padréo utilizada por longo tempo falhou. Em seu estudo
piloto, Wijewardena e cols® administraram injecées de proteina C ativada nos
leitos dos ferimentos ortopédicos recalcitrantes. Os autores observaram,
subsequentemente, uma reducdo bem sucedida no tamanho da ferida e em
sua profundidade, acompanhada pela formacéo significativa de tecido de
granulacdo dentro de apenas uma semana de tratamento. A tolerancia do
paciente a esse tipo de tratamento também foi satisfatéria. Suplementos
alimentares ricos em arginina, também tém sido estudados como um
complemento nutricional paro CPN. Este € um assunto de interesse devido ao
seu potencial na melhoraria da circulagdo local, no leito da ferida. Os
resultados indicaram que a deiscéncia induzida por infeccdo da ferida tinha
resolucdo com a cura completa dentro do primeiro més de tratamento, sem
evidéncia de recidiva em 6 meses de follow-up. Outros adjuvantes, tais como
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mel de Manuka e Leptospermum, tém sido usados no tratamento de uma lesdo
flegmonosa  abdominal e uma  ferida pos-operatoria  crbnica,

respectivamente®®,

5.2.2 Feridas Infectadas Profundas

Muitos médicos tém aplicado CPN em feridas profundas, uma situacéo
gue também foi estudado em um modelo suino. Ferimentos por explosdo de
tecidos moles foram simulados em suinos para observar mais profundamente
mudancas na carga bacteriana posterior o CPN. Comparado com compressas
de gaze tradicionais, este estudo mostrou que o CPN diminuiu a carga
bacteriana, bloqueando a necrose tecidual induzida por infeccdo, o que

resultou na formacao prematura de tecido de granulacéo.

Nos seres humanos, o CPN tem demonstrado ser eficaz no controle das
infeccbes de feridas. Isto € particularmente verdadeiro nas lesdes toracicas,
abdominais e ferimentos profundos, onde a gestédo de infeccdo é fundamental
no tratamento. Embora muitas vezes util, curativos infundidos com prata ndo
sdo sempre indicados ou mesmo necessarios com o CPN. Sistemas de CPN
sdo capazes de isolar feridas do ambiente externo, com um sistema de

drenagem que pode ser superior a drenos padrao.

5.2.3 Feridas com Exposicdo Ossea, Articulacdes ou Ambos

Recentemente, fraturas expostas, principalmente dos membros
inferiores, vem sendo tratadas com sistemas CPN. Estes sistemas sustentam a
ferida limpa de contaminagdo externa e a mantém Umida e quente. Em seu
estudo de coorte retrospectivo de fraturas de tibia, Blum e seus colegas

compararam a taxa de infeccdo profunda entre CPN e grupos de tratamento
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curativo convencional (8,4% e 20,6%, respectivamente). Houve uma reducéo
de quase 80% no risco de infecgcdo de tecidos profundos apds o ajuste para a

andlise multivariada®.

Da mesma forma, em um paciente com exposicdo da articulacdo do
joelho esquerdo, o grande defeito do tecido mole foi gerido por um curso de 20
dias de CPN. Apesar da infeccao de ferida grave inicial (apos a reducéo aberta
e fixacdo interna de uma fratura de patela), um leito da ferida granulado que
cobre totalmente o0s 0ssos expostos e articulagdo foi observada apds o
tratamento de pressao negativa.

Figura 6: Curativo por Pressdo Negativa aplicado em area de exposicio 6ssea e articular. A
direita observa-se resultado ap6s duas semanas de tratamento (Lesiak AC, Shafritz AB.
Negative-pressure wound therapy. J Hand Surg Am. 2013 Sep;38(9):1828-32.)

5.2.4 Infecgao de Ferida Esternal Profunda (Mediastinites)

A infeccdo por ferida esternal profunda, também conhecida como
mediastinite, € uma complicacdo devastadora da cirurgia cardiaca, que
apresenta riscos graves para 0s pacientes no pés-operatorio. Sem tratamento

imediato, a taxa de mortalidade por esta condi¢cao pode ser superior a 50%. O

49



tratamento tradicional de feridas no esterno muitas vezes resulta em
hemorragia macica ou extensdes drenagem de sinusite cronica. Em um estudo
de pacientes com infeccédo por ferida de esterno profunda, o CPN reduziu o
risco de inicio reinfec¢cdes quando usado como primeira linha de tratamento. Os
dados também foram sugerem uma diminuicdo na incidéncia de infec¢bes do

esterno crdnicas tardias e da mortalidade.

Em uma meta-andlise avaliando o efeito do CPN em infec¢cbes do
esterno® concluiu-se que o tempo de internacdo hospitalar diminuiu em até
uma semana. No caso da sindrome pos-cardiotomia em que houve resisténcia
a meticilina, o CPN encurtou o tempo de cura e de internacdo reduzindo a
recorréncia da infeccdo em relacdo a irrigacdo mediastinal fechada com

antibiéticos.

Semelhante a infecgéo por ferida de esterno profunda, a osteomielite
pés-esternotomia continua a ser uma grande preocupa¢do para a morbidade
do paciente, prolongando o tempo de recuperacdo, e necessitando de
reintervencgdes cirurgicas. O CPN nao substitui o adequado debridamento e

antibioticoterapia quando a osteomielite esta presente.

5.2.5 Operacdes Abdominais e Toracicas

A natureza das infec¢cdes das feridas intra-abdominais profundas as
torna um alvo potencial para o CPN. Um numero grande de utilizacdo dessa
técnica tém sido descrita na literatura. Como um principio basico, o CPN pode
ser usada na cavidade abdominal de um modo semelhante a sua utilizagdo no

tratamento de mediastinites.
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Por exemplo, o CPN pode ser aplicado ap6s uma laparotomia classica e
necrosectomia na pancreatite aguda; o curativo de espuma colocado em
peritoniostomias. Esta combinagédo de terapias fornece algumas vantagens; o
mais importante € que ha melhora no resultado do paciente, ja que acelera o
fechamento da ferida abdominal (abdome aberto é associado com o0 aumento

da morbidade e mortalidade).

Figura 7: Paciente com quadro de pancreatite aguda grave, tratada por peritoniostomia, onde o
curativo de pressao negativa foi aplicado com objetivo de reduzir a perda de liquidos abdominais e
proteger as algas intestinais. A direita aspecto ao final do tratamento. Fotos de arquivo, cortesia do
Prof. Dr. Alberto Bicudo Saloméo (Faculdade de Medicina UFMT).

Outros beneficios incluem a prevencédo da sindrome compartimental
abdominal, melhora nos exames das secre¢bes das feridas, e simplificou o
atendimento. Outras novas abordagens para o CPN foram descritas incluindo a
colocacdo endoscoépica de um dispositivo de CPN para tratar interrupcfes de

parede retal.
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Infeccbes profundas podem muitas vezes estar associada com a
acumulacao de fluido nos abscessos, ou em cavidades naturais anatbmicas ou
patologicas. O CPN oferece uma modalidade aperfeicoada para a drenagem
destas infec¢bes, em parte, pelo fornecimento de uma maior distribuicdo de
aspiracdo sobre uma area de superficie maior do que 0s métodos
convencionais de drenagem. Isto foi mostrado no auxilio de impedir a
acumulacdo de material purulento no caso de um abscesso profundo de
pescoco envolvendo o mediastino, evitando assim a necessidade de cirurgia de

torax aberto.

Da mesma forma, para o pos-operatorio ou empiema pleural recidivante,
a CPN usada na ferida referente a janela de toracotomia, pode ajudar a
controlar a sepse e rapidamente erradicar a infeccdo local, na maioria dos
casos. Além disso, a terapia com CPN também tem sido usada em feridas da
parede toracica complexas que facilitam uma melhor expansédo pulmonar e

eliminou a recorréncia do empiema.

Defeitos cavitarios profundos, especialmente aqueles derivados de
projéteis de alta velocidade ou ferimentos de explosédo, também parecem ter
beneficios com o uso do CPN. Essas feridas sdo Unicas na medida em que o
defeito visivel do tecido superficial muitas vezes é relativamente pequeno em
comparacao com o prejuizo subjacente. O CPN foi combinado com métodos
convencionais de drenagem para alcancar uma terapia otimizada para essas
lesbes. Em sua préatica, Rispoli e cols®* conectaram drenos para a base de
curativos de espuma superficiais, modificando o CPN padrdo, convertendo
defeitos em cavidades profundas em defeitos de superficie. Isto gerou profunda
succao na cavidade da ferida, diminuindo o espaco morto e edema, reduzindo
assim o risco de infeccdo. Em comparacdo com métodos convencionais, este
permitiu que os cirurgides minimizassem ainda mais os danos do tecido para
facilitar a drenagem e reduziu o risco de fechamento das cavidades mais

profundas, o que pode ocorrer com a terapia tradicional.
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5.2.6 Aplicacdo em Deformidades Congénitas

O CPN também pode fornecer uma alternativa para a gestdao de
deformidades congénitas, como Gastrosquise Complexa e Onfalocele Gigante.
A Food and Drug Administration (FDA) afirma que: "A seguranca e eficacia dos
sistemas de CPN em recém-nascidos, lactentes e criancas ndo foram
estabelecidas até este momento e, atualmente, ndo ha sistemas CPN

considerados seguros para uso nessas populacoes”.

: T Mediastinite
Defeitos Cavitarios Profundos

Feridas em Pregas

Infeccbes Intra-abdominais

Queimaduras

Peritoniostomias

Ulceras de Pressdo

Ulceras Esclerodérmicas

Lesdes com Desenluvamento
Feridas Incisionais

Exposicdo Ossea / Articular

Ulceras de MMII {vasculites)

Pé Diabético

Figura 8: Situacdes e indicacfes clinicas em potencial onde os Curativos com Pressdo
Negativa podem ser aplicados. Adaptado de Huang e cols”.
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5.2.7 Variacdes dos Sistemas Tradicionais de Curativos por Pressédo Negativa

5.2.7.1 Incisdes Cirurgicas Fechadas

Recentes estudos in vivo e in vitro fornecem algumas evidéncias para a
utilizacdo de CPN nas incisdes cirargicas de alto risco que sdo primariamente
fechadas de modo a reduzir as complicagcdes de deiscéncia da ferida, infecgao,

hematoma e seroma.

Estudos pré-clinicos tém apoiado esta hipétese, com um modelo suino in
vivo demonstrando reducéo dos niveis de hematoma e seroma ( em limpo), em
incisdes cirurgicas fechadas. Em um ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
prospectivo, o0 CPN aplicada nas incisdes fechadas reduziu o risco relativo de
desenvolver uma infeccéo, demonstrando o papel profilatico tépico do CPN*’,

Outro estudo, realizado por Pachowsky e cols, demonstrou uma
diminuicdo do desenvolvimento de seromas pdés-incisdo operatoria depois da
utilizagdo do CPN em artroplastia total do quadri®®. O CPN também
demonstrou diminuir a taxa de deiscéncia da ferida incisional apos
reconstrucdo da parede abdominal (9% em comparagcdo com 39% no grupo

que utilizou curativo tradicional).

Esses estudos apoiam ainda mais o papel do CPN na prevencao da
deiscéncia da ferida. Simulagdes demonstraram uma reducdo no estresse peri-
incisional lateral de cerca de 50% apos o CPN. Além disso, a direcdo desses

vetores de estresse parecem imitar aguela encontrada em tecidos intactos.
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5.2.7.2 Imobilizacdo de Enxertos de Pele

O sucesso das operacdes envolvendo uso de enxertos de pele de
espessura parcial sdo determinados por muitos fatores, incluindo a
vascularizacdo da superficie da ferida, imobilizacdo do enxerto de pele, assim

como a prevencao da infeccdo seroma ou hematoma.

Historicamente, reforca-se a indicacao de imobilizar o enxerto, aplicando
uma pressao suave e curativos para tal fim sdo deixados no local por varios
dias. CPN tem sido utilizado por varios grupos como método alternativo. A
succado aplicada aos materiais de interface estabiliza o enxerto e elimina o
excesso de fluidos. Acredita-se que o CPN melhora a zona de contato para a
integracdo do enxerto, auxiliando nos processos de embebicdo plasmatica e
vascularizacdo. Véarios estudos clinicos tém mostrado a eficacia do uso de

sistemas de CPN para imobilizacdo de enxerto de pele®.

Para retalhos pediculados dos membros inferiores e retalhos livres sem
trombose da anastomose, 0 CPN pode melhorar e resolver o edema tecidual, a
insuficiéncia venosa e evitar necrose dos retalhos, promovendo assim a
granulacéo, evitando o risco de novas reexploracdes cirurgicas. Em retalhos
locais aleatérios propensos a isquemia e necrose distal para feridas de
tornozelo complexas, o CPN contribui para a sua viabilidade, diminuindo a

congestéo venosa.

O desenluvamento cutaneo envolve a retirada da pele e tecido
subcutédneo, da fascia e musculo subjacente, incluindo a avulsdo de
perfuradores musculocutaneos e fasciocutaneos. Se for deixada sozinha, a
pele desenluvada previsivelmente evoluird para necrose. Apds a excisdo da
pele desenluvada e removendo a gordura a partir da derme, a pele pode ser
reaplicada para a ferida como um enxerto de pele de espessura total. Um
dispositivo CPN pode entdo ser colocado sobre o enxerto de imobilizacéo.
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Combinar CPN com um modelo de regeneracdo dérmica é uma opcao
adicional e tem mostrado ambos excelentes resultados funcionais e estéticos
no tratamento de uma lesdo de desenluvamento subtotal do membro inferior .
Num estudo de caso, Dini e cols*® usaram o CPN aplicada diretamente ao leito
da ferida durante os primeiros 10 dias, proporcionando o fechamento da ferida
temporéaria e o desenvolvimento precoce do tecido de granulagcdo. Um modelo
de regeneracdo dérmica foi entdo aplicado diretamente ao leito da ferida e
coberta com um dispositivo CPN. Apos um periodo adicional de 21 dias de
CPN, a aba desenluvada criopreservada foi enxertada com éxito para o local

da ferida com um dispositivo CPN utilizado para imobilizar o enxerto.

5.3 Contra Indicacgoes

Cada caso deve ser avaliado individualmente quanto aos riscos e
beneficios, sendo prezado sempre pelo bom senso e seguranca do paciente,
uma vez que o curativo com pressao negativa ndo é isento de complicacdes.
Sendo assim, existem normatizacdes e diretrizes jA bem estabelecidas que
podem ser utilizadas pelo medico orientando o0 mesmo na escolha ou ndo do

método em determinadas situagdes clinicas.

A FDA contra-indica a utilizacdo da técnica nos seguintes casos; escara
com tecido necrosado, osteomielite ndo tratada, fistulas, tumores malignos néo
ressecados. Orienta-se ainda que devem ser evitados contato proOXimo ou

direto com estruturas nervosas, vasculares, tenddes e 6rgdos*.

Existem ainda fatores de risco que devem ser cuidadosamente pesados
antes da escolha do método, uma vez que podem potencializar 0 risco
complicagbes, s&o eles: pacientes com risco elevado de hemorragia,
tratamento com anticoagulantes ou inibidores da agregacao plaquetéria, vasos

sanguineos friaveis ou infectados, anastomose vascular, feridas infectadas,

56



lesGes de medula espinhal, necessidade de ressonancia magnética durante o
tratamento, tratamento em céamara hiperbéarica, curativos circunferenciais

limitando circulacdo no membro e proximidade do nervo vago®.

5.4 Complicacbes Relatadas

Devido a esses dispositivos estarem sendo cada vez mais uma opg¢ao de
tratamento, ja ha relatos na literatura a complicacbes inerentes ao método.
Estas raramente estdo associadas com desfecho fatal, sendo as mais
comumente descritas hemorragia, infeccado, dor, retencdo da espuma no

interior da ferida e adesao de tecido ao curativo.

Algumas complica¢Bes esporadicas ainda tém sido relatadas, tais como
deiscéncias provocadas pela excessiva tensdo exercida sobre a ferida em
parede abdominal. Ha casos relatados de fasceite necrosante e sepse,
relacionados a situacbes em que houve indicacdo indiscriminada do uso

desses dispositivos™®.

Baseando a conduta na resposta clinica e vigilancia continua do paciente
existem menos chances de ocorrer complicagdes. E norma de boas praticas
estar atento para as diversas opcoes de curativos e coberturas para cada caso,
de modo a nao prolongar um tratamento em uma situacéo de risco ou em que 0
uso do CPN vém se mostrando ineficaz, ponderando a opcao de troca por

outro método.

5.5 Perspectivas Futuras

5.5.1 Material de Interface
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Novos materiais estdo sendo testados e disponibilizados principalmente
no que tange ao tamanho dos poros das esponjas de absor¢cdo. Tém sido
demonstrado que a resposta tecidual com formacao de tecido de granulag&o
esta intimamente relacionada com este fator; poros maiores em modelos
experimentais estdo relacionados a uma maior formacdo de tecido de

granulacdo em ratos diabéticos**.

Esponjas confeccionadas com alcool polivinilico, que apresentam poros
menores, tém demonstrado uma menor formacdo de tecido de granulacéo.
Tais dispositivos podem ainda ser irrigados com uma ampla gama de solugdes,
favorecendo um melhor resultado em feridas com maior colonizacdo de

bactérias.

5.5.2 Forca de Vacuo e Ciclagem

Estudos vém sendo realizados acerca da melhor aplicagdo do vacuo
sobre a ferida. Tém-se constatado que a aplicacdo de vacuo durante um
periodo de 4 horas apresenta uma formacdo de tecido de granulacéo
semelhante a aplicagdo no modo continuo, em contrapartida ciclagem muito
rapida do vacuo esta relacionada a uma menor resposta tecidual e ainda pode

ser lesiva ao mesmo™.

5.5.3 Adesivos

Ainda ha muito o que avancar na tecnologia para melhor vedacdo do
sistema para manuten¢ado da pressao negativa sobre a ferida, uma vez que os
materiais existentes ndo vedam por completo, principalmente e superficies
curvas. Um avanc¢o no sistema de adesivos com a implementacdo de novos

materiais podera aprimorar a técnica com melhores resultados.
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Figura 9: A sequéncia de imagens (A,B,C e D) mostra a evolugdo do tratamento de um
paciente de 34 anos de idade, com queimadura de terceiro grau na regido da virilha e parte do
abddémen. Foi tratado com o uso de curativo com pressao negativa durante 10 semanas. Nao
obstante o bom resultado, observa-se dificuldades em relacdo a fixacdo do dispositivo devido
as peculiaridades da area lesionada®

5.6 Emprego de Curativo por Pressdo Negativacom Ba se em
Evidéncias — Andalise da Camara Técnica de Medicina  Baseada
em Evidéncias do Sistema UNIMED

No ano de 2012, a Camara Técnica Nacional de Medicina Baseada em

Evidéncias do Sistema Unimed realizou um estudo de evidéncias sobre o
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emprego dos curativos com uso de pressdo negativa®®. Esta foi a Gnica revisdo
sobre o assunto encontrada na literatura em nivel Nacional, o que tornou
particularmente interessante a exposicdo de seu método, contextualizacdo e

resultados nesta monografia.

O referido estudo de evidéncia foi construido tendo por base os

seguintes questionamentos:

I.  Qual o beneficio do curativo com pressdo negativa na cicatrizacao
de feridas agudas e cronicas em comparacdo com 0s curativos

habituais?

[I.  Quais tipos de feridas terdo maior beneficio com este método?

Procedeu-se entdo uma revisao sistematica, qualitativas de artigos da
biblioteca Cochrane, Tripdatabase, Medline e Centro de ATS. Os estudos
deveriam comparar 0 curativo a vacuo com outras técnicas rotineiramente
utilizadas em tratamento de feridas cronicas. Periodos incluidos na pesquisa
1990 a maio de 2012.

Na selecéo do nivel de evidéncia dos estudos selecionados, considerou-

se a criterizagcdo de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo do “Oxford Centre

for Evidence-based Medicine”.
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Quadro 1: Niveis de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo do “Oxford Centre for

Evidence-based Medicine”, usado como referéncia na investigacdo da Camara

Técnica Nacional de Medicina Baseada em Evidéncias do Sistema UNIMED?’.

Abaixo serdo apresentados os desfechos (indicacdes clinicas) avaliadas

e 0s estudos mais bem desenhados metodologicamente selecionados.

Para tratamento do pé diabético:

. Game e cols, 2012*": Nesta revisdo sistematica foram

avaliados dez tipos de terapia e comparados ao curativo com pressao
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negativa no tratamento do pé diabético. Foram inclusos 13 estudos de
diferentes delineamentos (ensaios clinicos randomizados, coortes,
casos-controle). Os autores consideraram a qualidade metodoldgica
moderada, concluindo que o uso da pressao negativa é provavelmente
benéfico no tratamento do pé diabético. O comentario dos revisores é
que o estudo tem nivel de evidéncia 2C, qualidade metodolégica

moderada com inclusfes de estudos observacionais e experimentais.

. Noble-Bell G e cols, 2008*: Revisdo sistematica a qual
avaliou a efetividade do curativo com pressao negativa no tratamento do
pé diabético. O estudo incluiu quatro ensaios clinicos randomizados cujo
desfecho primario avaliado foi a cicatrizacdo completa da ferida. A
conclusao dos autores é que embora sejam estudos atuais e 0s mesmos
apontem aos beneficios da técnica, sdo de baixa qualidade
metodoldgica e os resultados divergentes. Os revisores consideraram

estudo de nivel de evidencia 1B, moderada qualidade metodologica.

. Blume PA e cols, 2008*°: Este estudo é um ensaio clinico
randomizado, foram avaliados a eficacia e seguranca do curativo com
pressdo negativa comparados aos curativos de hidrogéis e alginatos. O
desfecho priméario pesquisado foi o fechamento completo da ulcera,
tempo para fechamento cirargico ou por segunda intencdo e reducdo
nas taxas de complicacfes tais como amputacdes. A conclusdo dos
autores é de que o curativo com pressao negativa € tdo seguro, sendo
considerado mais eficaz que os curativos com alginato e hidrocol6ide
neste tipo de ferida. Comentario dos revisores: estudo de nivel de

evidencia 2-A, porem financiado pelo fabricante.

. Ubbink DT e cols, 2008% Neta revisdo foram inclusos
resultados de 3 estudos utilizando curativo com pressédo negativa. Os
autores concluem que um dos estudos ndo demonstrou diferenca
significativa no tempo de cicatrizagcdo comparado ao grupo controle. O
segundo estudo avaliou a redugéo do tamanho da ferida demonstrando
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reducdo significativa e o terceiro estudo avaliou a cicatrizacdo apos
amputacdo com resultado de 17% a mais dos casos apresentando
cicatrizacdo completa utilizando a técnica. Comentario do revisores:

estudo nivel 1-A, boa qualidade metodoldgica.

. Xie X e cols, 2010°": Revisdo sistematica com ensaios
clinicos randomizados que avaliou a taxa de cicatrizacdo utilizando o
curativo com pressao negativa em Ulceras de pé diabético, ulceras de
pressdo e mistas decorrentes de microangiopatia. Foram inclusos 17
estudos, sendo a conclusdo dos autores que a técnica promove um
maior beneficio com taxa de cicatrizagdo significativamente maior nos
casos de ulcera de pé diabético, porém nao foram observados
beneficios clinicos em ulceras de pressdo e mistas. Comentario dos
revisores: estudo com nivel de evidencia 2-B. Possiveis vieses de

idioma e publicacao.

Para tratamento das ulceras de pressao:

. Boogaard M e cols, 2008°%: Neste estudo foi realizado uma
revisdo sistematica na qual foram inclusos 5 ensaios clinicos
randomizados, comparando o curativo com pressdo negativa a outras
técnicas tradicionalmente utilizadas em pacientes com Ulcera de
pressdo. O desfecho primario estudado foi a cicatrizacdo das Ulceras,
reducdo da sua superficie e aumento do tecido de granulagéo.
Concluséo dos autores: as taxas de cicatrizacdo neste tipo de lesao
utilizando curativo com pressdo negativa sdo comparaveis a outros
meétodos, ndo havendo diferencas significativas que apontem a técnica
como superior. Os revisores consideram este estudo com nivel de
evidencia 1-A, revisdo sistematica com qualidade metodoldgica
adequada.
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Para tratamento de feridas agudas e cronicas:

. Peinemann F, Sauderland S, 2011%: Trata-se de revisdo
sistematica a qual tem por objetivo avaliar a taxa de cicatrizacdo do
curativo com pressao negativa e suas potenciais complicagdes quando
comparado a outros meétodos tradicionais em tratamento de feridas
cronicas e agudas. Foram inclusos no estudo 21 ensaios clinicos
randomizados, sendo o desfecho principal o fechamento completo da
ferida. Conclusdo dos autores: os resultados foram discrepantes entre
0s estudos, variando entre positivos e negativos, indicando que ndao ha
conclusdo com razoavel grau de certeza sobre os beneficios ou
superioridade do curativo com pressao negativa quando comparado a
outros métodos. Comentario dos revisores: nivel 2-A de evidéncia,

revisdo sistematica com qualidade moderada.

. Vikatmaa e cols, 2008°* Revisdo sistematica que visa
avaliar a seguranca da terapia com pressédo negativa no tratamento de
feridas crbnicas e agudas, sendo inclusos neste estudo 14 ensaios
clinicos randomizados e 10 revisGes sistematicas. O desfecho primario
pesquisado foi a efetividade da terapia com a técnica em ulceras de
pressdo, ferimentos pos-traumaticos, pés diabéticos, feridas agudas e
cronicas e de outras etiologias. A conclusdo dos autores é que a terapia
com pressdo negativa € tdo eficiente ou mais quando comparada a
outros meétodos no tratamento de feridas, entretanto ndo substitui
cuidados como debridamento, tratamento da infeccdo e diminuicdo de
pressdo no local. Comentario dos revisores: nivel 2-A de evidencia,

revisao sistematica com boa qualidade metodoldgica.

. Ubbink DT e cols, 2008%°: Revisdo sistematica incluindo

ensaios clinicos randomizados, na qual os autores avaliaram a
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efetividade do curativo com pressdo negativa na cicatrizacdo de feridas
cronicas e agudas, foram inclusos 13 estudos. O desfecho estudado
principal foi a cicatrizacdo de feridas das mais variadas etiologias
utilizando o método, quando comparados a outros tipos de curativos.
Concluséo dos autores: foram observados resultados divergentes entre
os estudos, havendo pouca evidencia da eficacia do curativo com
pressdo negativa em feridas agudas. Comentéario dos revisores: nivel de

evidencia 1-A, revisao sistematica com boa qualidade metodologica.

Para tratamento de feridas crbnicas:

. Ubbing DT e cols, 2012°°: Esta revisdo sistematica incluiu 7
ensaios clinicos controlados e randomizados, com 4 estudos
selecionados que compararam 0 curativo com pressao negativa com
gaze umida com SF 0,9 % e 3 estudos que compraram a técnica com
gel hidrocoloide. A conclusédo dos autores € que a taxa de cicatrizacao
de feridas com uso de curativo com pressao negativa foi equivalente aos
outros tipos de curativos, assim n&o existem evidencias nestes estudos

que indiquem para a superioridade deste método em feridas cronicas.

. Gregor S e cols, 2008°": Revisdo sistematica a qual avaliou
a efetividade clinica e seguranca do curativo com pressdo negativa,
comparando com o0s métodos convencionais utilizados nas feridas
cronicas. Foram inclusos 19 estudos sendo 7 ensaios clinicos
randomizados e 10 estudos ndo randomizados. Desfechos clinicos: (1)
Fechamento da ferida e tempo de cicatrizacdo; os estudos apresentaram
resultados heterogéneos, n&o evidenciando a superioridade desta
técnica comparada aos métodos tradicionais; (2) Reducéo do volume da
ferida; para este desfecho realizou-se metanalise sendo que os
resultados apontaram para a maior eficacia do curativo com pressao

negativa; (3) Efeitos adversos; nada significativo que aponte para
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maiores riscos quanto a técnica. Comentarios dos revisores: nivel de

evidencia 2-A. Revisdo sistematica com boa qualidade metodoldgica.

Para tratamento de infecgBes do sitio cirargico

. Damiani G e cols, 2011°%: Nesta revisdo sistematica foram
avaliados o tratamento com pressao negativa em feridas infectadas de
cirurgias cardiacas, comparando com outros tipos de curativos. Foram
inclusos 11 estudos, 6 avaliaram tempo de permanéncia em ambiente
hospitalar e 5 avaliaram a mortalidade. Conclusfes; houve diminuicéo
no tempo de internacdo, porém ndo se observou reducdo significativa na
mortalidade. Comentarios dos revisores: nivel de evidencia 2-C. Estudos
observacionais sem andlise de sensibilidade quanto a qualidade
metodoldgica.

. Raja SG Berg GA, 2007°°: Revisdo sistematica incluindo
13 estudos, sendo 7 coortes prospectivas, 4 coortes retrospectivas, 1
caso controle e uma série de casos. Os desfechos clinicos avaliados
foram sobrevida, tempo de internacdo, tempo para debridamento e
fechamento do mediastino. Os autores concluiram que devido aos
resultados discordantes entre os estudos analisados e a baixa qualidade
metodoldgica, ndo € possivel apontar esta técnica como um método
seguro e recomendado para este tipo de ferida, sendo necessarios
estudos com maior controle e qualidade. Os revisores apontam no

estudo como nivel de evidencia 2-C, alto potencial de viés.

Para tratamento de queimaduras graves:

. Wasiak J e Heather C, 2012%: Nesta revisdo sistematica

Cochrane, foram avaliados o curativo com pressdo negativa em feridas
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por queimadura de segundo e terceiro graus. Apenas um estudo foi
encontrado e incluido, o autor conclui que ndo existem evidéncias sobre
o beneficio do curativo em queimaduras. Comentario dos revisores: nivel

de evidéncia 1-A, estudo com alta qualidade metodoldgica.

Para tratamento de areas com enxerto de pele:

« Lianos S e cols, 2006°': Ensaio clinico randomizado o qual
avaliou os beneficios do curativo com pressao negativa em pacientes
submetidos a enxerto de pele, sendo avaliados quanto a perda da area de
enxerto. Outros desfechos mensurados: tempo de internacdo e
necessidade de reenxertos. Os pacientes selecionados foram submetidos a
debridamento e enxerto da é&rea debridada. Dentre os 60 pacientes
randomizados foram divididos, 30 em grupo controle o quais receberam
curativo tradicional e 30 no grupo experimental nos quais o curativo com
pressao negativa foi aplicado. No quarto dia os curativos foram retirados e
um avaliador cegado para a intervencao fez a mensuragéao. Resultados: (1)
Quanto a perda de enxerto o grupo experimental teve uma taxa de 0,0 %
versus 12,8% no grupo controle; (2) Tempo de hospitalizacdo; grupo
experimental 8 dias versus 12 dias no grupo controle; (3) Necessidade de
reenxerto; grupo experimental 16,7% necessitaram de novo enxerto e no
grupo controle 40%. Conclusdo dos autores; o curativo com pressao
negativa é eficiente, seguro, reduzindo o tempo de internacdo e
necessidade de um segundo enxerto. Comentario dos revisores; boa
gualidade metodoldgica, porem com grande variabilidade, nivel de
evidencia 2-B.

5.6.1 Discusséo e Recomendacdes Apresentadas pelo Estudo do Sistema
UNIMED

Existem ja publicados um numero expressivo de ensaios clinicos sobre o

meétodo de curativo com pressao negativa, porém o que pode ser observado &
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gue muitos sdo de baixa a moderada qualidade metodoldgica. Essas revisdes
apontam para uma grande heterogeneidade quanto aos resultados,
impossibilitando uma metanalise dos dados obtidos, reduzindo assim o grau de

confiabilidade dos mesmos.

Fator importante gerador de controvérsias no meio cientifico € o fato de
haver uma grande parcela destes estudos financiados por fabricantes da
tecnologia, colocando ainda mais em cheque a idoneidade das pesquisas
realizadas, diminuindo a confiabilidade nos resultados obtidos. Mesmo assim
muitos estudos isentos de conflitos de interesse, com melhor qualidade
metodolégica tem apontado para os beneficios e, em alguns casos
superioridade da técnica comparada a outros métodos jA comprovados e

rotineiramente utilizados.

Evidéncias consistentes da eficacia do método sdo descritas no
tratamento do pé diabético, e feridas cronicas. Um ensaio clinico considerado
de boa qualidade metodologica, demonstra resultados eficazes ainda no
tratamento de pacientes submetidos a enxertos de pele, observando-se
diminuicdo do tempo de internacdo e necessidade de novo enxerto. Um outro
estudo com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com infeccdo de sitio
cirdrgico, mostra efeitos positivos com diminuicdo do tempo de hospitalizacéo.
Em contrapartida, o curativo com pressdo negativa ndo é indicado, nao
havendo beneficios no tratamento de ulceras de pressdo, queimaduras e

ferimentos agudos.

Conclui-se que é uma tecnologia promissora, com cada vez aceitacao no
meio clinico e académico. No entanto, fazem-se necessarios estudos com
maior qualidade metodoldgica, ensaios clinicos randomizados que atestem a
seguranca do meétodo, eficacia e apontem as melhores indica¢gdes, gerando

maior confiabilidade nos resultados obtidos.
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Recomendacao — A CTNMBE contraindica o emprego do CPN para o
tratamento de Glceras de pressao, queimaduras, feridas cirtrgicas infectadas
e ferimentos agudos(Recomendagao de Grau A)

A CTNMBE recomenda o uso do curativo com pressao negativa no
tratamento de feridas diabéticas de dificil cicatrizagao, as quais tenham sido
adequadamente debridadas e tratadas para infecgao secundaria(B)

A CTNMBE recomenda o uso do curativo com pressac negativa no
tratamento de pacientes submetidos a enxerios de pele e de pacientes com

infecgbes pbs-cirurgias cardiacas(B).

Quadro 2: Sumario das recomendacfes da Camara Técnica Nacional de Medicina Baseada
em Evidéncias (CTNMBE) do sistema UNIMED em relacdo a aplicagdo dos Curativos de
Pressdo Negativa (CPN)*.

69



6. CONSIDERACOES FINAIS

Apés esta ampla revisdo envolvendo o tema, nos parece clara a
aplicabilidade de terapia com pressao negativa, fundamentalmente o uso de
curativos com tal propriedade em diversos cenarios da pratica médica. Em
dermatologia, sdo diversas as situacdes clinicas em que nos deparamos com
feridas cujo fechamento definitivo ndo € possivel, seja pelas condi¢cdes clinicas
do paciente ou pela extensdo da ferida. Nesses casos, sem duvidas a terapia
de pressdo negativa (TPN) visa uma cobertura temporaria do local
possibilitando maior taxa de sucesso no tratamento definitivo, como ficou

demonstrado pela imensa quantidade de estudos apresentados.

Ha de se ressaltar que, os resultados promissores que tém sido
demonstrados com o uso dessa tecnologia vém levando a rapida disseminagao
de seu uso, antes mesmo que fosse documentada sua eficacia e custo
beneficio através de estudos clinicos mais bem desenhados. Nessa tbnica, nos
chama atencéo a avaliacdo da Camara Técnica Nacional de Medicina Baseada
em Evidéncia do Sistema UNIMED, que conseguiu demonstrar com respaldo
da Medicina Baseada em Evidéncia, que a indicacdo dos CPN em feridas de
pacientes diabéticos de dificil cicatrizacdo, enxertos de pele e infeccbes em
operacOes cardiacas tém espaco bem estabelecido e traz beneficios objetivos
considerando eficacia e custo. Adicionalmente, conforme ja havia sido citado
em outras revisdes, o uso do curativo deve ser contra indicado nos casos de
tecido necrético com escara presente, osteomielite ndo tratada, presenca de

neoplasia na ferida, exposicao de vasos sanguineos ou nervos.

Em resumo, a terapéutica possui diferentes mecanismos de acdo como
a manutencao da umidade no leito da ferida; redugao do edema; incremento do
fluxo sanguineo local; estimulo da angiogénese, da formacdo do tecido de
granulacdo e da proliferacdo celular; reducdo da area de superficie cruenta e
da complexidade da ferida. As complicacfes existem e devem ser previnidas

considerando o respeito as contra indica¢cdes ao seu uso, as quais incluem a
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utiizacdo em areas de exposicdo de feixes vasculos-nervosos, sitios
anastomoticos e visceras. A maioria dos autores concorda que o tratamento
deve ser iniciado estando o ferimento livre de tecidos desvitalizados e 0 uso

deve ser interrompido em caso de exsudacao purulenta presente.

Apenas com a experiéncia continua no tratamento de feridas com o uso
de dispositivos de pressao negativa, seremos capazes de determinar os tipos
de feridas ideais, tamanho espuma, cinética de aplicacéo e tipo de material de
interface para aplicacdo em situacdes especificas. Esta revisdo demonstrou
gue esses questionamentos persistem, sendo necessarios estudos clinicos
bem desenhados que ajudem a responder ma essas indagagfes. Nessa
mesma vertente, a adicdo de fluidos incluindo anti-sépticos e antibidticos tem
sido proposto como foi demonstrado nesse estudo, e pode ser uma forma de
estender o uso dos CPN, particularmente nas situagcdes em que 0ssos, tenddes
ou biomateriais estdo os envolvidos. Nao obstante, os métodos ideais para

tornar essa terapia efetiva ainda precisam ser esclarecidos.

Em conclusdo, a eficacia dos curativos com pressao negativa em
promover a cicatrizacdo de feridas tem sido amplamente aceita pelos médicos,
mas o numero de estudos clinicos de alto nivel, demonstrando sua eficacia
ainda é limitado. Por outro lado, embora muito se tenha progredido, ha muito
mais a ser aprendido sobre os mecanismos de acdo. No futuro, esperamos
contar com dados para auxiliar os profissionais na escolha dos melhores
parametros para indicacdo dos CPN em feridas especificas, incluindo detalhes
adicionais como a interface de material, 0 modo e intensidade de aplicacao de
sucgcdo a ser aplicada, etc. Mais investigacdo acerca de revestimentos de
interface cobertura-tecido e terapia de instilacdo sdo também necessarios. O
emprego do tratamento de feridas com curativos com pressdo negativa
representa um avanc¢o da mecanobiologia, a ciéncia da cicatrizagéo de feridas,
que certamente, associada a compreensdo dos biofiimes, e os avancos na
terapia celular irdo levar a alternativas cada vez melhores de tratamento para

0S NOSSOS pacientes.
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