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Resumo

Introducdo: o uso do ultrassom terapéutico (UST) para cicatrizagao de feridas
ainda € discutido pela comunidade cientifica. Objetivo: determinar se o UST pro-
duz desfechos benéficos na cicatrizacao de feridas e quais tem sido os parametros
utilizados para proporcionar melhor dose-resposta. Métodos: Foram pesquisa-
das as bases de dados PubMEd, SciELO e PEDro. Foram selecionados 19 ensaios
clinicos, avaliados pelas escalas PEDro e JADAD. Resultados: dos 19 estudos, 8
relacionaram-se a aplicagio do NCLFU (Noncontact Low Frequency Ultrasound)
com evidéncia moderada para sua aplicagdo, 6 a aplicagdo do HFU (High Frequency
Ultrasound) e 1 a aplicagdo de LIPUS (Low Intensity Pulsed Ultrasound), ambos com
evidéncia limitada. Quanto a relagdo dose-resposta, ndo ha concordancia entre
os estudos desta revisdo. Conclusoes: existe evidéncia moderada da NCLFU e
limitada da HFU como recurso adjuvante para o tratamento de feridas, ndo sendo
possivel responder com clareza a melhor relacao dose-resposta.

Descritores: Terapia por Ultrassom; Cicatrizacao de Feridas; Pele.

Abstract

Introduction: the use therapeutic ultrasound (TUS) in wound healing is still
discussed by the scientific community. Objetive: to determine whether the UST
produces beneficial outcomes in wound healing and the parameters wich have
been used to provide better dose-response. Methods: The databases PubMed,
SciELO and PEDro were searched. We selected 19 clinical trials, assessed by the
PEDro scale and JADAD. Results: of 19 studies, 8 were related to the application
of NCLFU (Noncontact Low Frequency Ultrasound) with moderate evidence
for its application; 6 were related to the application of HFU (High Frequency
Ultrasound) and 1 was related to the application of LIPUS (Low Intensity Pulsed
Ultrasound), both of with low evidence. Dose-response relationship there was
no agreement between the studies in this review. Conclusion: there is moderate
evidence of NCLFU and limited the HFU as an adjunct to wound care resource,
not being able to respond clearly the best dose-response relationship.

Keywords: Ultrasonic Therapy; Wound Healing; Skin.



Introducéo

Uma das principais tarefas da Wound
Healing Society (WHS) foi estabelecer defini¢oes
e diretrizes para o tratamento de feridas, pois
é um grande desafio garantir uniformidade e
eficdcia para o atendimento prestado a estas
pessoas'.

Feridas agudas seguem processo de re-
paragao tecidual que consiste em cascata de
inflamacao coordenada de eventos celulares e
moleculares, em tempo desejével e curto (uma a
duas semanas), resultando na formacao de teci-
do estrutural e funcionalmente compativeis com
o tecido anterior a lesao?. Isto depende de ener-
gia e requer ambiente bioquimico apropriado,
proteinas e matriz extracelular’. Quando estes
fatores falham, o individuo podera apresentar
comorbidades como: formacdo de tecido cica-
tricial ndo funcional e esteticamente imperfeito
ou evolugdo para ferida cronica?, definida como
retardo no processo de cicatrizagao por mais de
8 semanas, provocando a formagao de células fe-
notipicamente alteradas®.

De acordo com pesquisas® para o manejo
de feridas a primeira etapa para cicatrizacdo
adequada consiste na identificacdo dos fatores
patogénicos e do potencial de cura antes de pla-
nejar o cuidado, para identificagao de fatores que
podem proporcionar retardos na cicatrizagao'?.
A maioria dos disturbios de cicatrizacao sao de
origem vascular, sendo o distirbio de drenagem
venosa, o0 mecanismo mais comum®*. Definido o
fator patogénico, medidas de tratamento padrao
devem ser adotadas para sua eliminagao®.

Paralelamente ao tratamento padrao,
o manejo de feridas deve ser sincronizado
com as fases da cicatrizagdo e seguir o prin-
cipio “TIME” proposto pelo European Wound
Management Association Advisory Board’. Este
principio baseia-se na manutengao de microam-
biente favoravel a cicatrizagdo, ou seja, propor-
cionar ambiente 6timo em que o leito da ferida
tenha minima exsudagdo e boa estabilidade,
para maximizar o potencial da cicatrizagao e
facilitar a eficdcia de outras medidas terapéu-

ticas*. Assim, consiste em quatro componentes
de cuidados locais: T (Tissue management—ges-
tdo do tecido para eliminar tecidos necrosa-
dos), I (Inflamation and infection control-controle
da inflamagdo e infecgao pela higienizacao e
uso de solugbes antimicrobianas), M (moisture
balance—controle do exsudato com a utilizagdo
de diferentes curativos) e E (Epithelial advan-
cement—estimulagdo do epitélio/das margens,
conseguida pelo uso de substitutos de pele bio-
logicamente ativos)*”.

Esses componentes podem ser priorizados
de acordo com o fator patogénico da ferida e a
aplicagdo de intervengdo pode impactar mais
de um elemento do TIME®. Recentemente foi
sugerido uma redefini¢do do conceito para uma
segunda fase de gestdao, composto por tratamen-
to (T), implementacdo (I), monitoramento (M) e
evolucao (E)”.

Assim, diversidade de opgdes associadas
com a subjetividade da avaliacdo de feridas e a
complexidade do processo de cicatrizagao e das
condi¢des do paciente, é extremamente desafia-
dora para os profissionais® e podem tornar-se in-
suficientes para evitar o retardo na cicatrizagao.

Portanto, o volume de pesquisas cresce
para melhor compreensao e definigdo de novas
terapias que possam auxiliar na cura de feri-
das. A utilizacdo de recursos fisioterapéuticos
capazes de desencadear efeitos benéficos, tem
sido justificado como adjuvantes na regenera-
¢do, promovendo a cicatrizagao ao menor tempo
possivel, com o minimo de dor, desconforto e ci-
catrizes, em ambiente fisiolégico propicio para
reparo e regeneracao tecidual®.

Dentre os recursos fisioterapéuticos dispo-
niveis para acelerar a cicatrizagdo, destaca-se a
aplicacdo do ultrassom terapéutico (UST) de baixa
poténcia que estimula ou inibe atividades bioqui-
micas e biofisicas, fornecendo energia aos tecidos
acometidos, melhorando a biocarga e inibindo o
ambiente inflamatodrio excessivo®. De acordo com
diferentes configura¢des na frequéncia e inten-
sidade de operagdo dos equipamentos de UST,
existem trés categoria® disponiveis para utiliza-
cdo fisioterapéutica: sendo o de alta frequéncia
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denominado de HFU (High Frequency Ultrasound)
ou UST convencional, capaz de produzir efeitos
térmicos e mecanicos; enquanto os de baixa fre-
quéncia, LIPUS (Low Intesity Pulsed Ultrasound)
e NCLFU (Noncontact Low Frequency Ultrasound),
geram apenas efeitos mecanicos/atérmicos. As
trés categorias sdo utilizadas na cicatrizagdo de
tecidos, porém existem controvérsias na litera-
tura e faltam evidéncias cientificas conclusivas
sobre a sua eficicia na cicatriza¢do de feridas.
Aliado a justificativa da alta frequéncia de em-
prego deste recurso® com dosagens de maneira
empirica devido a auséncia da relagdo dose-res-
posta®, justifica-se a necessidade de estudos para
sua melhor compreensao.

Considerando as controvérsias existentes
na literatura e que o objetivo do tratamento de
feridas é promover a cicatrizagdo em ambien-
te fisiologico propicio; o objetivo desta revisdo
sistematica foi determinar se UST produz desfe-
chos benéficos na cicatrizacdo de feridas e quais
tem sido os parametros utilizados cientifica-
mente para proporcionar melhor dose-resposta.

Materiais e método

Trata-se de revisdo sistematica realizada
nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Physiotherapy Evidence Database (PEDro), com os
seguintes descritores: wound healing” e “skin” as-
sociados a “ultrasound therapy”. Foram inclusos
estudos publicados em 1992 até novembro de
2015, com acesso na integra, na forma de ensaio
clinico ou série de casos, que avaliaram o UST
no tratamento de feridas de diferentes etiologias,
publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Os artigos foram selecionados por dois
avaliadores independentes, de acordo com o re-
sumo, e aqueles considerados relevantes, foram
adquiridos em sua versdo completa para analise
mais criteriosa.

Para avaliar a qualidade dos artigos, foi uti-
lizada a Escala PEDro’ e a Escala de Qualidade

de Jadad™. A Escala PEDro consiste em 11 cri-
térios que variam de 0 a 10 pontos, realizados
por consenso de peritos disponibilizados na ba-
ses de dados PEDro. Ja a Escala de Qualidade
de Jadad, realizada pelos pesquisadores desta
revisdo, consiste em cinco critérios que variam
de 0 a 5 pontos, sendo que pontuagdo inferior a
3 pontos indica estudo de baixa qualidade me-
todolégica e com poucas possibilidades de ex-
trapolagao dos resultados para a pratica clinica.

Resultados

A busca bibliografica identificou 2525 ar-
tigos. Destes, 106 foram selecionados a partir
da leitura dos resumos, sendo apenas 19 estu-
dos"* incluidos ap6s a leitura do texto completo
(Tabela 1). A exclusdo dos 87 artigos ocorreu em
razdo da repeticdo nas bases de dados pesqui-
sadas, por ndo se tratar de ensaio clinico ou que
ndo contemplavam estudos sobre a aplica¢dao do
UST no tratamento de feridas. Dos 19 trabalhos
incluidos, a maioria trata-se de estudo clinico
randomizado prospectivo ou retrospectivo (16
estudos), sendo os demais classificados como
série de casos (1 estudo) e/ou estudo piloto (2
estudos).

Tabela 1: Resultados da busca literdria nas
bases de dados pesquisadas

Base de Estudos Sgls;;icr);_ Estudos
dados identificados incluidos
dos
Pubmed 2.416 88 17
SciELO 58 0 0
PEDro 51 18 9*
Total 2525 106 19%**

* apenas 2 artigos incluidos nao eram repetidos da
base de dados PUbMED;
** total excluindo artigos repetidos.

A qualidade metodolégica dos estudos
(Tabela 2) variou de 4 a 10 na Escala PEDro e de
0 a 5 na Escala Jadad, sendo que a maioria (14 es-
tudos) foi considerado de baixa qualidade (valor
inferior a 3).



Tabela 2: Pontuacédo dos estudos na Escala PEDro e Escala de Jadad

Artigo PEDro

Escala de Jadad

O estudo é
randomizado?

A randomi-
zacao foi
adequada?

) O mascara- Houve descri¢ao
E de desisténcia/

mento foi -
duplo-cego? adequado? exclusao da
a ) amostra?

Total

N
(@)

ter Riet et al”

1

Peschen et al*?

Weichenthal et al'®

Franek et al**

[N N N Ne))

Ennis et al™®

Ennis et al'® -

Kavros et al'” 5

Kavros e Schenck' -

Bell e Cavorski' -

Dolibog et al?° 4

Kavros et al?’ -

Tarajad et al?? 4

Chuang et al® -

Wollina et al** -

Watson et al®® 8

Escandon et al?® -

Honaker et al?’ -

Santana et al*® -

Sl lalo|lmlolmlalmalal0ol0Om|lOln|alala|a

O 0|0 |O O O|O|O|lO|O|=|O|m|O|=|—|—

Olyaie et al*® 6

o|lo|o|lo|o|lo|jo|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|—
N[ =N |w|ol==N|m N, W] o

1
1
0
1
1
0
1
1
0
1
0
0
0
1
1
1
0
0

Ol ojlo/ojlo ool ojlojlojo||O|lO|OC|—

Na tabela 3 apresenta as principais carac-
teristicas dos estudos. O tamanho amostral va-
riou de 24 a 337 participantes. A maioria foi re-
alizada em pacientes com tilceras venosas (nove
estudos), seguidos de tlceras de diferentes etio-
logias (seis), tlceras de pressdo (dois), diabéticas
(um) e isquémicas (um).

Quanto a categorizagdo do tipo de UST
(Tabela 4), 8 relacionaram-se a aplicagdo do
NCLFU (Noncontact Low Frequency Ultrasound), 6
a aplicagdo do HFU (High Frequency Ultrasound),
1 a aplicacdo de LIPUS (Low Intensity Pulsed
Ultrasound), 3 que ndo puderam ser categoriza-
dos e apenas um que comparou a HFU com a
NCLFU.

Em relagdo aos pardmetros de interven-
¢ao (Tabela 4), a frequéncia do UST variou de
baixa (30-75KHz) a alta (1 ou 3MHz), o modo de
emissao variou entre continuo e pulsado, inten-
sidade entre 0,1 a 0,8W/cm?, tempo de aplicacao

de 3 a 20 minutos de acordo com o tamanho da
lesdo, aplicado sob o local, utilizando técnica
por contato direto com gel, subaquatica ou por
névoa salina.

Dos 16 estudos clinicos randomizados, a
maioria (12 estudos) sugere que a intervencao
com UST levou a resultados superiores no des-
fecho principal avaliado. Em 3 estudos'** nédo
foram observadas diferengas significativas entre
o desempenho do grupo que recebeu aplicagao
de UST com os demais grupos. Um dos estu-
dos* avaliou o custo efetividade da aplicagao
adjuvante do UST ao tratamento convencional,
demonstrando que sua aplicagdo aumenta o cus-
to e ndo proporciona beneficios para acelerar a
cicatrizacao.

Ainda, resultados com tendéncias positi-
vas para o uso do UST foram encontrados nos
desfechos principais avaliados no estudo de sé-
rie de casos® e nos estudos piloto*2.
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos sobre o uso do ultrassom na cicatrizagdo de feridas

Autor Tipo de estudo Objetivo Participantes Desfecho avaliado Resultados
Avaliar os 88 sujeitos: 45 controle (orientagdes, Area da dlcera Resultados semelhantes entre os dois grupos
ECR, placebo- | efeitos da HFU em Glceras | curativos, suplementagdo com dcido | (planimetria), volume |para area da (lcera, volume e avaliagdo clinica
ter Riet et al" controlado e de pressao ascorbico e HFU simulado) e 45 e avaliagdo clinicada | (p=0,10, p=0,18 e p=0,16 respectivamente).

multicéntrico

como adjuvante ao
tratamento padrao

intervencao (idem com aplicagdo de
FU)

ferida, antes e apds 12
semanas

Estes dados ndo suportam a ideia de que HFU
acelera a cicatrizacdo de Ulceras de pressdo

Peschen et al™

ECR

Avaliar o efeito do UST
em Glceras venosas,
concomitante a terapia
convencional

24 sujeitos: 12 controle (curativo de
hidrocoléide, terapia compressiva e
UST simulado) e 12 intervengao (idem
com aplicagdo de UST)

12 semanas

Planimetria antes e apds

Maior reducdo da é&rea da dlcera no grupo
intervencao (p<0,007). UST associado a
terapia padrao pode ser eficaz para Glceras
venosas

Weichenthal
etal”

ECR

Investigar as propriedades
da aplicacdo local do
UST em dlceras venosas
cronicas

38 sujeitos: 17 controle (curativo com

agentes tépicos e terapia compressiva)

e 19 intervencdo (idem com aplicagdo
de UST)

3 e 8semanas

Planimetria antes e ap6s

Maior redugdo da érea da dlcera no grupo
intervencao (p<0,005 na 3°semana e
p<0,025 na 8°semana). UST associado
a terapia padrdo pode ser eficiente para
Glceras venosas

Franek et al™

ECR

Verificar qual intensidade

do HFU (0,5 ou TW/cm?) é
mais efetiva na redugdo
da érea e do volume de
ulceragdes nas pernas

65 sujeitos: 22 controle (medicamentos

tépicos e terapia compressiva), 22 US
HFU de 1W/cm? e terapia compressiva,
21 HFU de 0,5W/cm? e terapia
compressiva

Planimetria e volume

Areducdo da area da tlcera e do volume foi
maior no HFU de 0,5W/cm? em comparagao
aos outros grupos (p<0,05). A aplicagdo de
HFU de 0,5W/cm? é mais eficiente que a
1W/cm?, e este ndo é mais benéfico que o
tratamento convencional

Ennis et al'

ECR,
prospectivo,
duplo-cego,
controlado e

multidisciplinar

Determinar o efeito da
NCLFU na cicatrizagdo de
Ulceras diabéticas

55 sujeitos: grupo controle (NCLFU
simulado, curativos e debridamento)
e intervengdo (NCLFU, curativos e
debridamento)

Percentual de feridas
cicatrizadas e tempo
de cicatrizagdo ap6s 10
semanas

Percentual de feridas cicatrizadas foi
melhor para o grupo intervengao (40,7%
versus 14,3%, p=0,03) e tempo de
cicatrizagdo (9.12 versus 11.74 semanas,
p<0,05). NCLFU beneficiou a cicatrizagdo de
(lceras diabéticas

Ennis et al'

Estudo clinico
prospectivo

Verificar o efeito da NCLFU
na cicatrizagdo de feridas
cronicas de diferentes
etiologias, a duragdo ideal
de tratamento e analisar o
impacto desta terapia na
microcirculagdo

145 sujeitos: 122 controle
(compressao, medicamentos,
curativos e debridamento quando
necessario) e 23 intervencdo (tratados
convencionalmente durante 2 semanas
e ap6s obterem reducdo da rea da
Glcera maior que 15% foi adicionado
NCLFU assistida (15 sujeitos) ou isolada
(14 sujeitos))

Planimetria, tempo de
cicatrizagdo e fluxo
circulatério apés 10

semanas

Areducdo da area foi semelhante entre 0s

grupos (p=0,05), com resultados superiores

para o tempo de cicatrizagéo (8 sem. versus
18,7 sem, p=0,0005) e fluxo circulatério

no grupo tratado com NCLFU isolada
comparado ao grupo da NCLFU assistida.
NCLFU mostrou-se efetiva no tratamento
de Glceras de diversas etiologias

Kavros et al'”

Ensaio clinico
controlado,
prospectivo,

multidisciplinar

Avaliar o papel da NCLFU

no tratamento de Glceras

associadas com isquemia
do membro

70 sujeitos: 35 controle (troca de
curativo, debridamento e terapia
compressiva) e 35 intervengao (idem
com aplicagdo de NCLFU)

Porcentagem de
pacientes com redugao
da ferida maior que 50%

Melhor redugdo da ferida no grupo
intervencao (p<0,001). NCLFU pode ser
um método adjuvante de tratamento para
(lceras isquémicas

Kavros e
Schenck'®

Série de
casos clinicos
controlados

Caracterizar os efeitos da
NCLFU em dlceras cronicas
de pernas e pés

51 sujeitos: submetidos inicialmente
a tratamento convencional por
9,8+5,5sem e apds, aplicagao de
NCLFU

Percentual de feridas
cicatrizadas e padrdo de
cicatrizacdo (reducdo do
volume x tempo)

Redugao do tempo de cicatrizagdo (9,8sem

versus 5,5sem, p<0,0001) e do volume (37%

versus 95%, p<0,0001), sugerindo que a

NCLFU melhora a cicatrizagéo de Glceras
cronicas

Bell e Cavorski'®

Estudo clinico
retrospectivo

Avaliar o impacto da NCLFU

na cicatrizagdo de feridas

nao curadas com a terapia
convencional

76 sujeitos submetidos ao tratamento
convencional (curativos, debridamen-
tos, compressao pneumatica, curativo
compressivo e outras tecnologias
bioffsicas por 2 semanas) e apés
aplicagdo associada da NCLFU

Area da ferida e mudan-
¢as nas caracterfsticas
dos tecidos (formagao
de tecido de granulagdo,
caracteristica da pele
ao redor da ferida, odor,
maceragao, quantidade
de exsudato, tipo de
exsudato, fibrose,
dentre outros)

Resultados significativos de melhora foram
encontrados para: area da Glcera (79%,
p<0,0001), formagdo de tecido de granulagdo
(75%, p<0,0001), formagao de pele normal
ao redor da ferida (p<0,0001), maceragéo
(p=0,0082), ndo aparecimento de fibrose
(p=0,0116), redugdo da quantidade de
exsudato (p=0,0002). NCLFU parece acelerar
o processo de cicatrizagdo de feridas ndo
curadas com terapia convencional

Dolibog et al?®

ECR, prospectivo
e controlado

Verificar a eficacia do
HFU em (lceras venosas
tratadas cirurgicamente

70 sujeitos: 37 controle (compressao e
medicamentos) e
33 intervengdo (idem com aplicacéo
de HFU)

Namero de feridas cica-
trizadas, Gilman Index
(area, comprimento,
largura e volume da
Glcera), presenca de pus
e formag&o de tecido de

granulagdo

Os resultados ndo apresentaram
significancia para nimero de feridas
cicatrizadas e Gilman Index (p>0,05), porém
foram significativos para redugdo do pus e
formagao do tecido de granulagéo (p=0,03).
Portanto, HFU parece ndo promover

aceleracdo na cicatrizagdo

ECR=Ensaio Clinico Randomizado; HFU=High Frequency Ultrasound; UST=Ultrassom Terapéutico,
NCLFU=Noncontact Low Frequency Ultrasound; SDTI=Suspected Deep Tissue Injury; NPUAP=National Pressure
Ulcer Advisory Panel’s; LIPUS=Low-Intensity Pulsed Ultrasound; VEGF=Vascular Endothelial Gorwn Factor.

Continua...



Continuac¢do Tabela 3: Caracteristicas dos estudos sobre o uso do ultrassom na cicatrizagdo
de feridas

Autor

Tipo de estudo

Objetivo

Participantes

Desfecho avaliado

Resultados

Kavros et al”!

Estudo
observacional
retrospectivo,

multidisciplinar

Avaliar o papel da NCLFU
em Ulceras cronicas de
membros inferiores

210 sujeitos: 47 controle (troca
de curativo, debridamento e
cuidados etioldgicos especificos) e
163 intervengdo (idem com aplicagdo
de NCLFU)

Percentual de feridas
cicatrizadas e padrdo de
cicatrizagdo (redugéo do

volume x tempo)

Grupo intervengdo obteve maior percentual
de feridas cicatrizadas (p<0,009) e padrao
de cicatrizagdo 1,4 vezes mais rapido
(p<0,02), sugerindo resultados superiores

Tarajad et al”?

ECR

Estimar a utilidade
terapéutica da HFU em
Ulceras venosas da perna

81 sujeitos: 21 G1 (tratamento
cirdrgico, medicamentoso, compressivo
e HFU), 20 G2 (igual ao grupo 1
sem HFU), 20 G3 (igual ao G1 sem
tratamento cirtirgico) e 20 G4 (igual ao
2 sem tratamento cirdrgico)

Ndmero de
feridas cicatrizadas,
profundidade e area da
Glcera

Grupos 1, 2 e 3 ndo apresentaram
diferencas estatfsticas entre si, porém
todos foram significantes em comparagdo
ao G4, (G1xG4 p=0,02; G2xG4 p=0,02,
G3xG4 p=0,02), sugerindo que o HFU
é um método eficiente no tratamento
conservador, ndo havendo razdes para o seu
uso em pacientes tratados cirurgicamente

Chuang et al®

ECR controlado e
multicéntrico

Determinar se a HFU
aumenta a taxa de cura de
llceras nas pernas de dificil
cicatrizagdo

337 sujeitos: 169 controle (compresséo
e curativos ) e 168 intervengdo (HFU,
compressao e curativos)

Area da tlcera, tempo
de cicatrizagdo e custo
do tratamento

0 custo para tratamento com HFU foi maior
que no tratamento convencional e ndo
proporcionou melhores beneficio na &rea da
Glcera ou no tempo de cicatrizagdo

Wollina et al*

Estudo piloto

Investigar o papel do
UST com 3 diferentes
frequéncias (34;53,5¢e
75KHz) na microcirculagdo
de Ulceras venosas

12 sujeitos com 14 dlceras tratados
com 3 diferentes frequéncias de UST

Velocidade do fluxo
sanguineo, saturacdo de
hemoglobina, oxigénio
e concentragdo de
hemoglobina

Resultados significativos foram percebidos
com a frequéncia de 34KHz para saturagao
de hemoglobina (p=0,031) e velocidade de
fluxo sanguineo (p<0,05), indicando produzir
efeito estimulante sobre a microcirculagdo,
principalmente no aumento da oxigenagao

Watson et al®

ECR,
multicéntrico

Avaliar a efetividade
da HFU associada com
o tratamento padrao
para a cicatrizagdo de
Ulceras venosas de dificil
cicatrizagdo

337 sujeitos: 169 controle (curativos e
terapia compressiva) e 168 intervengao
(curativos, terapia compressiva e HFU)

Tempo de cicatrizagdo,
proporgdo de pacientes
curados em 12 meses,
tamanho da dlcera,
qualidade de vida e
presenca de eventos
adversos

N&o houve significancia entre 0s grupos
no tempo de cicatrizagdo (p=0,61), na
proporgéo de pacientes curados (p=0,39),
na redugdo do tamanho da dlcera (p=0,05)
e na qualidade de vida, mas houve
diferenca significativa na presenca de
eventos adversos, sendo mais frequente
no grupo tratado com HFU. Portanto, HFU
ndo aumentou a taxa de cicatrizagdo da
Glcera

Escandon et a”®

Ensaio clinico
piloto

Determinar o efeito da
NCLFU na cicatrizagdo de
Ulceras venosas

10 sujeitos submetidos inicialmente a

tratamento convencional com terapia

compressiva e aplicagdo da NCLFU por
4 semanas

Area da dlcera,
contagem de
bactérias, expressao de
citocinas inflamatérias e
intensidade da dor

Redugdo significativa na area da Glcera
antes e ap6s 4 semanas (p=0,003) e resulta-
dos positivos na contagem de bactérias,
expressdo de citocinas e redugdo da dor,
porém sem significancia estatistica. NCLFU
associada com compressdo demonstrou
resultados significativos em apenas um dos
parametros avaliados e tendéncia positiva
nos demais

Honaker et al”

Estudo
retrospectivo de
casos

Verificar o efeito da NCLFU
na cicatrizagdo de SDTI,
que € um novo estdgio de
Ulcera de pressdo proposto
pela NPUAP

85 sujeitos: 42 grupo controle
(terapia padrdo para dlcera de
pressao padronizado pelo autor) e 43
intervencdo (terapia padréo e NCLFU)

Escore de severidade da
ferida (4rea da dlcera,
integridade da pele e

coloragdo da ferida)

Reducdo do escore de severidade para o
grupo intervencdo (p<0,01). NCLFU pode ser
indicado em SDTI

Santana et al?®

ECR

Avaliar e comparar 0s
efeitos da LIPUS com
sulfadiazina de prataa 1%
em Ulceras venosas

10 sujeitos com 16 Ulceras: 7 Glceras
tratadas com sulfadiazina de prata a
1% e 9 tratadas com LIPUS

Planimetria (taxa de
cicatrizacao, taxa de
granulagdo-tecido
vermelho e taxa de
fibrina-tecido amarelo),
marcagdo de fibras de
colageno, VEGF e CD68
por imunohistoquimica

Melhora da taxa de cicatrizagdo, aumento
para marcagdo de coléageno, VEGF e CD68
no grupo tratado com LIPUS (p<0,05),
apresentando resultados superiores para
aLIPUS

Olyaie et al”®

ECR controlado

Comparar a eficacia do
tratamento padrdo com a
aplicagd@o de duas formas

diferentes de UST em

Ulceras venosas

90 participantes: 30 tratamento padrao
(bandagem compressiva, curativo,
debridamento regular, aconselhamento
verbal para elevacgdo da perna e
exercicios), 30 HFU + tratamento
padrdo e 30 NCLFU + tratamento
padrdo

Superficie da ferida,

tempo para cicatrizagdo,

dor e edema avaliados
apés 2 e 4 meses

Superficie da ferida, tempo de cicatrizagao,
dor e edema foram melhores (p<0,05) nos
grupos de tratamento com UST do que no

tratamento padrdo. Tendéncia a resultados

positivos com NCLFU comparado a HFU

ECR=Ensaio Clinico Randomizado; HFU=High Frequency Ultrasound; UST=Ultrassom Terapéutico,
NCLFU=Noncontact Low Frequency Ultrasound; SDTI=Suspected Deep Tissue Injury; NPUAP=National Pressure
Ulcer Advisory Panel’s; LIPUS=Low-Intensity Pulsed Ultrasound; VEGF=Vascular Endothelial Gorwn Factor.
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Tabela 4: Pardmetros do ultrassom utilizados nos estudos selecionados

Intensidade ERA Frequéncia
Autor Categoria |Frequéncia Modo (W/em?) transdutor Duracgdo da aplicagao Técnica de aplicacao _das~
aplicacdes
1 oudcm? )
Pulsado em dependendo | 3a 7min variando de acordo com Contato direto com gel, com 5x/sem por
Ter Rietetal" HFU 3.28MHz 100Hz 0.1 p ) ~ movimentos circulares nas p
N do tamanho érea da lesdo ) 12sem
(20%) = margens da ferida
da lesao
Peschen et al ? 30KHz Continuo 0.1 NI 10min Subaquatlpa 3X/sem por
(5cm da ferida) 12sem
Weichenthal ) Subagquética 3X/sem por
?
eta® ’ S0KHz NI 01 NI 10min (5cm da ferida) 8sem
Franck et al* HFU 1MHz Pulsado (20%] | 0.50u1 10cm Minimo de 5 minutos, va~r|ando de Subaquauga Todos os dias
(cabegote) acordo com a lesdo (2cm da ferida) por 3 sem
Névoa de solugdo salina .
4 min para feridas menores que produzida por dispositivo 3X/sem. até 0
Ennis et al™ NCLFU 40KHz NI 01a05 NI ) - ) . fechamento da
15¢m préprio sob o leito da ferida .
ferida
sem contato
3a 12 min. Feridas com 10 .
. cm? foram tratadas por 10min ) 3X/sem. até o
Ennis et al'® NCLFU 40KHz NI 01a05 NI P X ! |dem anterior(19) fechamento da
com acréscimo de 1min a cada )
P ferida
acréscimo de 10cm?

Kavrosetal” | NCLFU 40KHz NI 01208 NI 5 min Idem anterior SX{;EZEW
Kavros e NCLFU 40KH: NI 01a05 NI NI Idem anterior 3 0u 5X/sem.
Schenck'®

Belle | NeLru | 40KH: NI 01205 i |3820minutos, variando de acordo Idem anterior 3X/sem
Cavorski com o tamanho da lesdo
Variou de acordo com o tamanho
. Pulsado 10cm? Glcera (até 5em? utilizou-se 5min, - . 6X/sem. por
20

Dolibog et al HFU TMHz (20%) 0.5 (cabegote) com acréscimo de min a cada Subaquética (2cm da ferida) Jsem

acréscimo de 1 cm?

Kavros etal” | NCLFU 40KHz NI 01a08 NI 3 20min variando de acordo com Idem anterior (19) SK/sem por 12

o tamanho da lesdo sem
' » o 10cm? ' -~ : 6X/sem por

Tarajad et al HFU TMHz Pulsada (20%) 05 |dem anterior (25) Subaquética (2cm da ferida)

(cabegote) 7 sem

Chuang et al® HFU TMHz NI 05 NI Média 7,21min NI NI

Wollina et al* ? 35.53.50u NI NI NI 10 minutos Subaquatica 1X/dia

75KHz
Pulsado Variou de 5a 10min. (tempoem | Contato direto com gel, com 1X/sem por 7
Watson et al® HFU 1MHz o 05 NI minutos igual ao tamanho da ferida| movimentos circulares, nas P
(25%) ) . sem.
emcm? margens da ferida
) Névoa de solugdo salina a
Escandon | vy NI NI NI NI Variou de acordo com o tamanho | 5. 4o jeito da feridasem | 3X/sem
etal da lesao
contato
3a20min variando de acordo com 5 dias direto e
Honaker etal?””|  NCLFU 40KHz Continuo NI NI . Idem anterior(30) depois em dias
o tamanho da lesdo
alternados
Pulsado Contato direto, com gel,
(frequéncia 3min a cada 2cm?, para um minimo | cabegote protegido com 3X/sem por 12
Santanaetal®®|  LIPUS 1,5MHz | 1KHze largura 0,03 NI de 21min (7 aplicagdes de 3 min pelicula de latex para semp
de pulso de cada) evitar contaminagao, técnica
200ps) estaciondria
Variou de 5 a 10min. (tempo em min Contato direto, com gel, com | 3X/sem por 12
Olyaie et al”® HFU 1-3MHz NI 05al NI . -Htemp ,| movimentos circulares nas | semanas ou até
igual ao tamanho da ferida em cm? )
margens da ferida acura
4210 min
NCLFU 40KHz NI 01a0,8 NI (tempo em min igual ao tamanho da Idem anterior(30)

ferida em cm?

ERA: Effective Radiation Area; NI: ndo informa; HFU=High Frequency Ultrasound; NCLFU=Noncontact Low Frequency Ultrasound;
LIPUS=Low-Intensity Pulsed Ultrasound



Discussdo

As pesquisas com UST tem avangado mui-
to e seus efeitos vem sendo descritos através dos
tempos e da pratica clinica®. Apesar da Food
and Drug Administration classificar o UST como
equipamento de classe II (controles especiais)
no tratamento de feridas, existem controvérsias
e faltam evidéncias cientificas conclusivas sobre
a sua eficacia®, demonstrando a necessidade de
estudos para melhor compreensdo e definicao
da condicdo dose-resposta®®®. A diversidade
de parametros aplicados, culmina na utiliza¢ao
empirica pelos profissionais e é um dos princi-
pais motivos que geram divergéncias nos resul-
tados encontrados nas pesquisas.

Com esta revisdo é possivel afirmar que a
maioria dos estudos clinicos em humanos inves-
tigou os beneficios do ultrassom com diferentes
desfechos principais, avaliados em feridas cro-
nicas de origem vascular; ndo sendo explorado
o potencial terapéutico em feridas agudas e/ou
traumaticas. Mas, independentemente do desfe-
cho principal escolhido, a maioria dos estudos
evidenciou que a intervencdo com o UST pode
ser utilizada como adjuvante no tratamento de
feridas epiteliais.

Interessantemente, apesar do HFU ser a
categoria de UST mais amplamente utilizada na
préatica clinica para tratamento de feridas croni-
cas, talvez por ser o mais antigo e disponivel no
mundo todo®*¥, este ndo foi o tipo mais utiliza-
do nas pesquisas cientificas, podendo ser justifi-
cado devido a defini¢ao dos critérios metodolé-
gicos para esta revisao. No entanto, NCLFU que
é a categoria de UST mais recente, desenvolvido
no inicio da década de 2000, foi utilizado por 9
dos 19 artigos incluidos, justificado pelo seu alto
potencial para debridar feridas crénicas e elimi-
nar exsudatos ou bactérias®"”*.

Sabe-se que os efeitos do UST sao dose-
dependente®, onde doses baixas ndo produzem
efeitos claros e doses altas podem promover le-
sdo tecidual®. A dose esta relacionada a combi-
nagdes de muitos parametros biofisicos, dentre
eles, a escolha da frequéncia (Hertz), o modo

de emissdo (continuo ou pulsado), a intensida-
de (W/cm?), a ERA (Effective Radiation Area) do
transdutor, o tamanho da drea lesada, a duracao
do tratamento e sua frequéncia de aplicagao®*>%.

A dosimetria do HFU deve levar em con-
sideragdo a profundidade de aplicagdo para o
ajuste da frequéncia, onde sugere-se que 1IMHz
é absorvido pelos tecidos a uma profundidade
de 3-5cm, sendo recomendado para tecidos pro-
fundos e pacientes com grande quantidade de
gordura corporal. J4 a frequéncia de 3MHz é re-
comendada para tecidos mais superficiais a uma
profundidade de 1-2cm®. Portanto, 3MHz seria
indicado para cura de feridas, entretanto, dos 6
estudos desta revisao com HFU, a maioria'4?%2%>2>
optou por IMHz.

A escolha do modo de emissao do HFU
baseia-se na necessidade de produzir efeitos tér-
micos (modo continuo) ou enfatizar os efeitos
mecanicos (modo pulsado)®. Ainda, se o modo
pulsado for selecionado, o fisioterapeuta devera
optar pela frequéncia de pulsacado (16 a 100Hz) e
ciclo de trabalho (5 a 50%), que equivale ao pe-
riodo em que a onda é transmitida durante o to-
tal do tempo de aplicacdo. Quanto menor o ciclo
de trabalho e o tempo total de aplicagdo, menor
o efeito térmico. Sugere-se que o efeito térmico
proporcionado pelo UST ndo esteja envolvido
com a regeneragao do tecido tegumentar" e atu-
almente tem-se argumentado que os efeitos ndo
térmicos sdo mais eficazes®, sendo o modo pul-
sado eleito por 5 estudos desta revisdo, porém
sem consenso nos parametros de pulsacao.

Expressar a dose terapéutica do HFU ape-
nas em intensidade e tempo nao é mais aceitavel
na pratica baseada em evidéncias. Assim, a de-
terminacdo da dose terapéutica (D) relaciona-se
a quantidade de energia ultrassonica emitida
pela ERA do transdutor por centimetro quadra-
do do tecido a ser aplicado, medida em J/cm?.
Para a sua determinacao deve-se levar em consi-
deragdo quatro parametros®: intensidade (I), du-
ragao da aplicagao (T), ERA do transdutor e 4rea
de superficie de tratamento (S). A intensidade é
a quantidade de poténcia actistica emitida pela
onda ultrassonica, medida em Watts por cm? e
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varia de acordo com a fase da patologia. A ERA
do transdutor geralmente é 10 a 20% menor que
a ERA do cabegote, mas deve ser especificada
pelo fabricante, sendo indicada o uso de maior
ERA para areas de aplicagdo maiores. A dura-
¢do da aplicacdo corresponde a quantidade ab-
soluta de tempo em segundos, durante o qual
o tratamento é emitido (no modo pulsado levar
em consideragdo o ciclo de trabalho) e segue,
na maioria dos estudos, a recomendacao® de 1
minuto para cada cm? tratado, tempo maximo
de 15 minutos, aplicada geralmente com inter-
valo de 2 dias. Assim, a dose terapéutica pode
ser calculada pela expressao “D =1 x ERA x T/
S”1. Portanto, levando-se em consideracgao es-
tas informagoes, os estudos desta revisao com
a aplicacdo de HFU, ndo apresentaram a dose
terapéutica de forma adequada. Recomenda-se
que os pesquisadores devam descrever detalha-
damente os parametros dos equipamentos para
a reprodutibilidade de novos estudos e para o
uso na clinica.

O que encontramos, foi que a maioria uti-
lizou intensidades de 0,1 a 0,5W/cm?, com ERA
de 4 a 10cm? e tempo variando de acordo com o
tamanho da lesdao. Assim, a dosagem continua
sendo arbitraria, pois no momento, nao hé re-
lagdo conhecida entre dose e resposta. Porém,
ressalta-se que em ensaio clinico randomizado™
para verificar qual a intensidade (0,5 ou 1W/cm?)
seria mais efetiva na reducdo da area e do volu-
me de ulcera¢des na perna, constatou-se que a
aplicagdo de 0,5W/cm? foi a mais eficiente.

Interpreta-se que as diversidades dos para-
metros utilizados resultaram na diversidade dos
resultados encontrados com o uso da HFU, onde
metade dos estudos'®?* refuta a ideia de que
HFU possa acelerar o processo de cicatrizagao
de feridas crbénicas. Entretanto, outros autores?®
afirmam que a utilizagdo da HFU pode acelerar
a resposta inflamatoria e o processo de regene-
ragao de feridas, pois promovem mudangas con-
formacionais das proteinas, estimulam vias de
transdugao de sinal, aumentam a expressao da
COX-2, do fator de crescimento endotelial vascu-
lar (VEGF) e coldgeno, aumentam a angiogéne-

se, a capacidade de resposta dos macroéfagos, da
adesdo de leucocitos e da sintese de 6xido nitri-
co**?, além de tornar a membrana celular perme-
avel para facilitar o transporte de medicamentos
através da pele-sonoporagao®.

Ressalta-se também, que dos estudos des-
ta revisdo, nenhum investigou a aplicacdo do ul-
trassom sobre curativos irrigados e cobertos com
fina camada gel, e sim, apenas por contato dire-
to nas margens da ferida. Estudo® revelou que a
aplicagao de ondas ultrassonicas sobre curativos
pode ser clinicamente vantajosa, pois a retirada
do curativo pode ser fator inibidor para o reparo
e a quantidade de ondas mecanicas que chegam
ao tecido lesado podem ser insuficientes para
proporcionar resultados. Sugere-se que filmes,
hidrogéis e alginatos sdo os melhores transmis-
sores, enquanto hidrocoléides e espumas os pio-
res. Entretanto, mais pesquisas sao necessarias
para identificar a capacidade de transmissao e
absor¢dao do UST em diferentes curativos.

Destaca-se aqui, dois estudos™™ pela
dificuldade em classificar o UST, pois a apli-
cacdo era de baixa frequéncia (30KHz) em
banho de agua morna (técnica subaquaética).
Provavelmente estes foram os precursores para
o desenvolvimento da NCLFU, onde os autores
justificaram o uso da baixa frequéncia para evi-
denciar o efeito mecanico e proporcionar debri-
damento da ferida. Entretanto, ainda existia a
desvantagem de a técnica ser subaquética que
deve ser utilizada apenas na impossibilidade
de aplicacdo de outros métodos ou quando o
contato direto deve ser evitado, pois é um mé-
todo que exige mais cuidados para a boa ab-
sor¢do acustica, além de, ser menos convenien-
te e eficaz® e exigir grande cuidado asséptico.
Assim, a NCLFU consiste na emissdo de ondas
ultrassonicas emitidas por vapor de solugao sa-
lina estéril no leito da ferida, sem fazer contato
ou causar dor ao paciente", apresentando van-
tagens em sua aplicagao.

Seguindo o mesmo raciocinio, estudo pilo-
to? com tlceras utilizaram equipamento seme-
lhante que possibilitava a escolha de frequéncia
entre 20 a 120KHz e aplicacao subaquética. Neste



estudo foi investigado o papel de 3 diferentes
frequéncias (34, 53 e 75KHz) na microcirculagao
de tlceras venosas. Os resultados sugerem que
a frequéncia de 34KHz produziu efeitos estimu-
lantes sobre a microcirculagao, na saturacdo de
hemoglobina e na velocidade do fluxo sangui-
neo, porém mantendo a desvantagem da técnica
de aplicacao subaquaética.

Portanto, diferentemente da HFU,a NCLFU
é indicada para higienizacao do leito da ferida e
remocao de tecidos necréticos. Comparado com
debridamento cirdrgico doloroso, a NCLFU é
um método mais suave e mais confortavel para
os pacientes, com acentuada melhoria de granu-
lagao®, além de reduzir a presenca de bactérias
na ferida comparadas ao uso de curativos®.

A definicao de parametros é mais homogeé-
nea. Os aparelhos em geral, emitem frequéncia
pré-fixada em 40KHz e modo de emissdo con-
tinuo'. Desta forma, todos os estudos com
NCLFU® 227 incluidos nesta revisdo utiliza-
ram 40KHz e apenas um® nao informou.

A dosimetria para NCLFU, deve ser de-
terminada seguindo-se as mesmas definigdes
para o HFU". A intensidade pode variar de 0,1
a 0,8W/cm?, sem defini¢do pelos autores do cri-
tério a ser utilizado para sua escolha. A ERA de
aplicacao do transdutor pode variar de 1 a 2cm?,
mas nenhum dos estudos utilizados informou
a ERA. O tempo de aplicagao, variou entre 3 a
20 minutos, baseado no tamanho da ferida, com
periodos mais longos aplicados em 4reas de le-
sdo maiores; podendo ser aplicada diariamente.
Portanto, da mesma forma que a HFU, ndo ha
relacdo conhecida entre dose e resposta.

Apenas um estudo clinico® foi encontra-
do para o tratamento de feridas com LIPUS. Os
autores postulam que esta forma de UST possui
evidéncia para cicatrizagdo dssea, porém ainda
ndo esta claro os mecanismos de sua utilizacao
em feridas, sugerindo acelerar o processo de ci-
catrizacdo devido ao estimulo da producdo de
macrofagos, ativagao da formacgao de tecido de
granulacdo e neoangiogénese.

Recentemente, estudo piloto® realizado
com equipamento portétil de UST, fabricado es-

pecificamente para o tratamento de feridas, en-
volto com curativo estéril acusticamente trans-
parente e revestido com gel ultrassonico estéril,
afixado diretamente no local com fita cirtirgica
e parametros semelhantes ao LIPUS (baixa fre-
quéncia <100KHz e intensidade <100mW/cm?);
sugeriu aumento na producdo de fibroblastos
e no seu metabolismo, sendo benéfico para o
tratamento de tlceras venosas. Entretanto, sdo
necessarios mais estudos até que o dispositivo
possa ter evidéncias suficientes para ser indica-
do como adjuvante no tratamento de feridas.

Apenas um estudo®” comparou dois dife-
rentes tipos de ultrassom: HFU e NCLFU. Os
resultados demonstraram que nao houve dife-
rengas significativas entre elas, porém ambas
foram superiores ao grupo de tratamento pa-
drao (bandagem compressiva, curativo, debri-
damento regular, aconselhamento verbal para
elevagdo da perna e exercicios) em tlceras veno-
sas e houve tendéncia de resultados superiores
no grupo tratado com NCLFU para os desfechos
clinicos avaliados. Os autores concluiram que
faltam evidéncias para afirmar os resultados e
os critérios para a escolha entre as duas formas
de UST, devido a pequena amostra e metodo-
logia de avaliagdo da area da tlcera. Critica-se
também a falta de informacao nos parametros
empregados.

Além da diversidade dos parametros e
dos diferentes tipos de UST, a faixa etaria dos
estudos selecionados variou de 22 a 101 anos e
sabe-se que o envelhecimento é fator de risco
para o desenvolvimento de lesdes cutaneas em
extremidades, podendo seu tratamento ser mais
demorado®.

Limitagdes neste estudo estdo relacionadas
a busca de evidéncias em trés bases de dados
e limitado ndmero de palavras-chave, omitindo
outros resultados. A baixa qualidade metodol6-
gica, a falta de descri¢do dos parametros e dos
diferentes tipos de UST, dificultaram a interpre-
tacdo dos resultados e do nivel de evidéncia. A
maioria dos estudos refere-se ao tratamento de
feridas cronicas, mostrando a caréncia de estu-
dos em feridas agudas. Novas pesquisas, por-
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tanto, devem ser conduzidas para uma gestao
mais adequada do UST no tratamento de feridas,
até que a investigacdo cientifica fornega as res-

postas que faltam para preencher esta lacuna.

Conclusodes

Apesar das divergéncias entre os estudos
(métodos, diversidade de pardmetros e varia-
bilidade da amostra), existe evidéncia limitada
da HFU (resultado superior em trés estudos de
seis), e evidéncia moderada da NCLFU (todos
demonstraram resultados superiores quando
comparados a grupos controles) como recurso
adjuvante para o tratamento de feridas; mesmo
que a base cientifica ndo consiga responder com
clareza a relagdo entre dose-resposta. O resul-
tado desta pesquisa amplia a base de conheci-
mentos sobre a utilizagdo do UST e suporta a
ideia de que, entre as formas utilizadas, NCLFU
produz resultados benéficos para o tratamento

de feridas.
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