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RESUMO

Introducgdo: O Diabetes Mellitus € um problema de saude publica em ascencdo, associado
com complicacbes em d6rgdos essenciais para a manutencdo da vida. Dentre as complicacGes
destaca-se a ulceracdo nos pés, relacionado a algum trauma que rompe o tecido protetor da
pele, que pode propiciar o desenvolvimento de biofilmes e infec¢cdes. Objetivo: Realizar
revisdo sistematica para identificar na literatura a efetividade da terapia fotodindmica no
tratamento de Ulceras infectadas nos pés de pessoas com diabetes mellitus. Método: Trata-se
de revisdo sistematica de efetividade, elaborada com base nas orientagdes metodolégicas do
Joanna Briggs Institute. Na busca dos estudos foi utilizada a estratégia PICOS para
combinacdo de descritores, entry terms e palavras-chave, disponibilizadas pelo MesH
(Photochemotherapy, Diabetic Foot e Foot Ulcer) e DeCS (Fotoquimioterapia, Terapia
Fotodinamica e Pé Diabético), para construcao da estratégia de pesquisa e aplicacdo nas bases
de dados PubMed, CINAHL, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, Scopus e
LILACS. Foram incluidos ensaios clinicos, sem limite de tempo de publicacdo ou idioma e
excluidos os estudos provenientes de anais de eventos, estudos em modelo animal ou in vitro,
ou que aplicaram PDT em lesdes de outras etiologias, artigos de revisdo, teses e dissertacdes.
A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pelo Checklist for randomized controlled
trials e risco de viés avaliado por meio do software Review Manager. O software Rayyan foi
utilizado para triagem e selecdo dos estudos por duas revisoras independentes. Utilizou-se
instrumento de coleta de dados proprio para extrair as variaveis de interesse. A qualidade da
evidéncia foi avaliada com auxilio do software GRADEpro GDT para trés desfechos (reducgéo
da carga microbiana, reparo tecidual e amputacdo). Os dados qualitativos extraidos dos
estudos foram sintetizados e dispostos em quadros e tabelas. A metanalise foi realizada por
meio do software Review Manager e apresentada em grafico de floresta. Esta revisdo
sistematica esta registrada no banco de dados do International Prospective Register of
Systematic Reviews (CRD42020214187). Resultados: Foram identificados 76 estudos, mas
quatro estudos foram considerados elegiveis e incluidos na revisao sistematica e metanalise.
Os grupos tratados com terapia fotodindmica foram significativamente melhores, quando
comparados com grupos controle que fizeram uso de coberturas topicas com colagenase e
cloranfenicol (p=0,036), coberturas absorventes (p<0,001) ou coberturas secas (p=0,002). As
pessoas que receberam tratamento com PDT apresentaram melhorias significativas em relacdo
a reducdo da carga microbiana na ulcera, com diminuicdo de unidades formadoras de col6nias
logo ap0Os a primeira sessdo de tratamento com PDT. A evolucdo no reparo tecidual das
Ulceras tratadas com PDT foi notavelmente melhor, com reducdo significante na area das
lesbes e capacidade de reduzir em até 35 vezes a necessidade de amputacdo. Para os trés
desfechos analisados, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada, com desfecho
clinicamente critico (essencial). Na metanalise, a intervencéo favoreceu o grupo experimental,
com diferenca significativa (p=0,04). Conclusdo: A terapia fotodinamica mostrou-se efetiva
no tratamento de Ulceras infectadas nos pés. Existem beneficios estatisticamente significativos
com o uso de protocolos de PDT quando comparados com tratamento usual para cicatrizacéo
de Ulceras infectadas nos pés nos pessoas com diabetes mellitus.

Palavras-chave: Fotoquimioterapia. Terapia Fotodindmica. Estresse Oxidativo. Infeccdo. Pé
Diabético.



ABSCRACT

Introduction: Diabetes Mellitus is a rising public health problem, associated with
complications in organs essential for the maintenance of life. Among the complications, foot
ulceration stands out, related to some trauma that breaks the protective tissue of the skin that
can promote the development of biofilms and infections. Objective: Conduct a systematic
review to identify in the literature the effectiveness of photodynamic therapy in the treatment
of infected foot ulcers in people with diabetes mellitus. Method: This is a systematic review
of effectiveness, prepared based on the methodological guidelines of the Joanna Briggs
Institute. In the search for studies, the PICOS strategy was used to combine descriptors, entry
terms and keywords, provided by MesH (Photochemotherapy, Diabetic Foot and Foot Ulcer)
and DeCS (Photochemotherapy, Photodynamic Therapy and Diabetic Foot), to build the
strategy for research and application in the PubMed, CINAHL, Web of Science, EMBASE,
Cochrane Library, Scopus and LILACS databases. Clinical trials were included, with no time
limit on publication or language, and studies from events annals, studies in animal or in vitro
models, or that applied PDT in lesions of other etiologies, review articles, theses and
dissertations were excluded. The methodological quality of the studies was assessed by the
Checklist for randomized controlled trials and the risk of bias assessed using the Review
Manager software. The Rayyan software was used for screening and selection of studies by
two independent reviewers. A data collection instrument was used to extract the variables of
interest. The quality of the evidence was assessed with the aid of the GRADEpro GDT
software for three outcomes (reduced microbial load, tissue repair and amputation). The
qualitative data extracted from the studies were synthesized and displayed in tables and tables.
The meta-analysis was performed using the Review Manager software and presented in a
forest graph. This systematic review is recorded in the International Prospective Register of
Systematic Reviews database (CRD42020214187). Results: 76 studies were identified, but
four studies were considered eligible and included in the systematic review and meta-analysis.
The groups treated with photodynamic therapy were significantly better when compared to
control groups that used topical coverings with collagenase and chloramphenicol (p=0.036),
absorbent coverings (p<0.001) or dry coverings (p=0.002). People who received treatment
with PDT showed significant improvements in relation to the reduction of microbial load in
the ulcer, with a decrease in colony-forming units right after the first session of treatment with
PDT. The evolution in tissue repair of ulcers treated with PDT was remarkably better, with a
significant reduction in the area of injuries and the ability to reduce the need for amputation
by up to 35 times. For the three outcomes analyzed, the quality of the evidence was
considered moderate, with clinically critical (essential) outcome. In the meta-analysis, the
intervention favored the experimental group with a significant difference (p=0.04).
Conclusion: Photodynamic therapy has been shown to be effective in the treatment of
infected foot ulcers. There are statistically significant benefits with the use of PDT protocols
when compared to the usual treatment for healing of infected foot ulcers in people with
diabetes mellitus.

Keywords: Photochemotherapy. Photodynamic Therapy. Oxidative stress. Infection. Diabetic
foot.
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APRESENTACAO

A aproximacdo com a tematica de tratamento de Ulceras infectadas nos pés de pessoas
com DM adveio da atuacdo no ambulatério de estomaterapia de Aracoiaba/CE, ap6s iniciar o
mestrado em enfermagem. O referido ambulatério € um servigo publico oferecido no Hospital
e Maternidade Santa Isabel em Aracoiaba. O servico de Estomaterapia foi inaugurado em
agosto de 2017 e desde entdo oferece atencdo integral a populacdo com feridas do Macico
Baturité, uma vez por semana, realizando mensalmente cerca de 90 atendimentos e
disponibiliza tratamento de laserterapia gratuitamente as pessoas com feridas.

A partir dos atendimentos no ambulatorio, foi possivel identificar que muitas pessoas
com DM que procuravam atendimento, tinham infeccdo como agravante clinico ou ja tinham
amputagdes em membros inferiores. Em consisténcia com a linha de pesquisa seguida no
mestrado “Tecnologias no cuidado em satide no cendrio dos paises lusdfonos” e a realidade
vivenciada em ambulatorio de estomaterapia que atende toda a regido do Macico do Baturite,
julgou-se importante desenvolver sobre a terapia fotodindmica antimicrobiana, que pudessem
contribuir com o reparo tecidual e evitar novas amputagdes na populacao local.

Inicialmente, tinha-se o objetivo de desenvolver um ensaio clinico randomizado sobre
o tratamento de terapia fotodindmica e analise microbioldgica para acompanhar os avancgos na
reducdo da carga microbiana. Para tanto, realizei curso de habilitacdo em laserterapia em
feridas complexas no estado de Recife em junho de 2019 e compre aparelho de laser com
recursos proprios. Em outubro de 2019 comecei realizar tratamentos de laserterapia no
ambulatorio. Apds qualificacdo e aprovacdo e €tica, em janeiro de 2020 iniciou-se a coleta de
dados referente ao ensaio clinico, no ambulatério de estomaterapia de Aracoiaba e Policlinica
Regional em Baturité — Dr. Clévis Amora Vasconcelos.

Contudo, em margco, frente as medidas de distanciamento social devido a pandemia de
COVID-19, os atendimentos no ambulatério foram suspensos e o laboratério de
microbiologia teve que ser fechado, impossibilitando o atendimento aos participantes e o
manejo das bactérias inoculadas em &gar sangue e meios de cultura CPS.

Com o longo periodo de distanciamento social, decidiu-se realizar revisdo sistematica
para identificar na literatura a efetividade da terapia fotodinamica no tratamento de Ulceras
infectadas nos pés de pessoas com diabetes mellitus. Espera-se que os protocolos de PDT
identificados neste estudo possam contribuir com a terapéutica da populacéo local com maior

eficacia e seguranga, além de subsidiar novas pesquisas clinicas.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema de salde publica em ascensdo, em que 0
namero de pessoas com DM no mundo pode ser superior a 628 milhGes em 2045. O DM
caracteriza-se como disturbio metab6lico cronico, que compromete o metabolismo da glicose
e outras substancias produtoras de energia, e esta associado com complica¢cdes em 6rgaos
essenciais para a manutencdo da vida e representa importante causa de incapacitacdo e morte
(ROSA et al., 2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES-SBD, 2019).

As complicacdes do DM ocorrem quando a circulacdo sanguinea € ineficaz, os niveis
de glicose sdo mal controlados e ndo ha acompanhamento profissional especializado. Dentre
as complicacdes incapacitantes, destacam-se as ulceracdes nos pés (MENDES; LISBOA,
LIMA, 2020).

Estima-se que aproximadamente 15 a 25% das pessoas com DM desenvolvem Ulceras
nos pés durante a vida, as quais ocorrem comumente na regido plantar do grande artelho,
cabeca do primeiro metatarsiano (halux), dorso dos dedos e regido plantar de outros dedos e
calcanhar (INTERNATIONAL WORKING GROUP ON DIABETIC FOOT-IWGDF, 2019;
YAZDANPANAH et al., 2018; IRION, 2012). Assim, a cada ano, cerca de quatro milhdes de
pessoas com DM desenvolvem uma nova ulcera nos pés (NEVES et al., 2013).

O desenvolvimento de Ulceras nos pés em pessoas com DM esté relacionado a algum
trauma que rompe o tecido protetor da pele, levando a colonizacdo bacteriana do tecido
subcutaneo subjacente, em que pode ocorrer 0 crescimento excessivo de microrganismos
patogénicos na Ulcera e propiciar o desenvolvimento de biofilmes resistentes e infeccdes
(PADROS et al., 2018; YAZDANPANAH; NASIRI; ADARVISHI, 2015), que sdo as duas
das principais complicacbes que podem atrasar significativamente o reparo tecidual e
possuem fator prognostico negativo no microbioma de feridas de dificil cicatrizacdo
(VERBANIC et al., 2020).

Além disso, a infeccdo pode aumentar o odor e nivel de exsudacdo, dor, edema,
descoloracdo dos tecidos lesados e tornar o tecido de granulacdo friavel e hemorragico (SUN
et al., 2019; SILVA et al., 2017), promovendo limitacGes nas atividades laborais e de lazer,
sentimentos de angustia e sofrimento psiquico que interferem em suas relagdes sociais, por
gerar dificuldades de locomoc¢do, que modificam o estilo de vida, relacionamento familiar,
convivéncia social e capacidade funcional (JOAQUIM et al., 2017, LEAL et al., 2017).

Ademais, a cicatrizacdo pode ser ainda mais demorada se a infecgdo penetrar

profundamente nos tecidos ou 0ssos, ou se a circulagdo local estiver prejudicada pelo baixo



14

fluxo sanguineo, situacdo em que tanto os antibidticos, quanto os proprios elementos celulares
e moléculas que favorecem a cicatrizacdo e combatem a infeccdo, terdo dificuldades para agir
de forma positiva localmente, especialmente se ndo forem tratadas corretamente
(VILEIKYTE; POUWER; GONZALEZ, 2019; OHKI et al., 2010).

O padrdo atual de tratamento recomendado pela SBD para Ulceras nos pés, inclui a
avaliacdo e classificacdo da gravidade da infeccdo, limpeza da Ulcera, antibioticoterapia
baseada no germe provavel e cobertura para germes Gram positivos (estafilococos e
estreptococos). Em infeccBes graves requerem-se antibidticos de largo espectro, com
cobertura para Gram negativos e anaerdbios, além do encaminhamento do paciente para
avaliagdo especializada (SBD, 2019).

Entretanto, as infecgdes em Ulceras nos pés de pessoas com DM geralmente possuem
etiologia polimicrobiana, com patégenos multirresistentes, em que o padrdo atual de
tratamento, sozinho, muitas vezes, ndo e suficiente para atingir o reparo tecidual em tempo
satisfatorio (GOH et al., 2020; ANANIAN et al., 2019).

A inoperancia no atual padréo de tratamento pode estar relacionada com o aumento de
bactérias multirresistentes, Ulceras polimicrobianas e fluxo sanguineo comprometido, fazendo
com que os antibidticos e coberturas topicas ndo atinjam a eficacia esperada, o que aumenta a
probabilidade de amputacdes ndo traumaticas de membros inferiores (PONTES et al., 2020;
MAGALHAES et al., 2020; LI et al., 2019).

Estudos consultados referem que aproximadamente 60% das pessoas submetidas a
amputacao ndo traumatica de membros inferiores apresentam Ulceras nos pés, com infeccéo
como causa subjacente. A infeccdo em Ulceras nos pés de pessoas com DM aumenta em 150
vezes 0 risco de amputacdo de membros inferiores (MURPHY-LAVOIE et al., 2020;
LAVERY et al., 2006). Estudo coorte realizado em 19 centros brasileiros identificou taxa de
24,2% de Ulcera prévia nos pés e 13,7% com amputacdo anterior, e destes, 5,3% possuiam
mais de uma amputacdo (PARISI et al., 2016).

A cada 20 segundos um membro é amputado em algum lugar no mundo devido ao
DM. As amputac6es de membros inferiores em pessoas com DM representam mais de 70% de
todas as amputacoes. Cerca de 70% das pessoas com DM e amputacdes maiores, morrem em
cinco anos (NEVES et al., 2013).

Dessa forma, o aumento da prevaléncia de pessoas com DM e Ulceras nos pés, a
limitagdo terapéutica das infeccbes frente a resisténcia bacteriana que aumenta a

probabilidade de amputagdes, tornou o tratamento de Ulceras nos pes infectadas uma situacéo
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preocupante. Isso remete a relevancia da implementacdo de novas terapias adjuvantes no
tratamento de tais Ulceras (MONAMI et al., 2020; MURPHY-LAVOIE et al., 2020).

Uma terapia adjuvante que pode favorecer o tratamento e reparo tecidual de Ulceras
nos pes com infeccdo € a terapia fotodindmica antimicrobiana, também conhecida como
Photodynamic Therapy (PDT) (MONAMI et al, 2020; LI et al., 2019; MOURA,
BRANDAO; BRACESSAT, 2018). A PDT envolve a aplicacdo topica de um composto
fotossensivel nos tecidos lesados, seguido por iluminacdo com luz de LASER ou LED, que
junto com o oxigénio tecidual, induz a formacdo de espécies reativas de oxigénio e producao
de alto efeito citotoxico local (PANTO et al., 2020).

Os altos niveis de estresse oxidativo gerado por essa associacdo da triade da PDT
(composto fotossensivel, luz e oxigénio tecidual) desempenham um papel importante na
necrose celular, autofagia celular ou apoptose induzida por danos luminosos (LI et al., 2019).
Esse mecanismo de acdo pode contribuir para inativacdo bacteriana, controle de infecgéo e
colonizacdo microbiana de Ulceras nos pés (PANTO et al., 2020).

Por seus efeitos antimicrobianos, a PDT é apontada como uma terapia adjuvante que
pode contribuir com o tratamento de Ulceras infectadas, sem inducdo de resisténcia bacteriana.
Estudos clinicos consultados inferem melhor relagdo custo-beneficio do tratamento com laser
em Ulceras nos pés em pessoas com DM e diferengas estatisticamente significantes no tempo
de cicatrizacdo (PRIYADARSHINI; BABU; THARIQ, 2018; CARRINHO et al., 2018).
Estudos de casos conduzidos por enfermeiros demonstram os beneficios do uso da
laserterapia em associacdo com composto fotossensivel (ALVES et al.,, 2018; MOURA,;
BRANDAO; BRACESSAT, 2018

Muitas revisoes sistematicas, metanalises, revisdes integrativas e revisdes narrativas ja
foram publicadas sobre os efeitos da PDT em estudos animais, humanos e in vitro,
relacionados a feridas de diversas etiologias. Porém, ndo houve evidéncia de revisdo
sistematica acompanhada de metanalise publicada sobre a efetividade da PDT
especificamente em pessoas com DM e Ulceras infectadas nos pés.

Embora existam relatos favoraveis a sua aplicacdo, novas investigacdes devem ser
realizadas, a fim de obter novos resultados sobre a utilizacdo da laserterapia no tratamento de
Glceras nos pés, bem como, identificar o nimero de aplicacGes, intervalo entre aplicacdes,
dose e comprimento de onda, necessarios para a reparagdo tecidual (BRANDAO et al.,
2020a). Estudo de revisdo sistematica identificou que os profissionais de salde, mesmo com
habilitacdo em laser, ainda possuem ddvidas sobre dosagem, tempo, comprimento de onda e
namero de aplicacdes (BERNARDES; JURADO, 2018).
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Assim, é importante que os profissionais de salde, especialmente, os enfermeiros,
conhegam essa nova abordagem de tratamento para Ulceras infectadas e incorporem e/ou
readequem suas préaticas para promocao de um cuidado efetivo e inovador, que pode otimizar
0 tempo de cicatrizacdo e reduzir o nimero de complicacbes por DM, principalmente as
amputacdes de membros inferiores (LEAL et al., 2020; MARTINELLI et al., 2019).

O estudo torna-se relevante por buscar reunir os efeitos e protocolos de tratamento
com terapia antimicrobiana como adjuvante na reducédo do infiltrado infecioso e otimizacao
do processo de cicatrizacdo de Ulceras nos pés de pessoas com DM, e prover aos profissionais
de saude, dados cientificos perante esse tipo de tratamento que pode representar uma terapia
adjuvante capaz de contribuir com a reducdo da resisténcia bacteriana e amputacGes nédo
traumaticas de membros inferiores.

O estudo podera desencadear avangos no que concerne a producdo cientifica em
relacdo as terapéuticas por fonte de luz, e influenciar a assisténcia de enfermagem, uma vez
que o enfermeiro é o profissional que tem o conhecimento e competéncia para realizar a
pratica do cuidado com as Ulceras neuropaticas e feridas em geral, e ao capacitar-se nos
procedimentos com laserterapia pode utiliza-la para cuidados de cicatrizacdo, diminuicdo de
edemas e alivio da dor, e assim, contribuir com o sucesso do processo cicatricial (SILVA;
SCHUTZ; MACHADO, 2015; COREN- SP, 2014; COREN-CE, 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Realizar revisdo sistematica para identificar na literatura a efetividade da terapia
fotodindmica no tratamento de Ulceras infectadas nos pés de pessoas com diabetes

mellitus.

2.2 Especificos

Identificar a qualidade metodoldgica dos estudos e risco de Viés;

Identificar os parametros utilizados para terapia fotodindmica em Ulceras nos pés;
Identificar o composto fotossensivel mais utilizado para terapia fotodindmica em
Ulceras nos pes;

Classificar a qualidade da evidéncia referente aos desfechos de reducdo da carga
microbiana, progresso no reparo tecidual e reducdo de amputacdes;

Realizar metanalise dos estudos clinicos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 ImplicacBes das Ulceras nos peés e suas repercussdes nos paises luséfonos

Em pessoas com DM, a neuropatia diabética € a complicacdo mais frequente,
caracterizada por sindromes clinicas que afetam diferentes partes do sistema nervoso e
apresentam diversas manifestagdes clinicas, que tem como principal desfecho as Ulceras nos
pés. Elas representam uma das complicacdes mais graves e dispendiosas do DM,
principalmente quando estdo associadas as isquemias, deformidades ou infeccbes (SBD,
2019; MARZOQ et al., 2019).

Com base no numero estimado de pessoas com DM em 2014, estimou-se que 0S
gastos diretos ambulatoriais com Ulceras nos pés foram de 335.500 milhGes de reais, 0 que
representa 0,31% do Produto Interno Bruto (TOSCANO et al., 2018). Conforme a SBD, 0
custo medio anual estimado para o tratamento ambulatorial de uma pessoa com DM e pé
neuroisquémico sem Ulcera é de R$ 600,44 (+ R$ 183), R$ 712,95 (= R$ 501) para Ulcera ndo
infectada, R$ 2.824,89 (+ R$ 2.061) para Ulcera nos pés com infeccdo e R$ 1.047,85 (+R$
497) para acompanhamento clinico de pessoas com DM que sofreram amputacdo (SBD,
2018).

Aproximadamente 10% das pessoas que amputam um membro inferior morrem no
periodo perioperatorio. No periodo de um ano apo6s realizar amputacéo, 30% evoluem para
Obito; no terceiro ano, essa porcentagem sobe para 50%; e no quinto ano, séo 70% (IWGDF,
2017).

A presenca de Ulceras nos pes também resulta em dificuldades na adeséo a pratica de
atividade fisica, diminuicdo da amplitude dos movimentos por longos periodos de tempo e
mobilidade fisica prejudicada, que compromete a marcha, por menor aceleracdo e diminuicéo
de correcdo de erros motores, menor cadéncia e passos curtos, com maior propensao a quedas
(VIEIRA; ARAUJO, 2018). Pesquisa no Brasil que avaliou a mobilidade funcional em
pessoas com Ulceras nos pés identificou que 35,5% apresentavam alto risco para quedas
(FERREIRA; TORRE, 2013).

Tais implicacBGes causadas pela presenca de Ulceras nos pés em pessoas com DM é
uma problematica comum a diversos paises lus6fonos. Em alguns paises africanos
pertencentes a lusofonia, complicacdes como ulceracdo, infeccdo ou gangrena, levam a
consideravel morbidade, incapacidade de longo prazo e mortalidade prematura. Relatorios
oficiais mostram taxas de prevaléncia variaveis (4% a 19%) de Ulceras nos pés entre pessoas
africanas com DM (ABBAS, 2016).
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Dados da Federagéo Internacional de Diabetes estimam existir em Mogambique, mais
de um milhdo de pessoas com DM e alta taxa de desenvolvimento de Ulceras nos pés
(MOCUMBI et al., 2018). De forma similiar, a Angola apresenta elevada prevaléncia de
pessoas com DM, sem conhecimento sobre a doenga, susceptiveis a graves complicaces,
como as infecgdes em Ulceras nos pés (ROBBIATI et al., 2020).

Em Cabo Verde, Ulceras decorrentes de complicagdes do DM é a principal causa de
amputagdo ndo traumatica de membros inferiores (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2018). Em Portugal, a prevaléncia ulceracdes nos pés é de 4,8% (PORTUGAL,
2015; ALVES, 2014). Em Guiné Bissau, as Ulceras sdo a complicacdo mais comum do DM e
ndo ha médicos e enfermeiros especializados em feridas ou treinados para prestar os cuidados
adequados, levando a altas taxas de amputacdo que estdo associadas a altos niveis de
mortalidade (CORREIA et al., 2019).

3.2 Microbiologia e resisténcia bacterioldgica das infeccbes em Ulceras nos pés

A infeccdo em Ulceras nos pés de pessoas com DM tornou-se importante preocupacgao
de salde publica e é um problema crescente. Além de ser o principal fator relacionado a
amputacdo, estd associada a maior morbidade, aumento da mortalidade e reducdo da
qualidade de vida (KWON; ARMSTRONG, 2018; GUARIGUATA et al., 2014).

Tais infeccbes podem ser monomicrobiana ou polimicrobiana, de diferentes géneros
ou espécies bacterianas. Contudo, ha maior frequéncia de resultados com infeccGes
polimicrobianas, que podem dificultar a cicatrizacdo da Ulcera devido a fatores de viruléncia
que sdo secretados pelas diferentes espécies de bactérias presentes na infeccdo (JOUHAR et
al., 2020; SPICLER et al., 2015).

As infeccOes geralmente sdo causadas por bactérias Gram-negativas da familia
Enterobacteriaceae. Entre as bactérias Gram-positivas causadoras de infeccdo estdo 0s
germes das familias Staphylococcaceae e Enterococcaceae (PONTES et al., 2020; JOUHAR
et al., 2020).

Estudos consultados evidenciaram que Staphylococcus aureus sdo as bactérias mais
comumente isoladas em infeccBes de Ulceras nos peés, devido aos efeitos do ambiente Gmido,
que podem ser agravadas por variagdes sazonais, uma vez que temperaturas quentes
demonstraram aumentar a gravidade da infeccdo e risco de amputacdo (MACDONALD et al.,
2020; KURUP; ANSARI, 2019; LEUNG et al., 2007). O Staphylococcus aureus € 0 coco
gram-positivo mais encontrado e mais virulento, que esta frequentemente associado a

resisténcia aos antibioticos classicos (PIPIYA et al., 2020).
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O esquema de antibioticos disponivel e muito utilizado por cirurgiGes vasculares para
eliminacdo dessas espécies bacterianas em Ulceras nos pés com infeccdo, é a associacdo dos
antibioticos ciprofloxacina e clindamicina. Porém, ja4 se observa elevada taxa de
Staphylococcus aureus resistentes aos antibidticos supracitados (PONTES et al., 2020).

Estudo brasileiro que analisou a resisténcia antimicrobiana de Ulceras infectadas nos
pés de pessoas com DM identificou que em mais da metade dos casos, 0s germes exibiram
resisténcia a clindamicina, a qual é comumente utilizada para o tratamento empirico de
infecgBes em Ulceras nos pés (OLIVEIRA; FILHO, 2014).

Essa resisténcia aos antibioticos esta significativamente associada ao uso anterior de
antibioticos, e emerge como um dos determinantes mais importantes nos resultados de
infeccOes em ulceras nos pés (JOUHAR et al., 2020; LI et al., 2019). O uso indiscriminado de
antibioticos séo contribuintes para falhas no tratamento, o que leva ao aumento de resisténcia
bacteriana e limita o arsenal terapéutico para combater infeccbes (OYAMA et al., 2020;
RIBEIRO et al., 2019).

Assim, o tratamento dessas Ulceras com antibioticos tem apresentado sucesso limitado
justamente pelo fato do desenvolvimento de resisténcia bacteriana e os efeitos de
medicamentos serem severamente limitados devido a danos vasculares (MARTINELLI et al.,
2019). O aumento da prevaléncia de infeccbes bacterianas resistentes e retardo na
cicatrizacdo de Ulceras infectadas estdo promovendo grandes dificuldades no desenvolvimento
de agentes antimicrobianos inovadores para inativar bactérias patogénicas e simultaneamente
acelerar a cicatrizacdo (HU et al., 2019).

Diante do exposto, é extremamente recomendado desenvolver novas praticas de
cuidado que possam coadjuvar com 0 manejo antimicrobiano e restringir o uso desnecessario
de antibidticos de amplo espectro para conter a ameaca de resisténcia aos antibioticos
(SASEEDHARAN et al., 2018). A resisténcia das bactérias aos antibidticos é um problema
crescente que pode ser favorecido com a introducdo de novas terapias adjuvantes, que tenham

mecanismo de acao diferente dos antiobidticos (PANTO et al., 2020).

3.3 Terapia fotodinamica como adjuvante no tratamento de Ulceras nos pés em pessoas
com diabetes mellitus

A PDT antimicrobiana é cada vez mais apreciada por profissionais e sistemas de

salde, visto que esta terapéutica pode fornecer uma resposta positiva as questfes desafiadoras

que emergem no controle de infecgdes locais (PANTO et al., 2020). Além disso, a PDT tem
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apresentado muitas vantagens na melhoria da cicatrizacdo de feridas, especialmente em
Ulceras infectadas nos pés (DONG et al., 2020).

A PDT é baseada na fotossensibilizacdo seletiva de um tecido-alvo, por meio de um
agente fotossensivel, administrado topicamente ou sistemicamente, que é ativado pela luz e
promove uma reagdo citotoxica dependente de oxigénio (QUEIROZ et al., 2020).

A terapia ocorre por meio de uma fonte de luz que transfere energia para um composto
fotossensivel, que reage com substratos intracelulares e produz radicais livres, que por sua
vez, reagem com o oxigénio molecular para formar espécies reativas de oxigénio. Na
sequéncia, uma transferéncia de energia para o oxigénio molecular produz oxigénio singleto,
um importante oxigénio reativo implicado no processo oxidativo de PDT (NESI-REIS et al.,
2018).

Os altos niveis de estresse oxidativo gerado por essa associacdo da luz, oxigénio
tecidual e fotossensibilizador, sdo capazes de inviabilizar células e microorganismos
patogénicos, devido a ativacdo de cascatas de necrose e destruicdo de locais-alvo, incluindo
paredes celulares, cadeias respiratorias, proteinas de membrana e acido nucleico (CECATTO
et al., 2020).

Assim, a PDT consegue aumentar a atividade fibroblastica com a producdo de
neocolageno, modular metaloproteases, promover a producdo de fatores de crescimento
endotelial e de queratindcitos que contribuem com a remodelacdo tecidual (SAHU et al.,
2013).

Estudos consultados inferem que o tratamento com PDT tem sido bem tolerado, sem
relatos de dor ou outros problemas de seguranca, com reducdo na carga bacteriana
imediatamente apds o tratamento (MANNUCCI et al., 2013; MORLEY et al.,, 2013).
Ademais, pesquisas clinicas apontam diferencas estatisticamente significantes no tempo de
cicatrizacdo das Ulceras em pessoas com DM tratadas com PDT (CARRINHO et al., 2018;
TARDIVO et al., 2014).

Pesquisadores indianos que avaliaram o uso da laserterapia no tratamento de Ulceras
nos pés em pessoas com DM identificou melhor relacdo custo-beneficio, uma vez que o custo
total médio do tratamento com laser foi menor em comparagdo com 0 grupo controle
(PRIYADARSHINI; BABU; THARIQ, 2018). Estudo clinico identificou que no grupo PDT,
apenas 5,5% necessitaram de amputacdo parcial do pe, e outros 94,5% tiveram sucesso com o
tratamento. No grupo controle, 100% dos participantes necessitaram de amputacdo parcial ou
total do pé apos tratamento usual (JUNIOR et al., 2015).
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Percebe-se que esta terapia apresenta menor custo quando comparada aos beneficios,
minimos efeitos colaterais e redugdo de agentes infecciosos, além de simplicidade técnica e
auséncia de risco de resisténcia microbiana. Porém, ¢ valido inferir que a PDT ndo deve ser
vista como substituta aos farmacos antimicrobianos ou de qualquer tratamento convencional,
mas como uma relevante modalidade de tratamento complementar de infec¢des localizadas,
principalmente em casos de microrganismos resistentes (EDUARDO et al., 2015).

Além disso, ¢ necessario considerar os parametros utilizados durante o tratamento,
como tempo de irradiagdo, taxa de fluéncia da luz, concentracdo e tempo de repouso do

fotossensibilizador para garantir a eficiéncia da técnica (SANTILE et al., 2020).
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4. REFERENCIAL METODOLOGICO

O Joanna Briggs Institute (JBI), da Faculty of Health Sciences — University of
Adelaide, na Australia, € uma organizacdo internacional de pesquisa em salde baseada em
evidéncias, que trabalha com mais de 70 universidades e hospitais em todo o mundo. O JBI se
concentra na melhoria dos resultados de saude globalmente, e para tanto, produz e dissemina
evidéncias de pesquisas, softwares, treinamentos, recursos e publicacdes relacionadas a
assisténcia baseada em evidéncias (AROMATARIS; MUNN, 2020).

Para coadjuvar com a construcdo de evidéncias, o referido instituto fornece
orientacbes para conducdo e preparacdo de Revisdes Sistematicas (RS) e sinteses de
evidéncias por meio do JBI Manual for Evidence Synthesis. Este manual tem capitulos
separados dedicados a sintese de diferentes tipos de evidéncias e para abordar diferentes tipos
de questbes de revisdo. O manual descreve em detalhes o processo de planejamento,
realizacdo e redacdo de uma RS (AROMATARIS; MUNN, 2020).

Atualmente, o JBI tem classificacdo formal de 10 tipos de RS da literatura. Para cada
um dos 10 tipos de revisdo, sdo disponibilizados manuais que orientam 0 Seu
desenvolvimento, aléem de instrumentos desenvolvidos para subsidiar a avaliacdo critica dos
artigos, conforme o tipo de RS. Dessa forma, optou-se pelo desenvolvimento da revisao
sistematica de efetividade, que € a indicada para responder a pergunta de pesquisa deste
estudo (TUFANARU et al., 2020; TUFANARU et al., 2017).

A seguir, serdo descritas as fases utilizadas nessa RS, segundo as orientacdes
metodologicas do JBI (TUFANARU et al., 2020).

4.1 Fases da Revisao Sistematica

4.1.1 Primeira fase — Analisar a existéncia de RS sobre a tematica a ser investigada e
protocolos de RS em andamento

E responsabilidade dos revisores garantir que a revisdo ndo sera apenas uma duplicata
de outra RS ja publicada. Para tanto, é recomendado que 0s revisores pesquisem as principais
bases de dados eletrénicas para determinar se ndo ha RS publicadas recentemente sobre o
mesmo topico (TUFANARU et al., 2020).

Ao evidenciar RS publicadas na mesma tematica, o JBI aconselha avaliar trés
aspectos: se a RS foi concretizada com estudos ha mais de trés anos; se 0s métodos utilizados
refletem os mesmos critérios de interesse da sua tematica; e, se ha lacunas especificas em
termos de populacdo ou intervengcdo que a RS ndo investigou (TUFANARU et al., 2017). A

partir da avaliagdo das respostas as questdes supracitadas, o autor deve avaliar se a RS que
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pretende construir, podera ofertar novos conhecimentos para o estado da arte (JBI, 2014).

Dessa forma, realizou-se busca inicial na PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Cochrane Library, Scopus e International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) para verificar a existéncia de RS ja publicadas sobre o tema de pesquisa, ou
que pudessem estar em fase de desenvolvimento.

N&o houve identificacdo de RS de efetividade com metanélise publicadas que
abordasse especificamente sobre PDT no tratamento de Ulceras infectadas nos pés de pessoas
com DM, nem registros de protocolos de RS em andamento registrados no PROSPERO.

4.1.2 Segunda fase - Estruturar a questao de pesquisa

A pergunta da RS deve especificar o foco da revisdo, tipo de participante, tipo de
intervencdo, comparadores e resultados considerados (TUFANARU et al., 2020). A questao
de pesquisa foi entdo elaborada de acordo com a estratégica “PICOS”, acronimo no idioma
inglés que significa “Patient, Intervention, Comparator, Outcomes ¢ Study design”, ou seja,
paciente, intervencdo, comparador, desfecho e tipo de estudo (figura 1). O tipo de estudo nem
sempre € usado na pergunta e pode ser omitido (BARBOSA et al., 2019).
Figura 1. Elementos da estratégia PICOS. Redencéo (CE), Brasil, 2020.

Populacio Pessoas com diabetes mellitus e tlceras infectadas nos pés
Intervencio Terapia fotodinamica antimicrobiana

Comparacio Tratamento usual (coberturas topicas usuais)

Resultado Redugéo do infiltrado infeccioso e cicatrizagdo

Tipo de estudo Ensaio clinico

A utilizacdo dessa estratégia permitiu formular a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual
a efetividade da terapia fotodinamica antimicrobiana na reducdo do infiltrado infeccioso e

cicatrizacdo de tlceras infectadas nos pés de pessoas com diabetes mellitus?”.

4.1.3 Terceira Fase — Definicéo dos critérios de inclusio

Os critérios de inclusdo devem ser razoaveis, solidos e justificados. Esses critérios sao
utilizados no processo de selecdo, para decidir se um estudo é incluido ou ndo na avaliacao.
Normalmente, é suficiente fornecer critérios de inclusdo explicitos sem especificar critérios de
exclusdo explicitos; pressupde-se implicitamente que a exclusdo € baseada nos critérios que
sdo opostos aos especificados como critérios de inclusdo. No entanto, para maior clareza, a

fim de evitar qualquer ambiguidade potencial, é recomendado fornecer critérios de exclusédo



25

explicitos (TUFANARU et al., 2020). Os critérios de elegibilidade estdo descritos na secdo

método.

4.1.4 Quarta fase - Estratégia de pesquisa e busca das evidéncias cientificas

A estratégia de busca é caracterizada como um coletivo de palavras ou termos que sdo
usados em uma base de dados para identificar os titulos e resumos de artigos cientificos que
tém capacidade de responder a pergunta de pesquisa que motivou a RS (BARBOSA et al.,
2019).

Para realizar as buscas nas bases de dados, efetivou-se a identificacdo dos termos
especificos de busca (descritores) e palavras-chave baseados nos elementos da estratégia
PICOS. A escolha correta desses termos € essencial para que a RS realizada seja, de fato,
representativa do conhecimento existente sobre o tdpico pretendido (POMPEI et al., 2010).
Os detalhes referentes a escolha dos descritores, palavras-chave e estratégias de busca estéo
descritos em detalhes na secdo método.

4.1.5 Quinta fase — Selecé@o dos estudos

Uma das formas de coadjuvar com a qualidade dessa etapa do processo de construcdo
da RS é a conducdo e checagem de todos os estudos selecionados por pelo menos dois
revisores de forma independente (TUFANARU et al., 2017). Assim, duas revisoras
analisaram e selecionaram os estudos levantados nas bases de dados por meio da andlise de

titulo e resumo, mediante critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.

4.1.6 Sexta fase — Avaliacao critica dos estudos incluidos na reviséo sistematica

A andlise critica dos estudos incluidos na RS foi realizada por duas revisoras de forma
independente, segundo a lista de verificacdo para avaliacdo critica de ensaios controlados
randomizados (ECR) - JBI critical appraisal checklist for randomized controlled trials
(ANEXO 1), composto por 13 questdes objetivas (JBI et al., 2020b). Além disso, avaliou-se o
risco de viés dos estudos, mediante 0s seguintes critérios: viés de selecdo, performance,
deteccdo, atrito e relatérios. A avaliacdo do risco de viés de cada dominio foi definida em
“baixo risco de viés”, “alto risco de viés” ou “risco de viés incerto”, por meio do software
Review Manager (RevMan — versdo 5.4) (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).

Para auxiliar o processo de extracéo e analise dos estudos nas bases de dados, utilizou-
se software online para revisfes sistematicas, denominado Rayyan, desenvolvido pelo Qatar
Computing Research Institute (QCRI), para ser uma ferramenta auxiliar para arquivamento,

organizacdo e sele¢do de artigos cientificos (OUZZANI et al., 2016).
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O Rayyan é uma ferramenta gratuita desenvolvida para agilizar o processo de RS, pois
facilita 0 compartilhamento dos estudos e permite a comparacdo de decisdes de incluséo ou
excluséo de artigos cientificos (KELLERMEYER; HARNKE; KNIGHT, 2018).

4.1.7 Sétima fase — Extracdo dos dados dos estudos incluidos na revisao sistematica

A extracdo de dados completa e precisa é essencial para uma RS de boa qualidade. Os
revisores devem considerar cuidadosamente todos os dados relevantes que devem ser
extraidos para a revisdo, dado o foco da revisdo, 0s objetivos/questdes da revisao e os critérios
de inclusdo (TUFANARU et al., 2020).

Devido a especificidade da tematica, optou-se por construir instrumento de coleta de
dados proprio, para extrair as informacdes necessarias para atingir 0s objetivos propostos
(APENCIDE I).

4.1.8 Oitava fase — Sintese dos dados

Os dados extraidos dos estudos incluidos podem ser apresentados de maneira
descritiva, de forma que as principais caracteristicas e resultados dos estudos possam ser
resumidos e descritos de forma narrativa, em quadros e tabelas; e também por metanalise
(método de analise estatistica que convenciona o resultado dos estudos clinicos randomizados
e determinada a medida de efeito) (TUFANARU et al., 2017).

4.2 Classificacdo do nivel de evidéncia conforme o Instituto Joanna Briggs

Hierarquias ou evidéncias de dados existem ha varios anos e muitas organizacdes
desenvolvem seus proprios sistemas de classificacdo (JBI, 2014). A classificacdo das
evidéncias orienta a elaboracdo dos graus de recomendacdo para uma determinada conduta, a
fim de determinar a confianca no uso de seus resultados e fortalecer as conclusdes que irdo
gerar o estado do conhecimento atual do tema investigado (LACERDA et al., 2011).

E importante inferir que os niveis de evidéncia fornecem classificacdo com base na
provavel melhor evidéncia, e ndo deve ser usada como medida definitiva da melhor evidéncia
disponivel. Pode ser que a evidéncia que vem de estudos observacionais, as vezes, seja
preferida sobre o que vem de alguns estudos experimentais. Os niveis de evidéncias podem
variar em qualidade e credibilidade, e, por isso, podem ser distinguidos em diferentes niveis
de evidéncia (JBI, 2014).

Esta estratificacdo pode ser compreendida por meio do modelo de hierarquia de

evidéncia do JBI, apresentado na figura 2.
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Figura 2. Modelo de Hierarquia da Evidéncia do JBI. Redencéo (CE), Brasil, 2020.

Nivel 1.a - Reviséo sistemitica de ensaios clinicos randomizados (ECR)
Nivel 1.b - Revisdio sistemdtica de ECR e outros projetos de estudo
Nivel 1.c - Ensaios clinicos Randomizados

Nivel 1.d - Pseudo-ECR

Nivel 2.a - Revisio sistemdtica de estudos quase experimentais

Nivel 2.b —Revisio sistemdtica de projetos quase-experimentais e outros estudos inferiores
Nivel 2.c - Estudo quase experimental controlado prospectivamente

Nivel 2.d - Pré-teste, pos-teste ou estudo de grupo controle histérico/retrospectivo

Nivel 3.a - Revisio sistemdtica de estudos de coorte compardveis

Nivel 3.b - Revisio sistematica de coorte compardvel e outros projetos de estudo inferiores
Nivel 3.c - Estudo de coorte com grupo de controle

Nivel 3.d - Estudo de caso controlado

Nivel 3.e - Estudo observacional sem grupo de controle

Nivel 4.a - Revisdo sistematica de estudos descritivos
Nivel 4b - Estudo transversal

Nivel 4.c - $érie de casos

Nivel 4.d - Estudo de Caso

Nivel 5.a - Reviso sistemdtica da experiéneia
Nivel 5.b - Consenso de especialistas
Nivel 5.c - Pesquisa de banco de dados/opinido s6 de um especialista

Fonte: The Joanna Briggs Institute (2014). [Tradugéo da autora]

Contudo, esse sistema apresenta natureza superficial, pois eles promovem
automaticamente a evidéncia de estudos experimentais sobre estudos observacionais,
enquanto ha a possibilidade de evidéncias de estudos observacionais melhor conduzidos e
com mais evidéncias que estudos experimentais. Devido a isso, hd um impulso internacional
para adotar a abordagem do Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation —- GRADE (TUFANARU et al., 2020).

4.3 Classificacdo da qualidade da evidéncia com 0 GRADE

No método GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alta,
moderada, baixa ou muito baixa. A qualidade da evidéncia reflete a confianga no resultado
apresentado. Se a RS apresentou o resultado de um desfecho classificado como de qualidade
alta, entende-se que pesquisas futuras dificilmente modificardo o efeito observado; ao passo
que um desfecho de qualidade muito baixa provavelmente tera suas estimativas alteradas com
a publicaco de novos estudos (GALVAOQ; PEREIRA, 2015).
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O sistema GRADE propde uma metodologia compreensiva e sistemética para graduar
e sumarizar a qualidade de evidéncia nas revisdes sistematicas e diretrizes, para fornecer um
suporte no manejo das recomendac6es clinicas (LEMOS, 2017).

A abordagem GRADE avalia os desfechos analisados e para classificar a qualidade da
evidéncia comeca com o desenho do estudo (ensaios ou estudos observacionais) e aborda
cinco razdes que podem reduzir a qualidade da evidéncia, conforme o quadro 1 (JBI, 2013).

Quadro 1. Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia. Redencéo (CE), Brasil,
2020.

Fator Consequéncia
LimitacGes no desenho ou execugéo do estudo | 1ou 2 niveis/pontos
Inconsisténcia de resultados | 1ou 2 niveis/pontos
Evidéncia indireta | 1ou 2 niveis/pontos
Imprecisédo | 1ou 2 niveis/pontos
Vies de publicacéo | 1ou 2 niveis/pontos

Fonte: JBI (2013).

Para coadjuvar com esse processo, 0 JBI recomenda a utilizacdo do software de
acompanhamento GRADEpro e a Ferramenta de Desenvolvimento de Diretrizes (GDT),
disponibilizados online e gratuitamente para facilitar o desenvolvimento de resumos de
evidéncias e recomendacdes de cuidados de saude usando a abordagem GRADE (JBI, 2013).

No software GRADEpro, cada um dos fatores que podem reduzir a qualidade da
evidéncia sdo avaliados individualmente e podem ser classificados em ndo grave, grave ou
muito grave. A classificacdo ndo grave é isenta da consequéncia de perda de niveis. Quando
um fator é classificado como grave ocorre a perda automatica de um nivel, e quando ha
classificacdo muito grave, sdo rebaixados dois niveis na qualidade da evidéncia.

Ao finalizar a analise de cada um dos fatores para cada desfecho avaliado, o préprio
GRADEpro classifica a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa,
conforme o quadro 2.

Quadro 2. Representac¢des da qualidade da evidéncia. Redencéo (CE), Brasil, 2020.

Qualidade Simbolo Definicéo Implicacbes
da evidéncia
Alta DPPP Ha forte confianca de que [E improvavel que estudos adicionais
0 verdadeiro efeito esteja irdo modificar a confianca na
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proximo daquele estimado. |estimativa do efeito.

Moderada ®PP() | Ha confianca moderada no Estudos futuros poderdo modificar a
efeito estimado. confianca na estimativa do efeito,

podendo, inclusive, modificar a

estimativa.
Baixa ®®(Y) | A confianca no efeito é Estudos futuros provavelmente terdo
limitada. impacto importante na confianca de

estimativa do efeito.

Muito baixa @®(JQ) | A confianca na estimativa Qualquer estimativa de efeito é
do efeito é muito limitada. incerta.
Ha importante grau de

incerteza nos achados.

Fonte: FALAVIGNA (2015).

Apos classificar a qualidade da evidéncia, 0 GRADEpro permite a categorizacdo da
importancia dos desfechos em criticos, em inglés, critical, no sentido de essencial,
fundamental (7-9 niveis), importantes (4-6 niveis) e ndo importantes (1-3 niveis) para a
decisdo clinica (GALVAOQ; PEREIRA, 2015). Escolher os desfechos criticos e importantes
centralizados no paciente € essencial, visto que a analise da evidéncia deixa de enfocar o
estudo de maneira global para analisar os desfechos, a evidéncia global é provida pelo

desfecho critico e importante clinicamente para o paciente (GUYATT et al., 2013).

4.4 PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- analyses

O PRISMA melhorou a qualidade dos relatos das revisdes sistematicas, pois fornece
uma lista de itens a serem descritos (BARBOSA et al., 2019). O guia The Prisma Statement
tem sido adotado para guiar os autores de revisdes sistematicas a relatar seus resultados da
forma mais completa possivel, e assim, permitir maior transparéncia no relato do processo de
toda RS (MOHER et al., 2009).

A lista de itens consiste em um checklist com 27 itens (ANEXO II) e um fluxograma
de quatro etapas (identificacdo, triagem, selecdo e inclusdo) que foram seguidas neste estudo,
com objetivo de melhorar o relato da RS (GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015;
CHANDLER et al., 2017). Assim, é valido ressaltar que o PRISMA ndo foi utilizado para
avaliar a qualidade metodologica da RS, mas para nortear a sua elaboragdo (AROMATARIS;
PEARSON, 2014).



30

5. METODO

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de revisdo sistematica de estudos quantitativos, com inclusdo de estudos
experimentais, do tipo ensaio clinico.

As revisdes sistematicas sdo estudos que visam fornecer sintese abrangente e imparcial
de estudos relevantes em um Unico documento, com utilizacdo de métodos rigorosos e
transparentes. Uma revisdo sistematica visa sintetizar e resumir o conhecimento existente. Ela
tenta descobrir todas as evidéncias relevantes para uma pergunta de pesquisa
(AROMATARIS; MUNN, 2020). Esta revisdo sistemativa tem o proposito de avaliar a
efetividade da terapia fotodinamica no tratamento de ulceras infectadas nos pés de pessoas

com diabetes mellitus.

5.2 Protocolo e registro

A revisdo sistematica foi elaborada com base nas orientagdes metodoldgicas do JBI,
com emprego das recomendacdes de relato do Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-analyses (PRISMA) (TUFANARU et al., 2020; GALVAO; PANSANI;
HARRAD, 2015). A revisdo foi registrada no banco de dados do International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERQ), com numero de registro CRD42020214187.

5.3 Amostra do estudo

Artigos que tiveram como participantes pessoas com diagndstico de DM e ulceras nos
pés com infeccdo, tratadas com PDT. A infeccdo é considerada presente quando ha pelo
menos dois ou mais sinais de inflamacéo, celulite <2 centimetros, com infiltrado infeccioso na

pele e regido subcutanea (SBD, 2019).

5.4 Tipo de intervencao
Protocolos de tratamento para Ulceras infectadas nos pés com uso de terapia

fotodindmica antimicrobiana.

5.5 Comparacéo
Estudos que utilizaram, no grupo controle, um protocolo de tratamento usual sem
utilizagdo luz LASER ou LED em combinacdo com agente fotossensivel. Como tratamento

usual, foram considerados tratamentos com coberturas topicas, com ou sem acao bactericida.
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5.6 Tipos de desfechos
Considerou-se como desfecho a reducdo do infiltrado infeccioso na Ulcera; progresso
no reparo tecidual mediante reducdo da infeccdo local e reducdo da necessidade de

amputacao.
5.7 Critérios de elegibilidade

5.7.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos ensaios clinicos realizados com pessoas com DM e Ulceras nos pes,
submetidas ao tratamento com PDT, sem limite de tempo de publicacdo ou idioma, publicado

na integra.

5.7.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os estudos provenientes de anais de eventos, estudos em modelo
animal ou in vitro, ou que aplicaram PDT em lesdes de outras etiologias, artigos de revisao,
teses e dissertaces.

Na avaliacdo da qualidade metodologica pelo Checklist for randomized controlled
trials, foi estabelecida a nota de corte de nove, que representa 70% de 13 questdes que
compdem o cheklist, que é o valor maximo permitido (JBI, 2020). Os estudos analisados que
obtivessem nota inferior a nove, deveriam ser excluidos. Porém, os artigos avaliados

atingiram nota adequada e nenhum artigo foi excluido devido a qualidade metodologica.

5.8 Estratégia de pesquisa e busca das evidéncias cientificas

Para estruturar a estratégia de pesquisa realizou-se busca inicial na PubMed, CINAHL
e Cochrane Library, com utilizacdo dos termos MeSH (Medical Subject Headings)
Photochemotherapy e Diabetic foot; e na BVS, com os termos DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) Fotoquimioterapia e Pé diabético.

Em seguida, analisou-se 0s termos contidos nos titulos e resumos dos estudos
recuperados pela busca e os termos de indexacdo (descritores) utilizados para descrever cada
estudo relacionado a tematica de pesquisa. Todos 0s resumos provenientes nessa busca inicial
foram lidos e, foi perceptivel a inclusdo de entry terms e palavras-chave, sendo necessario,
entdo, contempla-los na estratégia de busca. Além disso, incluiu-se a sigla “PDT”, a qual se
encontrava no titulo e resumo de alguns artigos da busca inicial.

Os descritores, entry terms e palavras-chave identificadas para auxiliar na composicao

das estratégias de buscas definitivas, estdo dispostos no quadro 3.
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Quadro 3. Descritores, entry terms e palavras-chave identificadas na busca inicial.

Redencéo (CE), Brasil, 2020.

MeSH

Descritores

Photochemotherapy; Diabetic Foot; Foot Ulcer.

Entry Terms

Photodynamic Therapy; Diabetic Feet.

DeSC

Descritores

Fotoquimioterapia; Pé Diabético.

Palavra-chave

Terapia Fotodindmica.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Mediante analise dos descritores, entry terms, palavras-chave e estratégia PICOS

elegida para esse estudo, as estratégias de buscas definitivas foram planejadas e aplicadas na
PubMed, CINAHL, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, Scopus e LILACS, com

auxilio dos operadores booleano “AND” e “OR”, conforme descrito no quadro 4.

Quadro 4. Distribuicéo das estratégias de busca definitivas. Redencéo (CE), Brasil, 2020.

Base de dados

Estratégia de busca

Pubmed (“Photochemotherapy” [MeSH] OR “Photochemotherapy” [All fields]
OR “Photodynamic therapy” OR “PDT”) AND (“Diabetic Foot”
[MeSH] OR “Diabetic Foot” [All Fields] OR “Foot Ulcer”)

CINAHL (“Photochemotherapy” [MeSH] OR “Photochemotherapy” [All fields]

OR “Photodynamic therapy” OR “PDT”) AND (“Diabetic Foot”
[MeSH] OR “Diabetic Foot” [All Fields] OR “Foot Ulcer”)

Web of science

((“Photochemotherapy” [MeSH] OR “Photochemotherapy” [All fields]
OR “Photodynamic therapy” OR “PDT”) AND (“Diabetic Foot”
[MeSH] OR “Diabetic Foot” [All Fields] OR “Foot Ulcer”))

EMBASE ('Photochemotherapy’ OR 'Photodynamic therapy' OR 'PDT') AND
(‘diabetic foot' OR 'foot ulcer’)
Cochrane (“Photochemotherapy” OR “Photochemotherapy” OR “Photodynamic
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Library therapy” OR “PDT”) AND (“Diabetic Foot” OR “Diabetic Foot” OR
“Foot Ulcer”)
Scopus (("Photochemotherapy” [mesh] OR "Photochemotherapy” [all AND

fields] OR "Photodynamic therapy" OR "PDT") AND ("Diabetic
Foot" [mesh] OR "Diabetic Foot" [all AND fields] OR "Foot
Ulcer™))

LILACS (Fotoquimioterapia OR “Terapia Fotodinamica”) AND (“P¢ diabético™)

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Vale destacar que as buscas iniciais foram realizadas entre julho e agosto de 2020,
enquanto as buscas definitivas foram realizadas entre setembro e outubro; e revisadas em
novembro de 2020.

Os artigos recuperados a cada aplicagdo das estratégias de pesquisas nas bases de
dados foram salvos em formato de arquivo RIS em pasta reservada no computador e enviadas
para 0 Rayyan, que ajudou na organizacao dos artigos e triagem inicial dos titulos e resumos
(OUZZANI et al., 2016).

5.9 Triagem e selecdo dos estudos

A triagem inicial e selecdo dos estudos recuperados nas bases de dados foram
realizadas de forma independente por duas revisoras.

Primeiramente, analisou-se a presenca de duplicidade dos artigos. O Rayyan
possibilita a identificacdo automatica de estudos repetidos e permite a exclusdo, mantendo
valida apenas uma versdo de cada artigo. Apos exclusdo dos artigos repetidos, realizou-se a
analise da temaética e tipo de estudo, por meio da leitura dos titulos e resumos dos artigos. Na
etapa seguinte foi considerada a elegibilidade dos artigos por meio da leitura completa na
integra.

Vale ressaltar que o Rayyan permitiu que a triagem e selecdo independente dos
estudos fossem feitas de forma simultanea pelas revisoras, mas de forma cega, por meio da

opcdo Blind On, em que as decisbes de um colaborador ficam invisiveis para o outro.

5.10 Avaliacao critica
As publicacbes selecionadas foram recuperadas na integra e avaliadas por duas
revisoras de forma independente, que avaliaram criticamente o rigor metodologico de cada
estudo por meio da lista de verificacdo para avaliagdo critica; e a capacidade de resposta a
questdo de pesquisa da RS.
Uma divergéncia surgida referente a inclusdo de um estudo foi resolvida por meio de

uma terceira revisora, que foi responsabilizada pela analise independente e decisdo final, que
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decidiu ndo incluir o artigo, mediante a justificativa de que o artigo ndo tinha sua versao
completa disponivel (publicacdo de anais em revista). Em seguida, em reunido online as trés

revisoras avaliaram a justificativa e concordaram com a decisao final.

5.11 Extracéo dos dados
Um instrumento de coleta de dados foi elaborado pelos autores, testado com dois
artigos incluidos na amostra e realizadas as adequacdes necessarias para contemplar todas as

informagdes relevantes para a investigagdo (APENDICE 1).

Os dados extraidos incluem detalhes sobre a identificacdo de cada artigo (autores, ano
de publicacdo, pais, idioma de publicacdo e instituicdo sede do estudo), atributos
metodologicos (tipo de estudo, objetivo, amostra, selecdo dos participantes, tamanho (n),
caracteristicas da amostra, critérios de inclusdo/exclusdo dos sujeitos, mascaramento,
tratamento utilizado em cada grupo, medida de analise dos desfechos e nivel de evidéncia),
protocolo de terapia fotodindmica (agente fossensibilizador, concentracdo do
fotossensibilizador, dose em joules, comprimento de onda, tempo de aplicacdo, total de
aplicacdes, frequéncia de aplicacdes e periodo de acompanhamento), resultados (resumo dos
resultados obtidos, resultados sobre o desfecho primario e secundario), limitacbes e

recomendacdes (principais limitacdes e recomendacdes apresentadas pelos autores).

5.12 Sintese dos dados

Os dados qualitativos extraidos dos estudos que compuseram a amostra desta RS
foram sintetizados e dispostos em quadros e tabelas.

A metandlise foi realizada por meio do software Review Manager (RevMan — versao
5.4) disponibilizado gratuitamente para fins académicos pela Cochrane. Para a interpretacdo
da inconsisténcia dos estudos por meio do teste 12, foram considerados os dados referenciados
pela Colaboracdo Cochrane cuja categorizacdo considera que a inconsisténcia pode ndo ser
importante quando o valor do teste varia de 0% a 40%, de 30% a 60% pode representar
heterogeneidade moderada, de 50% a 90% pode representar heterogeneidade substancial e
75% a 100% heterogeneidade consideravel (HIGGINS, GREEN, 2011). As estimativas de

efeito da metanalise foram apresentadas na forma de gréafico de floresta (forest plots).
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6. RESULTADOS
Neste subcapitulo sdo apresentados 0s principais resultados dos artigos incluidos nesta
revisdo sistematica, conforme preconizado pelo Manual JBI (TUFANARU et al., 2020).

6.1 Processo de selecéo dos estudos

6.1.1 Elegibilidade dos estudos

A busca sistematica identificou 76 estudos, recuperados na PubMed, CINAHL, Web
of Science, EMBASE, Cochrane Library e Scopus. Com auxilio do gerenciamento de
duplicatas no software Rayyan, foi possivel identificar e remover 26 estudos repetidos. Apos
remocdo de duplicatas, analisou-se a tematica e tipo de estudo de 50 artigos, por meio dos
titulos e resumos.

Decidiu-se pela eliminacdo de 45 estudos mediante analise da tematica e tipo de
estudo, visto que ndo acataram alguns critérios estabelecidos: 28 artigos apresentavam
tematica divergente, sete artigos eram estudos de revisdo da literatura, cinco era estudo de
casos, dois estudos foram executados em modelo animal, um resumo de congresso, um estudo
in vitro e outro estudo utilizou a PDT em les6es de outra etiologia.

Entdo, cinco estudos foram buscados na integra e avaliados quanto a elegibilidade para
inclusdo na RS e rigor metodoldgico. Pela avaliagéo critica, excluiu-se um ensaio clinico que
estava publicado como anais de evento em periédico e ndo possuia a versdo completa,
impossibilitando a extracdo de todas as variaveis de interesse no que diz respeito aos
parametros de utilizacdo da PDT.

Assim, quatro ensaios clinicos foram considerados elegiveis e incluidos nesta revisao
sistematica e metanalise.

O fluxograma 1 ilustra o processo de selecdo, triagem, elegibilidade e selecdo dos
estudos, adaptado do PRISMA (MOHER et al., 2015).
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Fluxograma 1. Fluxograma de selecéo dos estudos segundo o PRISMA. Redencéo (CE),

Brasil, 2020.
WEB OF
INHAL LILACS
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v Resumo de congresso (n=01)

. Estudo in vitro (n=01
Estudos elegiveis ( )

ibili \] ( Lesdo de outra etiologia (n=01
Bealllidade J L avaliados na integra \ gia ))

(n=05)

Excluido
Publicacdo em anais de evento
(versdo incompleta) (n=01)

v

Inclusio W r Estudos incluidos ]
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6.2 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Dos quatro estudos incluidos, dois sdo ensaios clinicos randomizados e dois ensaios
clinicos ndo randomizados, todos controlados por placebo.

Todos os estudos foram submetidos a rigorosa analise da qualidade da metodoldgica,
com uso do instrumento de avaliacdo para ensaios clinicos randomizados, o JBI critical
appraisal checklist for randomized controlled trials (ANEXO I). Os resultados para cada uma
das 13 questdes do intrumento de avaliacdo de qualidade dos quatro estudos incluidos na RS

estdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Avaliacdo quantitativa da qualidade metodoldgica dos estudos conforme o
checklist de avaliagéo critica do JBI. Redencéo (CE), Brasil, 2020.

Artigo (A) Anélise Critica
Autores Ano Questdes Total
Ql Q2 Q3 Q4 0Q5 06 Q7 08 Q9 Q10 QI1 QI2 Q13 Sim
Al Carrinhoetal. 2018 ‘ ‘ v v '3 @ @ v v v v v v 11
A2 Tardivoetal. 2014 ‘ ‘ \@ .@ ‘ ? @ v v .&, v .@ »@4 09
A3 Mannucci etal. 2013 % % \@ .@ ,@ ? @ % v % \@ .@ @ 11
Ad Morley et al. 2083 @ @ l& % % @ v @ v v l& v v 13

Legenda: (Sim) @‘ (Nao) . (Pouco claro) 7

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Os quatro estudos atenderam, no minimo, nove escores “sim” de 13 itens avaliativos,
que foi estabelecido como nota de corte, e, assim, foram classificados como de qualidade
metodoldgica adequada.

Dois estudos avaliados ndo realizaram a verdadeira randomizacdo e alocagdo oculta
para grupos de tratamento (CARRINHO et al., 2018; TARDIVO et al., 2014). Em um estudo
ficou pouco claro se aqueles que administravam o tratamento estavam cegos para a atribuicéo
do tratamento (CARRINHO et al., 2018) e, em dois estudos, ficou pouco claro se os
avaliadores dos resultados estavam cegos para a atribuicdo do tratamento (TARDIVO et al.,
2014; MANNUCCI et al., 2013).

Em relacdo a avaliagio do risco de vies, sua distribuicdo foi classificada
majoritariamente com baixo risco de vies (Grafico 1).

Graéfico 1. Distribuicdo da analise do risco de viés dos estudos. Redencéo (CE), 2020.

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _:]
Blinding of outcome assessment (detection bias) _ ]
Incomplete outcome data (attrition bias) _
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B Low risk of bias [Junclear risk of bias [ High risk of bias
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6.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

6.3.1 Perfil das publicagdes

Os estudos selecionados foram desenvolvidos no Brasil (n=2), Italia (n=1) e Reino
Unido (n=1), em ambulatérios e unidades hospitalares de diferentes contextos e com
caracteristicas populacionais e culturais distintas. Os estudos tiveram como objetivo avaliar a
efetividade da terapia fotodindmica no tratamento de Ulceras nos pés em pessoas com DM.

Em relacdo ao ano de publicacdo, um artigo foi publicado no ano de 2018, um em
2014 e dois em 2013. Quanto ao idioma, todos os estudos foram publicados em inglés. Em
relacdo a categoria do autor principal das publicacdes, trés pertencem a médicos e uma

publicacdo a fisioterapeuta.

6.3.2 Tamanho dos estudos
Foram incluidos nos quatro estudos 117 participantes, com variagdo de 12 a 62

pessoas com DM participantes em cada estudo.

6.3.3 Participantes dos estudos

Os participantes foram pessoas de 18 a 85 anos, com diagnostico de DM tipo 1 ou tipo
2 confirmado e, pelo menos, uma Ulcera nos pés, com viabilidade circulatéria nos membros
inferiores, que se disponibilizaram a comparecer no local de pesquisa em dias pré-

estabelecidos.

6.3.4 Grupos de tratamento

Em todos os estudos, foram aplicados protocolos de tratamento com terapia
fotodinamica no grupo experimental associado a outros tratamentos usuais (colagenase com
cloranfenicol, coberturas absorventes, secas ou vaselinadas e antibioticoterapia sistémica ou
oral). Os grupos controle foram tratados com colagenase e cloranfenicol (CARRINHO et al.,
2018), antibidticos sistémicos e curativos secos simples (TARDIVO et al., 2014), antibioticos
orais e cobertura com gaze vaselinada (MANNUCCI et al., 2013) e cobertura absorvente
(MORLEY et al., 2013).

6.3.5 Avaliacdo, mensuracéo e tempo de avaliacdo dos desfechos

Dois estudos tiveram como desfechos primarios a reducdo da carga microbiana na
Ulcera infectada e, como desfecho secundario, o progresso no reparo tecidual (MANNUCCI et
al., 2013; MORLEY et al., 2013). No estudo de Carrinho et al. (2018), avaliou-se como

desfecho primério o progresso no reparo tecidual. No estudo de Tardivo et al. (2014) avaliou-
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se como desfecho primério a amputacdo ou ndo do pé e como desfecho secundario o
progresso no reparo tecidual.

Para mensurar o efeito da PDT na carga microbiana realizou-se a analise
microbioldgica da Ulcera por meio da técnica de esfregaco com swab (MANNUCCI et al.,
2013; MORLEY et al., 2013). O progresso no reparo tecidual foi avaliado por meio da analise
fotografica das ulceras (TARDIVO et al., 2014), analise nominal da area das Ulceras
(CARRINHO et al., 2018; MANNUCCI et al., 2013) e Escore PEDIS - Perfusion, Extent,
Depth, Infection and Sensation (MANNUCCI et al., 2013). Observou-se, ainda, a realizacéo
de radiografias simples dos ossos do pé e analise da evolucdo da lesdo pela classificacdo de
Wagner, para identificar a necessidade de amputacdo ou ndo do pé (TARDIVO et al., 2014).

O tempo de avaliagdo dos desfechos variou de 15 a 90 dias. O estudo de Tardivo et al.
(2014) né&o reportou o periodo de avaliagdo dos desfechos.

6.3.6 Principais resultados da PDT no tratamento de Ulceras nos pes

Nos quatro estudos, os grupos que receberam tratamento com PDT obtiveram
melhorias significativas em relacdo a reducdo da carga microbiana e progresso no reparo
tecidual, quando comparados com o grupo controle.

A evolucéo clinica das ulceras com PDT foi notavelmente melhor, em que houve
melhora no processo de reparacao tecidual das Ulceras dos participantes, principalmente nos
aspectos macroscopicos de neovascularizacdo, epitelizacdo e reducdo estatisticamente
significativa na area das lesdes (p=0,036) (CARRINHO et al., 2018).

A PDT também promoveu melhorias na infeccdo das Ulceras nos pes, com reducao
fortemente significativa na carga bacteriana (p<0,01) imediatamente apds a primeira aplicacdo
do tratamento experimental. Além disso, a PDT foi capaz de reduzir logo apds a primeira
aplicacdo, o numero de Unidades Formadoras de Col6nicas (UFC) de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MORLEY et al., 2013).

O tratamento antimicrobiano fotodinamico de ulceras infectadas nos pés de pessoas
com DM foi bem tolerado e produziu reducédo significativa na carga germinativa (p<0,001)
quando comparado com o grupo controle (MANNUCCI et al., 2013). Por meio da reducédo do
infiltrado infeccioso nas Ulceras e capacidade de minimizar UFC de cepas de bactérias
resistentes, a taxa de amputacdo pode ser 35 vezes menor no grupo PDT (p=0,002),
mostrando que essa terapéutica, quando executada corretamente, é bem-sucedida no
tratamento de Ulceras nos pés em pessoas com DM (TARDIVO et al., 2014).

O quadro 5 resume as principais caracteristicas dos ECR incluidos nesta RS.



Quadro 5. Descric¢do dos estudos incluidos na revisdo sistematica. Redenc¢éo (CE), Brasil, 2020.

40

Desenho do estudo

Autores Local Nivel de Evidéncia Populacéo Grupos Mensuragdo dos Principais resultados
(JBl) desfechos
Carrinho et al., Centro de Ensaio clinico  [Tamanho da amostra: 12 pessoas Grupo experimental - Houve melhora da reparacdo tecidual nos pacientes
2018 Atendimento a | ndo-randomizado |com DM. Amostra: 06 pessoas - Andlise nominal da tratados com PDT, principalmente nos aspectos
Doencas controlado por Intervencdo: Protocolo de PDT| area das Ulceras  |macroscopicos de neovascularizagdo, epitelizacdo e
Infecciosas e placebo Idade: > 18 anos. e cobertura priméaria com - indice de reducdo da area das lesdes.
Parasitarias de colagenase 0,6 U/g + cicatrizacdo da Ulcera
Fernandopolis 1.d Critérios de inclusdo: cloranfenicol 0,01 g/g. - ldentificou-se diferenca significativa na comparagao
(Brasil) Diagnostico clinico de DM ha do tamanho nominal das feridas dos pacientes
pelo menos 1 ano, em Grupo controle submetidos & PDT em relagdo ao pré e pos-tratamento
acompanhamento  clinico, delAmostra: 06 pessoas (p=0,036), e na &rea de feridas por Imagel (p=0,036
ambos o0s sexos, com pelo menos|intervencdo: Cobertura para ambos 0s grupos.
uma Ulcera neuropética. priméaria com colagenase 0,6
U/g + cloranfenicol 0,01 g/g. - Por meio da analise do tamanho da ferida, observou-se
Os pacientes elegiveis foram que a PDT promoveu diminui¢do no tamanho nominal
selecionados por conveniéncia. das feridas do grupo PDT (p=0,036), 0 que ndo pode ser
observado no grupo controle (p=0,10).
Tardivo et al., | Ambulatério do Ensaio clinico  [Tamanho da amostra: 34 pessoas Grupo experimental - Andlise fotogréfica |- Apenas um dos pacientes do grupo experimental sofreu
2014 Servico de ndo-randomizado [com DM. /Amostra: 18 pessoas das Ulceras amputacdo. Pelo menos dois participantes do grupo PDT|
Cirurgia Va_scular controlado por Intervenco:  Protocolo  de _ o foram curados de _ cepas de _bactérias resjstentes
do Hospital placebo Idade: > 18 anos. PDT, antibi6ticos sistémicos|-Radiografias simples|(Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumonia).
Universitario da o _ ) _ (Clindamicina 300 mg a cada 8 dos ossos do pé _ )
Faculdade de 1.d Critérios de inclusdo: Pacientes - No grupo controle, todos realizaram amputagéo.

Medicina do ABC
(Brasil)

com viabilidade circulatorial
atendidos no Servigo de Cirurgia
\Vascular do Hospital
Universitario da Faculdade de
Medicina do ABC.

Os pacientes elegiveis foram
selecionados por conveniéncia.

horas e Ciprofloxacina 500 mg
a cada 12 horas) por 10 dias e
curativos simples secos.

Grupo controle
/Amostra: 16 pessoas

Intervencao: antibidticos
sistémicos (Clindamicina 300
mg a cada 8 horas e

Ciprofloxacina 500 mg a cada
12 horas) por 10 dias e

curativos simples secos.

- Analise da evolucdo
da leséo pela
classificagédo de
Wagner

- A taxa de amputacdo no grupo PDT foi 0,029 vezes a
taxa do grupo controle e a diferenga é e estatisticamente
significativa (p = 0,002).

- A taxa de amputacdo foi 35 vezes menor no grupo
PDT.

Continua...
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Artigo Local Desenho do estudo Populacéo Grupos Mensuragdo dos Principais resultados
Nivel de Evidéncia desfechos
(JBI)
Mannucci et Instituto Ensaio clinico  [Tamanho da amostra: 55 pessoas Grupo experimental - Observou-se redugdo dose dependente na carga
al., 2013 Nacional de randomizado  com DM. IAmostra: 42 pessoas - Anélise microbiana total (-1,92 + 1,21, -2,94 + 1,60 e -3,00 4
Hospitalizagdo e|  controlado por Intervengio:  Protocolo  de|  microbioldgica (1,82 Log UFC/ml para as concentracbes de azul de
Assisténcia a placebo Idade: > 18 anos. PDT, administragdo de 875 . . metileno em 0,10, 0,30 ¢ 0,50% na PDT, versus - 1’(,)0 3
Pessoa Idosa mg de amoxicilina oral + 4cida|” Analise nominal da .1,02.Log~UFC/mI com placebo) imediatamente apds a
e L ) 3 R A 4rea das Glceras  [luminagdo, com um esmaecimento progressivo do
(Italia) lc Critérios de inclusao: clavulanico 125 mg trés vezes efeito durante o acompanhamento.
Diagnostico de diabetes tipo 1 oujao dia, durante 7 dias e
tipo 2 e pé diabético classificado |copertura com gaze vaselinada.| -~ E5COr€ PEDIS L Nenhuma variagdo significativa foi observada nas
como grau | ou Il, estagio B ou D dimensdes da lcera ap6s aplicagdo Unica de PDT.
e PEDIS grau 2, com area de 2—
15 cm? e um didmetro maximo Grupo controle
de 4,6 cm. IAmostra: 13 pessoas
Intervengdo: Administracdo de
Os pacientes elegiveis foram[875 mg de amoxicilina oral +
selecionados por randomizagdoj@cido clavulanico 125 mg trés
em bloco de quarto. vezes ao dia, por 7 dias e
cobertura com gaze vaselinada.
Morley et al., Hospital Ensaio clinico  [Tamanho da amostra: 16 pessoas Grupo experimental - O tratamento foi bem tolerado, sem relatos de dor ou
2013 Ninewells e randomizado  com DM. Amostra: 08 pessoas - Analise outros problemas de seguranca.

Salford Royal
NHS Foundation
Trust
(Reino Unido)

controlado por
placebo

l.c

Idade: > 40 anos

Critérios de inclusdo:
Diagnéstico de Ulcera do pé
diabético, com salde adequada
para participar. Ulcera com mais
de 3 meses e carga bacteriana
total >10* UFCcm?, determinado
na triagem dentro de 1 semana
antes do tratamento.

Os pacientes elegiveis foram
selecionados por randomizacgéo
de permutagcdo pseudoaleatéria

Intervencdo: Protocolo de PDT)
e cobertura com acdo de
absorcao.

Grupo controle
/Amostra: 08 pessoas
Intervencdo:  Cobertura com
acdo de absorcao.

gerada por computador.

microbiolégica

- Analise nominal da

area das Ulceras

- Houve redugdo estatistica significativa (p <0,001) na
carga bacteriana imediatamente apds o tratamento com
PDT, enquanto ndo houve reducdo significativa no
grupo de placebo.

- Houve melhor cicatrizagdo, medida pelo tamanho da|
ferida, em pessoas que receberam PDT, quando
comparados com o grupo controle.
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6.4 Protocolos de PDT para tratamento de Ulceras nos pés

Descreve-se a seguir os protocolos de PDT para tratamento de Ulceras nos pés de
pessoas com DM em cada estudo.

6.4.1 Artigo 1 (Carrinho et al., 2018)

A antissepsia das Ulceras foi realizada com solucdo fisioldgica a 0,9% e secas com
gaze estéril. Posteriormente, aplicou-se azul de metileno em concentracdo de 0,01%, com
auxilio de conta gotas em toda a borda e na porc¢do central das lesdes, seguindo com cinco
minutos de repouso para aborsor¢do do fotossensibilizador pelos tecidos lesados.

A irradiacdo foi feita com luz laser por meio da técnica de contato, perpendicular a
pele, em pontos ao redor da borda e dentro da area da lesdo. Utilizou-se laser vermelho, em
comprimento de onda de 660 nandmetros (nm), com tempo de irradiacdo de oito segundos em
cada ponto e dose de seis joules (J) por centimetro?, mantendo distancia de um centimetro de
um ponto a outro ao redor da leséo e 0,5 centimetro da borda da lesdo.

Tais distancias foram demarcadas por caneta dermatografica. A aplicacdo interna foi
feita pela técnica de escaneamento por pontos, afastando-se um centimetro de um ponto a
outro, dentro da leséo, para que qualquer parte da Ulcera fosse irradiada. Para tratar o interior
da Ulcera, a caneta aplicadora foi envolta em filme plastico transparente para evitar
contaminacéo da les&o.

O tratamento com PDT foi realizado trés vezes por semana, em dias intercalados
(segunda, quarta e sexta). Apds a aplicacdo da PDT, as Ulceras foram cobertas com pomada
de colagenase 0,6 U/g + cloranfenicol 0,01 g/g, aplicada de forma uniforme em toda a
extensdo da lesdo, uma vez ao dia, durante todo o periodo experimental.

Foram realizadas 10 sessdes de tratamento, com periodo de acompanhamento de 22
dias. A evolucdo das ulceras foi avaliada semanalmente por meio da mensuracdo do
comprimento e largura das Glceras, na primeira sessdo de cada semana (1°, 8°, 15° dia) e na

Gltima sessdo (22° dia).

6.4.2 Artigo 2 (Tardivo et al., 2014)

Apos o procedimento de limpeza, as Ulceras dos participantes foram irrigadas com
uma mistura de azul de meliteno e azul de toiludina na concentracdo de 1%, por meio de
fistulas ou seringas e cateteres para melhor irrigacdo, a fim de corar tecidos e 0Ssos

comprometidos. Normalmente, cinco ml de solugdo foram utilizados para irrigar os tecidos
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lesados.

Duas fontes de luz diferentes foram usadas para efetuar a PDT, um modelo de fonte de
luz halbégena branca (560 nm + 200 nm, 6J/cm? por 10 minutos) e uma matriz de LEDs (640
nm + 100 nm, 30 J/cm? por 10 minutos).

Uma fibra dptica, com a extremidade devidamente coberta por filme plastico
transparente foi inserida através da fistula com sonda metalica ou plastica, utilizada para
irradiar ossos do pé e tecidos lesados, durante 10 minutos, liberando 6J/cm? diretamente no
osso infectado. Na auséncia de fistulas, mas na presenca de Ulceras, uma injecdo de agulha de
uma seringa foi usada para injetar fotossensibilizantes diretamente no osso afetado.

A segunda fonte de irradiacdo foi uma matriz de LEDs posicionada 10 centimetros
acima do tecido infectado e utilizada para irradiar todo o tecido por 10 minutos. A fonte de
luz LED foi sempre colocada em contato direto com a superficie do pé, separada apenas por
pelo filme plastico transparente.

Apos o tratamento com PDT, as ulceras foram cobertas com curativos simples secos e
mantidos por trés dias. A partir do primeiro dia de tratamento de PDT, tambem foram
administrados antibioticos sistémicos (Clindamicina 300 mg a cada 8 horas e Ciprofloxacina
500 mg a cada 12 horas) por 10 dias.

Os pacientes foram avaliados duas vezes por semana, com intervalo de trés dias para
cada avaliacdo. O numero de sessdes de tratamento variou de nove a 16 sessdes. O tempo de

acompanhamento de cada paciente foi variavel mediante o progresso na cicatrizacéo.

6.4.3 Artigo 3 (Mannucci et al., 2013)

A Ulcera foi lavada com solucdo salina estéril, realizado desbridamento de tecidos
inviaveis, e em seguida, uma Unica dose de azul de metileno em gel foi aplicada com auxilio
de seringa estéril, e a Ulcera foi coberta com um Tegaderm™ e bandagem n&o transparente.

Apo6s uma hora de repouso do fotossensibilizador, a ulcera foi iluminada com luz
vermelha gerada por laser (689 + 5nm) por 8 minutos e 30 seguntos, proporcionando uma
exposicdo de energia total de 60 J/cm?. Ao finalizar a irradiacdo, a UGlcera foi lavada com
solucdo salina estéril para eliminacdo do gel residual e aplicada a cobertura primaria de gaze
vaselinada.

A partir do primeiro dia de tratamento de PDT, também foram administrados 875 mg
de amoxicilina oral mais acido clavulanico 125 mg trés vezes ao dia durante sete dias;
posteriormente, de acordo com os resultados do antibiograma e com base nos parametros

clinicos, o investigador estabeleceu o tratamento antibiético mais adequado de acordo com 0s
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padrdes locais de atendimento ou decidiu interromper a antibioticoterapia sistémica.
A evolucgdo da ulcera e andlise do infitrado infeccioso foi avaliada antes da PDT e uma
hora ap6s aplicacdo do gel topico e fotoativacao; e no 3°, 8° e 15° ap6s a PDT. O tempo total

de acompanhamento foi de 15 dias.

6.4.4 Artigo 4 (Morley et al., 2013)

Inicialmente, a Ulcera foi esfregada com um swab estéril umedecido, seguindo
protocolo padrdo. Em seguida, cada swab foi colocado em 1ml de solucdo salina estéril.
Apos, realizou-se aplicacdo do creme de azul de metileno, aplicado topicamente na superficie
da Ulcera (com margem de 5 mm nas bordas da ferida) até uma profundidade de creme de
aproximadamente 1 mm.

A seguir, a Ulcera foi ocluida sob um filme plastico transparente, protegida da luz,
durante 15 minutos de repouso do azul de metileno. Apos esse periodo, o excesso de creme do
azul de metileno foi removido e a area da Ulcera iluminada com laser em comprimento de
onda de 570-670nm e dose total de 50 Jcm™2, seguido de novo esfregaco da Ulcera para
microbiologia. Realizou-se apenas uma sessdo de tratamento com PDT em cada participante
do grupo experimental.

ApoOs a PDT, as Ulceras foram ocluidas com curativo absorvente e enfaixadas de
acordo com os cuidados clinicos normais. As Ulceras foram avaliadas antes da dose de
tratamento, imediatamente apds a dose de PDT, apds uma semana e 1°, 2° e 3° més apds a
sessdo Unica de tratamento.

O quadro 6 resume os principais parametros utilizados para realizacdo dos protocolos
de tratamento com PDT em Ulceras nos pés de pessoas com DM.

O agente fotossensibilizador mais utilizado foi o azul de metileno, em concentracdes
de 0,01% a 1% e tempo de pré-irradiacdo (repouso) de cinco a 60 minutos. O comprimento de
onda em nanémetros da luz utilizada para estresse oxidativo variou de 560nm a 689nm. Os
estudos mais recentes utilizaram menor dose de joules (6 a 30 J/cm?) e consequentemente,
menor tempo de aplicacdo. O niumero de aplicacdes da PDT também apresentou variagdes (1-
23 sessOes), com aplicacdo Unica, ou duas a trés vezes por semana. O maior tempo de

acompanhamento da evolucéo das Ulceras p6s-PDT foi de 90 dias.
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Quadro 6. Descricdo dos principais parametros utilizados em protocolos de PDT em Ulceras nos pés de pessoas com DM. Redencéo (CE),

Brasil, 2020.
Autores Composto Concentracéo / Comprimento | Dose em Tempo de Total de Frequéncia Periodo de
fotossensivel Tempo de repouso de onda joules aplicacdo aplicacdes | de aplicagcdes | acompanhamento
Carrinho | Azul de metileno 0,01% 660 nm 6J/cm? | 8segundos | 10 sessBes | 3 vezes por 22 dias
etal, 5 minutos por cm? semana
2018
Tardivo et | Azul de metileno 1% 560 e 640 nm | 6 Jlcm? e | 10 minutos | Média de 16 | 2 vezes por Né&o reporta
al., 2014 e azul de N&o reporta 30Jcm? | emtodaa sessOes semana
toluidina area (9-23)
Mannucci | Azul de metileno | 0,10,0,30e0,50% | 689+5nm | 60J/cm? | 8 minutose | Aplicagdo | N&o se aplica 15 dias
et al., 60 minutos 30 s por unica
2013 cm?
Morley et | Azul de metileno N&o reporta 570-670nm | 50 J/cm? | N&o reporta | Aplicacdo | N&o se aplica 90 dias
al., 2013 15 minutos (Totah Unica

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
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6.5 Grading of recommendations assessment, development and evaluation (GRADE)

A qualidade da evidéncia para os principais desfechos desta RS foi avaliada conforme
sugerido pelo GRADEpro GDT, com anélise do delineamento dos estudos e risco de Viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e outras consideracbes, como Viés de
publicacao.

O quadro 7 apresenta a classificacdo da evidéncia para trés desfechos: reducdo da

carga microbiana, progresso no reparo tecidual e reducdo de amputacées por pé diabético.

Quadro 7. Distribuicéo da avaliacao individual da qualidade de evidéncia dos desfechos.
Redencéo (CE), Brasil, 2020.

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS DESFECHOS

Ne de | Delineamento | Risco de A Evidéncia - Outras :
tud do estud 9 Inconsisténcia |~ o Impreciséo deracs Qualidade Importancia
estudos o0 estudo Viés indireta consideragdes | . Evidéncia
Desfecho 1 - Reduc¢éo da carga microbiana
02 Ensaios ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum Yo11@) CRITICO
clinicos MODERADA
Desfecho 2 - Progresso no reparo tecidual
04 Ensaios grave® ndo grave® nado grave nado grave nenhum Y511 @) CRITICO
clinicos MODERADA
Desfecho 3 - Reducéo de amputagdes por pe diabético
01 Ensaios grave® ndo grave ndo grave nao grave nenhum Y11 @) CRITICO
clinicos MODERADA
Explicactes

a. Os estudos avaliaram a carga microbiana por meio de técnica de swab (imprecisa para avaliagcdo da carga
microbiana em Ulceras infectadas nos pés).

b. Dois estudos avaliados ndo realizaram a verdadeira randomizacdo (Auséncia de cegamento dos aplicadores da
intervencdo).

c. Apesar da inconsisténcia detectada (1°=99%), os resultados foram avaliados e explorou-se as explicacGes para
a heterogeneidade em busca de explicagdo plausivel. Entende-se que a heterogenidade dos resultados quanto ao
reparo tecidual se deve aos diferentes métodos de avaliacdo para esse desfecho, sem inconsisténcia séria o
suficiente para diminuir a qualidade da evidéncia para esse resultado.

d. O estudo avaliado ndo realizou a verdadeira randomizacdo (Auséncia de cegamento dos aplicadores da
intervencao).
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A qualidade da evidéncia para os trés desfechos avaliados foi considerada como
“Qualidade Moderada” e desfechos considerados criticos (essenciais) clinicamente para os
pacientes. Portanto, hd confianga moderada no efeito estimado, mas ensaios clinicos futuros

sobre a temética poderdo alterar a confianca na estimativa do efeito.

6.6 Metanalise

Muita variabilidade em relacdo aos grupos controle e métodos de analise dos
desfechos avaliados foram encontrados nos estudos. Cada estudo usou parametros diferentes
para avaliar esses aspectos e constou-se alta heterogeneidade (1°=99%). Portanto, uma
avaliacdo de metanalises agrupadas ndo foi realizada, sendo verificado o desfecho de reparo
tecidual na metandlise.

Utilizou-se o software Review Manager (RevMan — versdo 5.4) com efeito
randomizado e utilizacdo de diferenca de médias. A heterogeneidade foi avaliada
estatisticamente usando o teste padrdo 1°. A metanalise foi apresentada na forma de gréfico de
forest plots (Gréfico 2).

Graéfico 2. Metanalise para o desfecho de progresso no reparo tecidual. Redencéo (CE),

Brasil, 2020.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Carrinho et al. ARER AR B o205 24 o 9.6% -940[-30.69,11.84) S
Mannucei et al. 3 1 BE28 1 B 301% 0.20[-0.83,1.33] ’
Morley et al. 41 1 g 145 1 g 301% -10.40[11.38,-9.43) n
Tardivo et al. 1 T 18 16 1 16 30.2% -1500[1567,-14.33] n
Total (95% CI) j8 36 100.0%  -8.51[-16.52,-0.49] &
?et?;ngenenyl:lT?ru :zﬁéiEDECth _=D51Di.02, df=3 (P =0.00001}; F=99% T 0 : P .
estfor overall eflect. 2= 2.08 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [contral]

O efeito do tratamento com PDT sobre a ocorréncia do evento (reparo tecidual) foi
significativo, sugerindo beneficios no uso dos protocolos de PDT em ulceras nos pés de
pessoas com DM.

Nesse grafico, a metanalise (diamante) dos quatro estudos encontra-se antes da linha
de auséncia de efeito (linha de nulidade), demonstrando diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos (protocolos de tratamento com PDT e terapias usuais). A

intervencdo favoreceu o grupo experimental com p-valor de 0,04 e diferenca significativa.
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7. DISCUSSAO

As tlceras infectadas nos pés de pessoas com DM estdo associadas a altos custos,
morbidade, mortalidade e assisténcia médica. O reparo tecidual natural geralmente ¢ retardado
por infeccdo polimicrobiana, o que pode levar a complica¢des graves (MARTINELLI et al.,
2019).

A partir da analise dos resultados deste estudo, houve consenso em relagao a
superioridade da PDT no tratamento de ulceras infectadas nos pés de pessoas com DM,
quando comparada com grupos controle que utilizaram coberturas topicas com colagenase e
cloranfenicol, coberturas absorventes, secas ou vaselinadas.

Nos estudos avaliados, as pessoas que receberam tratamento com PDT apresentaram
melhorias significativas em relagao a reduc¢ao da carga microbiana na ulcera (MANNUCCI et
al.,, 2013; MORLEY et al., 2013). Consistente com esse resultado, estudos conduzidos por
pesquisadores brasileiros e alemdos demonstraram eficdcia da PDT quanto a reducao do
infiltrado infeccioso de ulceras infectadas (MOURA; BRANDAO; BARCESSAT, 2018;
BENNEWITZ; PRINZ; WOLLINA; 2013). Pesquisas brasileiras indicaram eficacia da PDT
na inativagao de bactérias multirresistentes (FREITAS et al., 2016; TARDIVO et al., 2014).

Tais achados convertem com estudo in vitro que identificou que a PDT aumenta
significativamente os efeitos bactericidas em bactérias planctonicas e biofilmes bacterianos
resistentes, por meio de estresse oxidativo (LI et al., 2020).

Este ¢ um resultado relevante, visto que ha evidéncias que as bactérias encontradas em
biofilmes e culturas profundas de pessoas com ulceras infectadas nos pés, apresentam ampla
resisténcia bacteriana (PIPIYA et al, 2020; JOUHAR et al, 2020). Os antibidticos
tradicionais usados para controlar, tratar ou prevenir infecgdes por essa espécie bacteriana se
tornaram pouco eficazes nos ultimos anos (AMOS-TAUTUA; SONGCA; OLUWAFEMI,
2019).

Por conseguinte, altos niveis de resisténcia antimicrobiana tem restringido o arsenal
terapéutico para combater infec¢des (RIBEIRO et al, 2019). Essa restricdo terapéutica
apresenta uma necessidade clinica urgente de novos tratamentos antimicrobianos, que
empregue mecanismos de agdo fundamentalmente diferentes dos antibidticos convencionais,
assim como a PDT (BRANDAO et al., 2020b).

Diversos estudos consultados confirmaram que a terapia fotodindmica antimicrobiana

pode ser vista como uma abordagem adjuvante promissora para a inativagdo de bactérias,
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especialmente em biofilmes bacterianos resistentes (OYAMA et al., 2020; WARRIER et al,,
2020; LI et al., 2019; CIEPLIK et al., 2018; DEYHIMI et al., 2016).

O efeito antimicrobiano da PDT que reduz a carga microbiana na tulcera infectada se
deve a fotoativacdo, que resulta na producao de oxigénio singleto e outras espécies reativas de
oxigénio, capazes de afetar uma variedade de alvos celulares, incluindo membrana e parede
celular, citoplasma e outros componentes celulares, resultando em um amplo e rapido efeito
bactericida e fungicida (BROCCO et al., 2020).

Observou-se que dois estudos relataram diminuicao de UFC de bactérias apos logo a
primeira sessio de PDT (MANNUCCI et al., 2013; MORLEY et al., 2013). Esse achado
apresenta um beneficio relevante da PDT, pois a diminuicao de UFC que formam o biofilme
ao redor da ulcera propicia um ambiente favoravel para a formagdo de tecido de granulacao
saudavel (DEL CORE et al., 2018). Logo, essa inativagdo de UFC, permeada pela PDT,
contribui secundariamente com o progresso no reparo tecidual (PANTO et al., 2020).

De fato, observou-se nos estudos clinicos avaliados que a evolu¢ao no reparo tecidual
das ulceras tratadas com PDT foi notavelmente melhor, com redugdo significante na area das
lesdes (CARRINHO et al.,, 2018; TARDIVO et al., 2014, MANNUCCI et al., 2013;
MORLEY et al., 2013).

Estudos tém demonstrado que a terapia de fotobiomodulagao acelera a cicatrizagao de
feridas, possivelmente pela estimulagdo da fosforilagdo oxidativa, que reduz as respostas
inflamatodrias, garantindo assim, efeitos benéficos sobre a inflamacdo e cicatrizagao
(TARADAJ et al., 2013). Consistente com esse achado, estudo consultado infere que a PDT
tem muitas vantagens na melhoria da cicatrizagdo de feridas, especialmente para ulceras nos
pés com infeccdo (DONG et al., 2020).

A PDT tem capacidade de contribuir de diferentes maneiras para o processo de
cicatrizagdo de feridas, como a inducdo da morte celular de organismos patogénicos, reducao
de processos inflamatdrios, estimulagao da proliferagao de fibroblastos e, consequentemente,
de coldgeno e elastina, e estimulacdo de fatores de crescimento transformador beta e
metaloproteinases (OYAMA et al., 2020; NESI-REIS et al., 2018).

Devido seu mecanismo de agdo multiplo, baixa invasividade e auséncia de efeitos
colaterais significativos, a PDT oferece uma alternativa potencial interessante para combater a
resisténcia microbiana em ulceras infectadas (KAWCZYK-KRUPKA et al., 2018). Estudo
conduzido por pesquisadores italianos mostrou que os efeitos antimicrobianos da PDT
comecam imediatamente apds a primeira aplicacdo e persistem nas semanas seguintes

(PANTO et al., 2020).
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Percebe-se que PDT ¢ uma terapia adjuvante que pode contribuir substancialmente
com o processo de cicatrizagdo de tulceras nos pés de pessoas com DM, uma vez que
apresenta diversas implica¢des que agilizam o reparo tecidual, principalmente, por meio da
reduc¢do imediata de bactérias causadoras de infecgao.

Esse ¢ um resultado importante, visto que as infec¢des constituem o principal fator de
risco envolvido na sequéncia de eventos que resultam na amputacdo de membros inferiores
(FERREIRA, 2020).

Identificou-se neste estudo, que mediante seus efeitos antimicrobianos e contribuigdes
para o processo de cicatrizacdo de ulceras infectadas, a PDT € uma terapia com capacidade de
diminuir consideravelmente o risco de amputacdo. Achados de estudos clinicos no Brasil
inferem que a PDT pode miminizar o nimero de amputa¢des em pessoas com DM e ulceras
nos pés, por reduzir a infeccdo e o risco de osteomielite, e consequentemente favorecer
cicatrizagao mais rapida (TARDIVO et al., 2017; TARDIVO et al., 2014).

Nesse interim, ¢ valido destacar que as amputacdes ndo traumaticas por pé diabético
ocasionam altos gastos anuais para o Sistema Unico de Satde (SUS), cerca de RS 18,2
milhdes (SALOME et al., 2017, MOREY-VARGAS et al., 2015). Isso ressalta a relevancia
da PDT, uma vez que pode minimizar expressivamente o risco de o cliente carecer de
amputacdo nos membros inferiores e reduzir os custos com o tratamento e internacao
hospitalar (BRANDAO et al., 2020b).

Além disso, a realizagdo da amputacao ¢ uma forma de tratamento radical que vai
além da esfera economica e emocional, pois pode promover reflexos significativos na
limitagdo fisica, que a depender do nivel da amputagdo, pode fazer com que as pessoas se
sintam inuteis e incapacitadas, com implicacdes negativas na qualidade de vida (SANTOS et
al., 2019).

Embora os resultados tenham sido convergentes e positivos para a PDT, cada estudo
usou parametros divergentes para ativagdo do composto fotossensivel. Como resultado, ndo
foi possivel afirmar os melhores pardmetros no tratamento de tlceras nos pés em pessoas com
DM com PDT. Novos esfor¢os tém sido feitos para padronizar os protocolos de PDT, mas
ainda ha divergéncias e controvérsias (CECATTO et al., 2020).

Contudo, percebeu-se que os estudos mais recentes utilizaram menos doses em joules
para irradiacdo da luz (CARRINHO et al, 2018; TARDIVO et al.,, 2014). Estudos tém
sugerido que diminuir suficientemente a dose de luz laser normalmente usada no protocolo de
PDT basico pode levar a um melhor efeito bioestimulador nas células. Além disso, as células

enriquecidas com baixas quantidades de compostos fotossensibilizadores podem se proliferar
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melhor ap6s a aplicagdo da luz no comprimento de onda certo e na janela de tempo precisa
(TEDESCO; JESUS, 2017).

Nao houve identificagdo de eventos adversos decorrentes do tratamento com PDT.
Estudo recente infere que mediante a escolha correta dos pardmetros de PDT, esta abordagem
¢ reconhecida como segura, pois € atdxica e minimamente invasiva, tornando-se uma
estratégia terapéutica confiavel, realista e promissora para reduzir a carga microbiana ¢ a
formacao de biofilme em infec¢des complexas, promovendo a cicatrizagdo em menor periodo
de tempo (WARRIER et al., 2020).

O azul de metileno foi o composto fotossensivel mais utilizado para promover o
estresse oxidativo nos tecidos lesados. Dentre os fotossensibilizadores existentes, o mais
utilizado e estudado ¢ o azul de metileno (EDUARDO et al., 2015). Isso se deve ao fato de
que o azul de metileno ¢ um bom candidato para a aplicacdo clinica da PDT, por ter boa
penetracao nos tecidos lesados, atingindo inclusive tecidos mais profundos, com boa acao
contra bactérias, boa disponibilidade e baixa toxicidade (MIRANDA, 2015; LONGO;
AZEVEDO, 2010).

Para os trés desfechos analisados, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada,
com desfecho clinicamente critico (essencial) para as pessoas com DM e tlceras nos pés
infectadas. Além disso, na metanalise, a intervengdo favoreceu o grupo experimental com
diferenca significativa. Estudo consultado corrobora que a PDT pode ser um procedimento
promissor no gerenciamento e controle de ulceras infectadas, com maior probabilidade de
cura e menores riscos de amputacao, com desfecho clinicamente importante (MONAMI et al.,
2020).

Contudo, ¢ valido inferir a importancia da educagdo em saide com o cliente durante a
terapia, principalmente sobre a manuten¢do do controle glicémico, cuidado com os pés e uso
de calgados apropriados, além do estilo de vida saudéavel, para coadjuvar com o sucesso da
terapéutica por fonte de luz (BRANDAO et al., 2020a). Também ¢é importante considerar a
necessidade de avaliar as estratégias de inclusdo dessa tecnologia no SUS e capacitar os
profissionais de enfermagem para aplicar essa terapéutica.

Apesar da limitagdo na quantidade de pesquisas experimentais com PDT em tlceras
nos pés de pessoas com DM, os dados aqui ressaltados apontam a relevancia de uma terapia
antimicrobiana que pode ser utilizada em conjunto com o tratamento convencional e
contribuir com a diminui¢do da resisténcia bacteriana e amputagdes ndo traumaticas em

membros inferiores.
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8. CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise incluiu quatro estudos, do tipo ensaio clinico
controlado por placebo, que analisaram a efetividade da PDT no tratamento de ulceras
infectadas nos pés de pessoas com DM.

A terapia mostrou-se efetiva no tratamento de ulceras infectadas nos pés e existem
beneficios estatisticamente significativos com o uso de protocolos de PDT quando
comparados com tratamento usual para cicatrizagdo de ulceras infectadas nos pés.

Houve reducdo estatisticamente significativa no infiltrado infeccioso logo apds a
primeira aplicacdo de PDT e diferengas significativas no progresso da cicatrizagdo. Os trés
desfechos analisados (progresso no reparo tecidual, redu¢dao da carga microbiana e redugdo de
amputacdes por pé diabético) foram avaliados com qualidade de evidéncia moderada e
desfecho clinicamente essencial para pessoas com DM e ulceras nos pés infectadas. Na
metanalise, a intervencao favoreceu significativamente os grupos tratados com PDT.

O agente fotossensibilizador mais utilizado para PDT foi o azul de metileno, mas mao
houve unaminidade nos parametros utilizados para atingir o estresse oxidativo, com varia¢ao
no comprimento de onda, dose de joules, tempo e nimero de aplicagdes e periodo de
acompanhamento.

Novos estudos clinicos sao necessarios, com utilizagdo de método de biopsia para
analise da efetividade da PDT na redugdo da carga microbiana, em populagdes maiores € com
maior periodo de acompanhamento, para apresentar resultados cada vez mais promissores
sobre o uso da PDT e os parametros mais eficazes no tratamento de feridas nos pés de pessoas
com DM, uma vez que ¢ essencial determinar os mecanismos exatos de acdo e interacdo da
luz com os tecidos lesados, com selecdo adequada dos parametros do laser e concentragao do
fotossensibilizador para evitar risco de desconforto térmico nos tecidos irradiados ou

fototoxicidade.
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9. IMPLICAQC)ES DOS RESULTADOS PARA A PRATICA

Os quatro estudos clinicos incluidos forneceram a essa RS nivel de evidéncia 1c e 1d.
De acordo com o resultado da metanalise, a forca da recomendacédo dessa RS € forte, pois 0s
beneficios da terapia fotodindmica sdo estatisticamente superiores a terapia usual no
tratamento de Ulceras infectadas nos pés de pessoas com DM e a qualidade da evidéncia para
os trés desfechos foi considerado moderada.

Dentre os profissionais de saude envolvidos na assisténcia as pessoas com DM e com
feridas de dificil cicatrizacdo, destaca-se a atuacdo dos enfermeiros, principalmente os que
atuam na atencdo primaria a salde e sdo reponsaveis pela prevencdo e tratamento dessa
complicagéo.

Nesse contexto, o estuto em tela podera contribuir com a conscientizacdo da
necessidade de investir em capacitacdo e habilitacdo desses profissionais para desenvolver
novos protocolos de cuidados e terapéuticas focadas em tecnologias adjuvantes inovadoras e
com melhor custo-beneficio, como o laser, que pode contribuir substancialmente com o
progresso no reparo tecidual, reduzir a necessidade de amputacdes de membros inferiores e
melhorar a qualidade de vida de pessoas com DM.

Ademais, os protocolos de PDT baseados em evidéncia cientifica e validados por
ensaios clinicos identificados por meio desta RS, poderdo servir de base para que outros
enfermeiros e demais profissionais de saude atuem de forma segura, embasados em

conhecimentos cientificos.
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IDENTIFICACAO

Titulo:

Autores:

Ano de publicacao:

Pais:

Idioma de publicacéo:

Instituicdo sede do estudo:

ATRIBUTOS METODOLOGICOS DO ESTUDO

Tipo de estudo:

Objetivo:

Amostra:

Selecéo dos participantes

Tamanho (n) Grupo experimental Grupo controle

Caracteristicas da amostra

Idade Sexo:

Critérios de inclusdo/exclusao dos sujeitos

Mascaramento:

Tratamento utilizado em cada grupo:

Experimental:

Controle:

Medida de analise dos desfechos:

Tratamento dos dados:

Nivel de evidéncia:
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PROTOCOLO DE TERAPIA FOTODINAMICA

Agente fossensibilizador:

Concentracdo do fotossensibilizador:

Dose em joules:

Comprimento de onda:

Tempo de aplicagéo:

NUmero de aplicacdes:

Intervalo entre aplicagdes:

Total de aplicagdes:

Frequéncia de aplicacdes:

Periodo de acompanhamento:

RESULTADOS

Resumo dos resultados obtidos:

Resultados sobre os desfechos:

LIMITACOES E RECOMENDACOES

Principais limitagcdes apresentadas pelos autores:

Principais recomendac6es apresentadas pelos autores:
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12. ANEXOS
ANEXO |

LISTA DE VERIFICACAO PARA AVALIACAO CRITICA DE ENSAIOS
CONTROLADOS RANDOMIZADOS - JBI

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR

RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer Date

Author Year

Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up adequately described and analyzed?

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

Were outcomes measured in a reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?

Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?

Doo0oDoDoooooog §

O

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

Record Number, o

Ooboogobooboodgno s

O

Unclear

Ooogoobdoobodoadan

O

OoOoogoboobogno s

O
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. e . e Pégina
Secéo / topico Item da lista de verificacdo relatada #
TITULO
Titulo Identifique o relatério como uma revisao sistematica, metanalise ou ambas. 01
RESUMO
Resumo estruturado Forneca um resumo estruturado incluindo, conforme aplicavel: histérico; objetivos; fontes de dados; critérios de 06

elegibilidade do estudo, participantes e intervencdes; métodos de avaliacdo e sintese de estudos; resultados;
limitacBes; conclusdes e implicacdes das principais descobertas; nimero de registro da revisdo sistematica.
INTRODUCAO
Justificativa Descreva a justificativa para a revisdo no contexto do que ja é conhecido. 15
Objetivos Forneca uma declaracdo explicita das questBes a serem abordadas com referéncia aos participantes, intervengoes, 17
comparacdes, resultados e desenho do estudo (PICOS).
METODO
Protocolo e registro Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde ele pode ser acessado (por exemplo, endereco da Web) e, se 30
disponivel, fornega informacdes de registro incluindo o nimero de registro.
Critérios de Especifique as caracteristicas do estudo (por exemplo, PICOS, duragdo do acompanhamento) e as caracteristicas 31
elegibilidade do relatorio (por exemplo, anos considerados, idioma, status da publicacdo) usadas como critérios de elegibilidade,
dando justificativa.
Fontes de informag&o Descreva todas as fontes de informagéo (por exemplo, bancos de dados com datas de cobertura, contato com 0s 31,32,33

autores do estudo para identificar estudos adicionais) na pesquisa e data da Gltima pesquisa.
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Pesquisa 8 | Apresente estratégia de busca eletrénica completa para pelo menos um banco de dados, incluindo quaisquer 32,33
limites usados, de forma que possa ser repetido.

Selegéo dos estudos 9 | Declare o processo de selecdo dos estudos (ou seja, triagem, elegibilidade, incluidos na revisdo sistematica e, se 32,33
aplicavel, incluidos na metanélise).

Processo de coleta de 10 | Descreva o0 método de extracao de dados de relatérios (por exemplo, formularios pilotados, de forma 34

dados independente, em duplicata) e quaisquer processos para obter e confirmar dados de investigadores.

Itens de dados 11 | Liste e defina todas as varidveis para as quais os dados foram buscados (por exemplo, PICOS, fontes de 34
financiamento) e quaisquer suposicdes e simplificacdes feitas.

Risco de viés em 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés de estudos individuais (incluindo a especificacdo de se 25

estudos individuais isso foi feito no estudo ou no nivel de resultado) e como essas informagdes devem ser usadas em qualquer sintese
de dados.

Medidas resumidas 13 | Indique as principais medidas de resumo (por exemplo, razdo de risco, diferenca nas médias). 34

Sintese de resultados 14 | Descreva os métodos de tratamento de dados e combinacao de resultados de estudos, se feito, incluindo medidas 34
de consisténcia (por exemplo, 1°) para cada metanalise.

Risco de viés entre os 15 | Especifique qualquer avaliacdo de risco de viés que pode afetar a evidéncia cumulativa (por exemplo, viés de 25

estudos publicacdo, relatorio seletivo dentro dos estudos).

Andlises adicionais 16 | Descreva métodos de analises adicionais (por exemplo, analises de sensibilidade ou subgrupo, meta-regressao), se -
feito, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Sele¢do dos estudos 17 | Fornega o nimero de estudos selecionados, avaliados quanto a elegibilidade e incluidos na revisao, com os 35
motivos das exclusdes em cada estagio, de preferéncia com um fluxograma.

Caracteristicas dos 18 | Para cada estudo, apresente as caracteristicas para as quais os dados foram extraidos (por exemplo, tamanho do 38

estudos estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e forneca as citacdes.

Risco de viés nos 19 | Apresente dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer avaliacdo de nivel de resultado 37

estudos (ver item 12).

Resultados de estudos 20 | Para todos os resultados considerados (beneficios ou danos), apresente, para cada estudo: (a) dados de resumo 47

individuais

simples para cada grupo de intervencdo (b) estimativas de efeito e intervalos de confianca, de preferéncia com um




73

gréfico de floresta.

Sintese dos resultados 21 | Apresente os resultados de cada metanalise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia. 47

Risco de viés entre 0s 22 | Apresente os resultados de qualquer avaliacdo de risco de viés entre os estudos (ver Item 15). 37

estudos

Analise adicional 23 | Forneca resultados de analises adicionais, se realizadas (por exemplo, analises de sensibilidade ou subgrupo, meta- -
regressdo (ver Item 16).

DISCUSSAO

Resumo da evidéncia 24 | Resuma as principais conclusdes, incluindo a for¢a das evidéncias para cada resultado principal; considere sua 48-51
relevancia para grupos-chave (por exemplo, provedores de saude, usuarios e formuladores de politicas).

Limitacdes 25 | Discuta as limitaces no nivel de estudo e resultado (por exemplo, risco de viés) e em nivel de revisao (por 51
exemplo, recuperacdo incompleta de pesquisas identificadas, viés de relatorio).

Concluséo 26 | Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacfes para pesquisas 52
futuras.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descrever fontes de financiamento para a revisao sistematica e outro suporte (por exemplo, fornecimento de -

dados); papel dos financiadores da revisdo sistematica.
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