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RESUMO

Objetivo: Identificar evidéncias acerca dos efeitos da aplicacdo de fatores de
crescimento na cicatrizagdo de Ulceras venosas. Método: Revisdo sistematica e
metanalise, incluindo Ensaios Clinicos Randomizados. Buscas: Ovid MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, Cochrane CENTRAL, LILACS, Web of Science, Biblioteca Digital de Teses e
Dissertagoes; Google Académico e lista de referéncias. Resultados: 802 participantes
foram recrutados pelos 10 estudos incluidos: 472 no grupo intervencao (fatores de
crescimento) e 330 como controle. O risco relativo para o desfecho de cicatrizagédo
completa foi de 1,06 [IC95% 0,92-1,22], p=0.41. Os participantes que receberam Plasma
Rico em Plaquetas e Fator de Crescimento Epidérmico apresentaram uma ligeira
tendéncia a alcancar cicatrizagdo completa, porém sem relevancia estatistica (p<0.05).
A maioria dos estudos foi classificada como moderado risco de viés. Conclusao: O efeito
da aplicacao de fatores de crescimento para cicatrizagdo completa em Ulceras venosas
ndo estd claro, sendo necessarios ensaios clinicos com qualidade metodoldgica para
recomendacdes mais precisas.

Descritores: Peptideos e Proteinas de Sinalizacdo Intercelular; Ulcera Varicosa;
Cicatrizacdo; Enfermagem Baseada em Evidéncias; Cuidados de Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: To identify evidence about the effects of growth factor application on
venous ulcer healing. Method: Systematic review and meta-analysis, including
Randomized Clinical Trials. Searches: Ovid MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Cochrane
CENTRAL, LILACS, Web of Science, Digital Library of Theses and Dissertations; Google
Scholar and list of references. Results: 802 participants were recruited from the 10
included studies: 472 in the intervention group (growth factors) and 330 as control.
The relative risk for the complete healing outcome was 1.06 [95% Cl 0.92-1.22], p = 0.41.
Participants who received Platelet-Rich Plasma and Epidermal Growth Factor showed
a slight tendency to achieve complete healing, but without statistical relevance (p
<0.05). Most of the studies were classified as moderate risk of bias. Conclusion: The
effect of the application of growth factors for complete healing in venous ulcers is not
clear, and clinical trials with methodological quality are required for more accurate
recommendations.

Descriptors: Intercellular Signaling Peptides and Proteins; Varicose Ulcer; Healing;
Evidence-Based Nursing; Nursing Care.

RESUMEN

Objetivo: Identificar evidencias acerca de los efectos de la aplicacion de factores de
crecimientoenlacicatrizaciéon de Ulceras venosas. Método: Revision sistematica y
metanalisis, incluyendo Ensayos Clinicos aleatorizados. Busquedas: Ovid MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, Cochrane CENTRAL, LILACS, Web of Science, Biblioteca Digital de Tesis
y Disertaciones; Google Académico y lista de referencias. Resultados: 802 participantes
fueron reclutados por los 10 estudios incluidos: 472 en el grupo intervencién (factores
de crecimiento) y 330 como control. El riesgo relativo para el desenlace de cicatrizacion
completa fue de 1,06 [IC95% 0,92-1,22], p = 0.41. Los participantes que recibieron
Plasma Rico en Plaquetas y Factor de Crecimiento Epidérmico presentaron una ligera
tendencia a alcanzar una cicatrizacion completa, pero sin relevancia estadistica (p
<0.05). La mayoria de los estudios se clasificaron como moderado riesgo de sesgo.
Conclusion: El efecto de la aplicacion de factores de crecimiento para cicatrizacion
completa en Ulceras venosas no estd claro, siendo necesarios ensayos clinicos con
calidad metodoldgica para recomendaciones mas precisas.

Descriptores: Péptidos y Proteinas de SeRalizaciéon Intercelular; Ulcera Varicosa;
Cicatrizacién de Heridas; Enfermeria Basada en la Evidencia; Cuidados de Enfermeria.
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INTRODUGAO

O reparo tecidual envolve uma série de interagdes comple-
xas, dinamicas e sequenciais envolvendo células da epiderme,
derme, matriz extracelular e proteinas do plasma‘. Os fatores de
crescimento sao responsdveis por induzir efeitos simultaneos em
diversos tipos celulares e provocar uma série de fungdes bioldgicas
em diversos tecidos, interferindo positivamente no processo de
cicatrizacdo, o que torna o seu uso uma possibilidade terapéutica
atrativa em varios seguimentos da Medicina®?.

Os fatores de crescimento agem de maneira a inibir ou estimular
a expressdo génica das células-alvo na ferida. Ao transmitirem
sinais modulatérios, os fatores de crescimento regulam os pro-
cessos de crescimento estimulantes e inibidores, tais como os de
proliferacdo, diferenciagdao, migragao e aderéncia®. Além disso,
atuam também promovendo a quimiotaxia celular, sendo capazes
de induzir a migracdo de diversas células, além de estimular a
angiogénese e a sintese da matriz extracelular®?.

Sendo assim, todo o processo que envolve o reparo tecidual
ocorre de maneira continua e dinamica, ditada por numerosos
fatores de crescimento e outras citocinas, como fator de necrose
tumoral (TNF-a) e interleucinas®. Quando ocorre um desequilibrio
entre as citocinas pré e anti-inflamatdrias ocorre a cronificacéo
da ferida, que permanece em uma fase inflamataria persistente e
descontrolada®. Ao mesmo tempo, ha uma baixa atividade mito-
génica, assim como hd a presenca de fibroblastos com senescéncia
prematura e degradagao da matriz celular®. A biodisponibilidade
insuficiente de fatores de crescimento, seja pela sintese diminuida
e/ou degradagdo excessiva, é uma caracteristica marcante de feridas
cronicas“”)., Por conseguinte, quanto maior a duragao da Ulcera,
pior é o seu prognostico em relagao a cicatrizagao®.

A aplicacédo de fatores de crescimento vem sendo citada como
fator favorecedor para o reparo tecidual de ulceras cronicas de
diversas etiologias, possibilitando assim o mais rapido retorno do
individuo as suas atividades habituais”. Considerando a prevaléncia
das Ulceras venosas, altas taxa de recidivas e o longo tratamento, é
mandatdrio que se busquem terapias alternativas que auxiliem o
reparo tecidual e promovam a volta do individuo acometido as suas
atividades diarias normais no menor intervalo de tempo possivel®.

Uma busca prévia por evidéncias da eficicia dos fatores de
crescimento realizada nas principais bases de dados eletronicas
para busca de revisdes sistematicas (Cochrane Library, Joanna
Briggs Institute Library, Center for Review and Dissemination - CRD
- da Universidade de York e PubMed) revelou a pouca producéao
cientifica acerca dos fatores de crescimento para tratamento de
Ulceras venosas. Foram encontradas duas revisdes sistematicas
abordando a eficacia dos fatores de crescimento (presentes no
Plasma Rico em Plaquetas - PRP) em Ulceras cronicas"'®'; e outras
duas que abordavam a eficacia do PRP em Ulceras diabéticas 3.
Entretanto, nenhuma das revisdes avaliou os fatores de cresci-
mento isoladamente. Além disso, somente uma delas avaliou a
aplicacao do PRP em Ulceras venosas'?. Contudo, esta revisao ndo
contempla a avaliacdo dos outros fatores de crescimento, além
de ter incluido estudos somente até janeiro de 2015. Ademais,
duas revisdes'>'® contemplam estudos somente com Ulceras
diabéticas, cuja etiologia e abordagem de tratamento difere,
consideravelmente, das Ulceras venosas.
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Diante do exposto, o tratamento de Ulceras venosas com
produtos ou preparos que contenham fatores de crescimento
deve ser investigado quanto a sua eficacia.

OBJETIVO

Identificar evidéncias na literatura cientifica acerca dos efeitos
da aplicagao de fatores de crescimento na cicatrizacdo de ulceras
venosas, comparados a outras terapias.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica com metandlise, segundo
as recomendacdes propostas pela Colabora¢ao Cochrane™.

A pergunta de pesquisa, elaborada de acordo com a estratégia
P.1.C.0.%¥, ficou assim determinada: Qual o efeito da aplicacdo
de fatores de crescimento na cicatrizacdo de Ulceras venosas
comparado a outras terapias?

O desfecho clinico avaliado foi o nimero total de Glceras cicatrizadas.
Os critérios de inclusao foram: Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)
que abordem o uso de fatores de crescimento associados ou ndo
com outras terapias para o tratamento de Ulceras venosas; estudos
que contemplem o ndmero total de Ulceras cicatrizadas. Critérios de
exclusdo: estudos em andamento e protocolos de pesquisa; artigos
que associam fatores de crescimento ao enxerto de pele; estudos que
incluiram ulceras de multiplas etiologias sem andlise por subgrupo.

A busca nas bases de dados eletrénicas ocorreu em 6 de outu-
bro de 2017, sendo realizada por duas revisoras independentes.
Foram consultadas as seguintes bases de dados: Ovid MEDLINE
(R) 7946 t02017 Sept Week 4; EMBASE 1974 to 2017 Oct 5; Ebsco
CINAHL Plus with Full Text -1937-2017, Cochrane CENTRAL, LILACS
e Web of Science — 1950-2017.

A busca por estudos oriundos de outras fontes ocorreu em
setembro e outubro de 2017. Foram acessados o repositorio de
teses e dissertacdes nacional - Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertacdes, Google Académico, lista de referéncias dos
estudos incluidos, assim como a lista de artigos relacionados a
cada artigo incluido, através da plataforma PubMed. Nao houve
restricdo quanto ao idioma ou ano de publicacao.

Os tesauros MeSH, DeCs, ENTREE e Cinahl Titulos, assim como
termos livres adequados, foram resgatados para a construcdo
das estratégias de busca especificas para cada base de dados. A
estratégia de busca na base de dados MEDLINE via Ovid foi ela-
borada a partir da estratégia Cochrane de alta sensibilidade para
identificacdo de Ensaios Clinicos Randomizados"®. Os tesauros
e termos livres foram adaptados para a elaboracdo das demais
estratégias de acordo com as especificidades de cada base de
dados. As estratégias utilizadas estéo listadas no Quadro 1.

Para a busca em outras fontes foram utilizados os tesauros
MeSH e DeCs, além de termos livres combinados com os opera-
dores booleanos AND e OR.

Ap06s exclusdo dos duplicados, os estudos foram analisados,
independentemente, por duas revisoras em relacdo ao titulo e
resumo. Os estudos relevantes foram resgatados na integra e
aplicados os critérios de elegibilidade. O grau de concordancia
entre as duas revisoras foi estabelecido pela medida Kappa
(Biostat® 5.0), e o indice alcancado foi de 0,83. As discordancias
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foram discutidas em reuniao de consenso e os desacordos foram
resolvidos com a colaboracdo da revisora e pesquisadora sénior.

A avaliacédo do risco de viés foi realizada de acordo com as
recomendacodes da Colaboracao Cochrane™. Os estudos foram
avaliados em seis dominios (viés de selecdo-geracao de sequéncia
aleatdria; viés de selecao - sigilo de alocagao; viés de desempenho-
-mascaramento dos participantes e pesquisador; viés de deteccao
-mascaramento do avaliador; viés de atrito - resultados incompletos
devido a altas taxas de perdas, sendo consideradas perdas até 20%
como: baixo, >20%<30%: moderado, >30%: alto risco; viés de relato
- relato seletivo, publicagdo de dados incompletos; por exemplo,
faltando médias e/ou Desvio Padrdo para o desfecho avaliado.
Cada estudo foi classificado como baixo, moderado ou alto risco
de viés de acordo com os dominios avaliados. Para avaliacdo do
dominio de mascaramento dos pesquisadores e participantes foi
considerado baixo risco tanto os estudos declarados duplo cegos
quanto os estudos sem cegamento neste quesito"®. Para avaliacdo
do dominio de mascaramento do avaliador foi considerado baixo
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risco somente quando o autor declarava o cegamento neste item®).,
Foi utilizado o sistema GRADE"*'" (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a qualidade
das evidéncias.

Foi calculado o risco relativo para as varidveis, considerando
um Intervalo de Confianca de 95%. Foram realizadas analises
suplementares por subgrupos por tipo de fatores de crescimento
e seu risco relativo para o desfecho de cicatrizacdo completa. A
heterogeneidade foi avaliada estatisticamente, utilizando o teste
Chi-quadrado e considerando analise por efeito fixo quando he-
terogeneidade menor que 50%. Para realizagcdo da metandlise, foi
utilizado o software estatistico Review Manager (RevMan) verséo 5.3.

Esta revisao seguiu as recomendacgdes propostas pelo PRISMA
(Preferred Reportingltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
A presente revisdo apresenta alguns resultados atualizados de uma
revisao mais abrangente, cujo protocolo se encontra registrado
na base de dados PROSPERO (International Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews), sob o numero CRD 42016038390.

Quadro 1 - Estratégias de buscas empregadas em suas respectivas bases de dados

Base de dados

Estratégias de busca

Ovid
MEDLINE(R)
e EMBASE

(((randomized controlled trial.pt or controlled clinical trial. pt or randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trial as topic.sh. ORrandomly.ab. ORtrial.
ti.) not (exp animals/ not humans.sh.)) and (platelet derived endothelial cell growth factor/ OR platelet derived growth factor/ OR platelet derived
growth factor a/ OR platelet derived growth factor ab/ OR platelet derived growth factor ab/ OR platelet derived growth factor b/ OR recombinant
platelet derived growth factor/ OR recombinant cytokine/ OR recombinant growth factor/ ORbecaplermin/ OR recombinant fibroblast growth
factor/ OR recombinant growth factor/ OR recombinant keratinocyte growth factor/ ORsprifermin/ ORvelafermin/ OR recombinant fibroblast
growth factor 19/ OR transforming growth factor/ OR transforming growth factor alpha/ OR transforming growth factor beta/ OR recombinant
transforming growth factor.mp. ORexp epidermal growth factor/ ORexp recombinant epidermal growth factor/ ORexp fibroblast growth factor/
ORexp platelet-rich plasma/ OR platelet-rich plasma.ab. OR autologous platelet-rich gel. mp. OR autologous platelet-rich plasma.mp.) and (exp leg
ulcer/ OR venous leg ulcer*.ab. OR venous ulcer*.ab. OR varicose ulcer.mp.))

CINAHL

Ulcer+") OR (“venous leg ulcer”) OR (“varicose ulcer”)))

(((MH “Randomized Controlled Trials") OR (MH “Clinical Trials+") OR (“controlled clinical trial”) OR (MH “Clinical Trial Registry”) OR (MH
“Random Assignment”) OR (MH “Stratified Random Sample”) OR (MH “Systematic Random Sample”) OR “randomized"”) OR (“placebo”)

OR (“randomly”) OR (MH “Multicenter Studies”) OR (MH “Intervention Trials”) OR (“trial”)) AND ((MH “Platelet-Derived Growth Factor”) OR
(“platelet-derived growth factor”) OR (MH “Platelet-Rich Plasma”) OR (MH “Epidermal Growth Factors”) OR (MH “Growth Substances+")

OR (MH “Vascular Endothelial Growth Factors+") OR (“recombinant platelet-derived growth factor”) OR (“fibroblast growth factor”) OR
(“recombinant fibroblast growth factor”) OR (“recombinant endothelial growth factor”) OR (“transforming growth factor”) OR (“recombinant
transforming growth factor”) OR (“recombinant epidermal growth factor”) OR (MH “Blood Platelets”)) AND ((MH “Venous Ulcer”) OR (MH “Leg

Cochrane
CENTRAL

(((MeSH descriptor: [Intercellular Signaling Peptides and Proteins] explode all trees)OR (MeSH descriptor: [Platelet-Rich Plasma] explode all
trees) OR (MeSH descriptor: [Platelet-Derived Growth Factor] explode all trees)OR (MeSH descriptor: [Epidermal Growth Factor] explode all
trees)OR (MeSH descriptor: [Vascular Endothelial Growth Factors) explode all trees)OR (MeSH descriptor: [Fibroblast Growth Factors] explode
all trees) OR(MeSH descriptor: [Transforming Growth Factors] explode all trees)OR(recombinant growth factor*:ab, ti (Word variations have
been searched))AND((MeSH descriptor: [Varicose Ulcer] explode all trees)OR(venous leg ulcer*:ab, ti (Word variations have been searched))
OR(venous ulcer*:ab, ti (Word variations have been searched)))

LILACS

((mh: “Platelet-Rich Plasma” OR tw: growth factor$ OR tw: recomb$ growth factor OR mh:"Platelet-derived growth factor” OR
mh:"epidermal growth fator” OR mh:"transforming Growth Factors” OR mh:"Fibroblast Growth Factors” OR mh:"Vascular Endothelial
Growth Factor” OR tw:plasma ricoemplaqueta$ OR tw:fator$ de crescimento$ OR tw: Factor$ de CrecimientoS) AND (mh:"varicose
ulcer” OR tw:venous ulcerS OR tw:venous leg ulcerS OR tw: tlceravenosa))

((mh:Platelet-Rich Plasma OR tw:growth factor$ OR tw:recombs$ growth factor OR tw:plasmaricoemplaqueta$ OR tw:fator$ de
crescimento$ OR tw: Factor$ de CrecimientoS) AND (mh:varicose ulcer OR tw:venous ulcerS OR tw:venous leg ulcerS OR tw: Glceravenosa))

((tw:growth factors OR tw:fatorSdecrescimento OR tw:factor$ de crescimiento) AND (mh:varicose ulcer OR tw:venous ulcer OR
tw:venous leg ulcer OR tw:llceravenosa OR tw:ulceravaricosa))

Ulceravenosa))

((growth factors OR fator$ de crescimento OR factors$ crescimiento) AND (varicose ulcer OR venous ulcer OR venous leg ulcer OR

Web of Science

(TS=(Recombinant Fibroblast Growth Factor OR Recombinant Growth Factor OR Recombinant Keratinocyte Growth Factor OR
Recombinant Fibroblast Growth Factor OR Transforming Growth Factor OR Epidermal Growth Factor OR Recombinant Epidermal
Growth Factor OR Fibroblast Growth Factor OR Platelet-Rich Plasma OR Autologous platelet-rich gel OR Platelet-Derived Growth
Factor OR Vascular Endothelial Growth Factor) AND TS=(varicose ulcer* OR Venous ulcer* Varicose wound* OR venous leg ulcer) AND
TS=(clinical trial OR random* OR trial OR randomized clinical trial))

Nota: PT (tipo de publicagéo); AB (palavra no resumo); SH. (descritor MESH); ti.(palavra no titulo); MP. (busca no texto); MH (Major and Minor Subject Headings —vocabuldrio controlado MESH ou
DECS); MM (Major Subject Headings - vocabuldrio controlado); TW(palavra no texto), TS (busca por tépico).
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RESULTADOS

Foram recuperados 311 relatos apds a exclusdo dos duplicados
e a aplicacdo dos critérios de elegibilidade. 9 artigos contendo
resultados de 10 estudos foram incluidos nesta revisdo, conforme

mostra o fluxograma (Figura 1).

Tratamento de ulceras venosas com fatores de crescimento: revisdo sistematica e metanalise
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O Quadro 2 apresenta a caracterizacdo dos estudos incluidos
na andlise, assim como a avaliacdo do risco de viés de cada estudo.

O pais que mais produziu pesquisas envolvendo fatores
de crescimento foi os Estados Unidos, responsavel por mais
da metade dos estudos incluidos na analise; todos os estudos

foram publicados na lingua inglesa.

RELATOS RASTREADOS NAS BASES ELETRONICAS: 304

o
=
g CENTRAL EMBASE MEDLINE CINAHL  WEBOF SCIENCE  LILACS
v 17 69 66 76 76 0
=
=
4
w
[=]
= OUTRAS FONTES: 7
Google Académico: 4
Artigos relacionados/ PubMed: 1
o Lista de referéncias: 1
> Tese/Dissertagdes: 1
U
w
| v
w
v
TOTAL de relatos:
311
Excluséo dos
relatos duplicados  |g——

w
2 57 v
=) N. de relatos rastreados:
c__n‘ N. derelatos 254
8 :::gll‘:slgzsoat?t:slo G N. relatos analisados em texto
o v completo excluidos, com

eresumo s L

Nio atend justificativa: 17

-Nao _i en e(;am N. de relatos avaliados - Nédo randomizados: 4

a?s c.g.ﬁ;o; .2 29 na integra para - Ulceras de etiologia ndo venosa: 7

elegibliidade: elegibilidade: 26 - Protocolo de pesquisa: 2
" - Falta de acesso aos dados
8 ——————p | completos: 1
S v - Néo contemplava desfecho de
= cicatrizagdo completa: 3
g Total de relatos
- incluidos:

9 artigos contendo
10 estudos*

Nota: *9 relatos incluidos, entretanto, 1 relato reporta resultados de 2 estudos diferentes, portanto, foram anali-

sados 10 estudos.
Figura 1 - Fluxograma de busca e sele¢do dos estudos

Oitocentos e dois participantes com ulceras
venosas foram recrutados para participar dos 10
estudos incluidos nesta revisdo. A maioria dos
participantes recebeucomo terapia adjuvante
a terapia compressiva, possuindo somente
um estudo® que nao utilizou a bandagem
compressiva. 472 participantes foram tratados
com fatores de crescimento e 330 receberam o
tratamento padrao e/ou placebo. Destes, 236
(50%) cicatrizaram completamente no grupo
“tratados com fatores de crescimento” e 151
(45,75%) no grupo “controle”.

Com excecao de 1 estudo®, todos conside-
raram Ulceras venosas cronicas com mais de 6
meses de evolu¢ao na admissao, com uma média
de duracdo da Ulcerade 14.32 meses (DP £14.11)
no grupo que recebeu fatores de crescimento
e 16.04 meses (DP £19.97) no grupo “controle”.
Em relagcdo ao tamanho, o grupo que recebeu
fatores de crescimento apresentou Ulceras com
uma média de 8.722cm? (DP + 2.93) e 0 grupo
controle, uma média de 8.504cm? (DP =+ 4.50).

Apenas o estudo 1% recebeu classificagao
de baixo risco de viés em todos os dominios. O
estudo J? foi classificado de alto risco por néo
reportar seus resultados de maneira completa. Os
estudos A, B,C, D, E, F, G e H foram classificados
como sendo moderado risco de viés por falhas
na descricdo do método de randomizagéo e/ou
sigilo de alocagao ou por falhas na descricdo do
mascaramento aplicado na pesquisas24,

Quadro 2 - Distribuicdo dos estudos de acordo com os autores, fator de crescimento testado, nimero de participantes, frequéncia de aplicacéao, mas-

caramento e risco de viés

Numero de Participantes
ID do Autores e ano de Fator de Frequéncia de M Risco
L . s ascaramento .
estudo publicagao Crescimento testado Aplicacao de Viés
Teste Controle
A Somani et al, 20171# PRP 9 6 1 X por semana N&o reporta Moderado
B Aguirre et al, 20150 PRP 12 11 1 X por semana Nao reporta Moderado
C Robson et al, 2004 KGF 60ug - 123 17 Troca: 2 X semana Duplo cego Moderado
120ug - 112
D Senet et al, 2003?" PRP 8 7 3 X semana Duplo cego Moderado
E Wieman-1a, 20012 PDGF 35 36 Troca: diariamente Duplo cego Moderado
F Wieman-1b, 2001?? PDGF 32 32 Troca: 2 X semana Duplo cego Moderado
Continua
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Continuagao do Quadro 2
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Numero de Participantes
ID do Autores e ano de Fator de Frequéncia de Mascaramento Risco
estudo publicagao Crescimento testado Aplicacao de Viés
Teste Controle
G Robson et al, 2001@? KGF 20ug - 32 31 Troca: 2 X semana Moderado
60ug - 32
H Stacey et al, 2000%¥ PRP 42 44 Troca: 2 X semana Moderado
| Robson et al, 1995 TGF-B 12 Controle 1-12 Troca: 3 X semana Avaliador cego Baixo
Controle2-12
J Falanga et al, 19920 EGF 23 22 Troca: 2 X dia Duplo cego Alto risco
Total 472 330

Nota: PRP: Plasma Rico em Plaquetas; KGF: Fator de Crescimento Queratindcitos; PDGF: Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas; TGF-: Fator de Crescimento Transformador Beta; EGF: Fator de

Crescimento Epidérmico.

Quadro 3 - Descricdo das tecnologias avaliadas, desfechos e tempo de seguimento de cada estudo incluido na reviséo

Cicatrizacao Completa
ID do Intervencao Controle Tempo de
Estudo < Seguimento
Intervencao Controle
A PRP Solugéo Salina 5/9 0/6 4 semanas
B PRP + tera.pla Curativo de sﬂlcoqe + terapia 5/12 0/11 8 semanas
compressiva compressiva
KGF 60mg ou 120mg + . . 60u-72/123
C terapia compressiva Placebo + terapia compressiva 120ug- 58/112 72/117 26 semanas
D PRP congelado + terapia Solugéo salina + terapia 18 17 12 semanas
compressiva compressiva
E PDGF +ter§p|a Gel placebo +.terap|a 12/35 12/36 16 semanas
compressiva compressiva
F PDGF + terapia Gel placebo +.terap|a 18/32 14/32 16 semanas
compressiva compressiva
KGF 20 mg ou 60mg + ) . 20ug - 10/32
G terapia compressiva Placebo + terapia compressiva 60pg - 12/32 9/31 12 semanas
H PRP congelado + terapia Solugéo PBS +.terap|a 33/42 34/44 36 semanas
compressiva compressiva
. . Controle 1: Matriz de colageno +
Matriz de colageno terapia compressiva Controle 1-4/12
! contgndo TGF—B'+ Controle 2: gaze petrolada + 42 Controle 2-3/12 6 semanas
terapia compressiva . -
terapia compressiva
J EGF + tera.pla Placebo + terapia compressiva 6/23 2/22 10 semanas
compressiva
Total 236/472 151/330

Nota: PRP: Plasma Rico em Plaquetas; PBS: Solugdo Tampdo Fosfato-Salina, KGF: Fator de Crescimento Queratindcitos; PDGF: Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas; TGF-: Fator de Cresci-
mento Transformador Beta; EGF: Fator de Crescimento Epidérmico.
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Fatores de Crescil ebo Risco Relativo Risco Relativo Risco de Viés
Estudo ouSubgrupo Eentos _ Total Eventos Total Weight _M-H,Fixed, 95% CI_Year 1-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 Desfecho Cicatrizacao Completa - Global
Somani 2017 5 9 0 6 02% 7.70(050,11797) 2017 —— 2290200
Aguire 2015 5 12 0 1 01% 1015(063,16477) 2015 020
Robson 2004 130 235 £ 17 27.3%  0.90(0.75,1.08) 2004 ?
Senet 2003 1 8 1 7 03% 088[0.07,11.54 2003 @
Robson 2001 b7} 64 9 3 34%  118[062,2.26) 2001 —_— I
Wiernan 1a 2001 12 3% 12 3/ 34% 103054197 2001 —_ L
Wieman 1b 2001 18 2 14 32 40%  129(078,211] 2001 -+ 2
Stacey 2000 3 2 u 44 04%  1.02(081,1.27] 2000 T P00
Robson 1995 4 12 7 24 13%  1.14(041,3.15) 1995 — 00000
Falanga 1992 6 3 2 2 06%  287(065,12.73 1992 - 9208720
Subtotal (95% CI) an 330 500%  1.06[0.92,1.22] ’
Total events 236 151
Helerogeneity. Chi*= 10.22, 0f= 9 (P = 0.33); = 12%
Test for overall eflect 2= 0.82 (P= 0.41)
1.2.2 Desfecho Cicatrizacao Completa - PRP
Somani 2017 5 9 0 6 02% 7.70(050,11797) 2017 ———+ 2202880
Aguirre 2015 5 12 0 11 04% 1015(063,164.77) 2015 T 888282
Senet 2003 1 8 1 7 03% 088[0.07,1154) 2003 _— 20006060
Stacey 2000 3 2 34 44 94%  1.02(081,1.27) 2000 T 00009
Subtotal (95% CI) n 68 100%  1.26[0.97,1.63]
Total events 44 35
Heterogeneity Chi= 7.3, df= 3 (P = 0.06); I*= 59%
Test for overall effect Z=1.75 (P = 0.08)
1.2.3 Desfecho Cicatrizacao Completa - KGF
Robson 2004 130 235 72 17 27.3%  0.90[075,1.08] 2004
Robson 2001 b7} 64 9 31 34%  118[062,226) 2001
Subtotal (35% CI) 299 148 307%  093[078,1.41]
Total events 152 81
Heterogeneity. Chi*= 0.67, df=1 (P=0.41); F=0%
Test for overall eflect =078 (P= 0.43)
1.2.4 Desfecho Cicatrizacao Completa - PDGF
Wieman 1a 2001 12 3 12 3 34% 103054197 2001
Wieman 1b 2001 18 2 14 32 40%  129[078,211] 2001
Subtotal (95% CI) 67 68 73%  117[078,1.74]
Total events 30 %
Heterogeneity. Chi= 0.29, df= 1 (P = 0.59); = 0%
Testfor overall effect Z=0.76 (P = 0.44)
1.2.5 Desfecho Cicatrizacao Completa - TGF
Robson 1995 4 12 7 24 13%  1.14[041,3.15) 1995 000000
Subtotal (95% CI) 12 24 13%  1.14[041,3.45]
Total events 4 7
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z=0.26 (P = 0.80)
1.2.6 Cicatrizacao Completa - EGF
Falanga 1992 6 2 2 22 06% 287(065,12.73) 1992 - 9209720
Subtotal (95% CI) 3 2 06% 287[0651273 Il
Total events 6 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.38 (P=0.17)
Total (95% CI) 944 660 100.0%  1.06[0.9,1.17] ]
Total events 4 302
Heterogeneity Chi= 20.44, df= 18 (P = 0.37); F= 7% ; g p |
Testfor overall efect Z=1.15 (P = 0.25) om0 Eatores de toascimenty

Testfor subgroup differences: Chi*= 5.66, df=5 (P = 0.34), F=11.7%
RiscodeViés - Legenda

(A) Gerador de sequéncia aleatdria (viés de Selegao)

(B) Sigilo de Alocagao (viés de Selegdo)

© L

(

(

(

)
B)

)
D)

E) DadosIncompletos (Viés de Atrito)
F) Relato Seletivo (Viés de Relato)
(G) Outros

Nota: Risco de Viés: Cor verde:Baixo risco; Cor amarela: Risco moderado; Cor vermelha: Alto risco de viés.
Figura 2 - Gréfico de metandlise global e por subgrupos para anélise comparativa da ocorréncia do desfecho de
cicatrizacdo completa em Ulceras venosas com aplicacdo de fatores de crescimento versus tratamento padrao/placebo

Carvalho MR, Silveira IA, Oliveira BGRB.

O Quadro 3 apresenta a
descricdo das tecnologias
avaliadas, desfechos de inte-
resse e tempo de seguimento
de cada estudo.

Dez estudos foram inclui-
dos em uma metanalise para
o desfecho de cicatrizacdo
completa global. Também
foram realizadas analises
por subgrupos de fatores
de crescimento para veri-
ficar a efetividade de cada
tipo de fator de crescimento
apresentado.

O gréfico em floresta mos-
tra o risco relativo, Intervalos
de Confianca 95% e a Classi-
ficacdo de Risco de viés dos
estudos de maneira global, e
também por fator de cresci-
mento envolvido (Figura 2).

A incidéncia da cicatri-
zacdo completa global foi
similar entre os grupos que
receberam fatores de cres-
cimento e grupo controle
(p=0,41). Os participantes
tratados com PRP e EGF
apresentaram uma ligeira
tendéncia a alcancar cica-
trizacdo completa, porém
sem relevancia estatistica.
A maioria dos estudos apre-
sentou moderada qualidade
de evidéncia nos dominios
referentes ao processo de
randomizacdo e alocacéo.

O Sumario de Resultados
apresenta a classificacdo da
evidéncia de acordo com o
Sistema GRADE (Quadro 4).

Quadro 4 - Sumario de Resultados apresentando o risco relativo, nimero de participantes e qualidade da evidéncia para cada fator decrescimento

avaliado de acordo com o Sistema GRADE

COMPARAGAO ENTRE TRATAMENTO COM FATORES DE CRESCIMENTO OU TRATAMENTO PADRAO/
PLACEBO PARA ULCERAS VENOSAS PARA O DESFECHO DE CICATRIZAGAO COMPLETA
Populagao: Pacientes com ulceras venosas. Intervengao: Fatores de Crescimento.
Cenario: Hospitalar ou ambulatorial. Comparador: Tratamento padrdo/placebo.
Risco Relativo N° de Qualidade
Desfechos (95% 1) Participantes | da evidéncia Comentario
° (estudos) (GRADE)
Fatores de Crescimento versus 802 PHDO Deducao de 1 ponto: 6 ECRs ndo detalharam o
Tratamento padrao/placebo RR 1,06 (0,92-1,22) | participantes método de randomizacéo e/ou alocagdo e 2 ECRs
- Moderada < <
tempo de seguimento: 4 a 36 semanas (10 estudos) nao cegaram o avaliador.
139 Deducdo de 1 ponto: 2 ECRs nao detalharam o
PRP versus C?ntrole RR 1,26 (0,97-1,63) | participantes OODO processo de randomizagao e/ou alocagéo e ECRs
tempo de seguimento: 4 a 36 semanas Moderada < -
(4 estudos) nao cegaram o avaliador.
Continua
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Continuagao do Quadro 4

Carvalho MR, Silveira IA, Oliveira BGRB.

COMPARAGAO ENTRE TRATAMENTO COM FATORES DE CRESCIMENTO OU TRATAMENTO PADRAO/
PLACEBO PARA ULCERAS VENOSAS PARA O DESFECHO DE CICATRIZACAO COMPLETA

Populacao: Pacientes com Ulceras venosas. Intervencao: Fatores de Crescimento.
Cenaério: Hospitalar ou ambulatorial. Comparador: Tratamento padréo/placebo.

Risco Relativo N° de Qualidade
Desfechos (95%IC) Participantes | da evidéncia Comentario
° (estudos) (GRADE)
KGF versus placebo RR0,93 (0,78-1.11) arti‘c‘i47antes OPHHO Deducédo de 1 ponto: 2 ECRs nao detalharam o
tempo de seguimento:12-26 semanas ! e P(Z estﬂdos) Moderada método de randomizacao e alocagao.
135 Deducao de 1 ponto: 2 ECRs ndo detalharam o
PDGF Versus PIa.cebo RR1,17(0,78-1,74) | participantes AN método de randomizacéo e sigilo de alocagéo.
tempo de seguimento: 16 semanas 2 estudos) Moderada
36 DODO
TGF versus Controle RR 1,14 (0,41-3,15) | participantes Moderada Deducao de 1 ponto: IC amplo.
tempo de seguimento 6 semanas (1 estudo)
EGF versus Placebo RR 2,87 (0,65- ) 4}5 PROO Deducédo de 1‘ ppnto: 1ECR Qa? detalhou o
; - participantes A processo de sigilo de alocacao;
tempo de seguimento:10 semanas 12,73) (1 estudo) Baixa Deducio de 1 ponto: IC amplo.

Niveis de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

estimativa.

estimativa.
Qualidade muito baixa: ha muitas incertezas acerca da estimativa.

Qualidade elevada: é pouco provavel que investigagao futura mude a nossa confianga no efeito estimado.
Qualidade moderada: é provavel que investigacao futura tenha um impacto importante na nossa confianca no efeito estimado e pode mudar essa

Qualidade baixa: é muito provével que investigacdo futura tenha um impacto importante na nossa confianca no efeito estimado e mude a

DISCUSSAO

Sabe-se que a classificagdo da qualidade da evidéncia, segundo
o Sistema GRADE, avalia cinco dominios, sendo o primeiro dominio,
orisco de viés dos estudos envolvidos. Nesta revisao, a maioria dos
estudos foi classificada como moderado risco de viés, sendo a falha
mais frequente a ndo descricdo do método de randomizacao e/ou
sigilo de alocacao utilizada. Na tentativa de melhorar a qualidade dos
relatérios de pesquisa foi elaborado o enunciado CONSORT (Conso-
lidated Standards of Reporting Trials)?2®. Todo artigo resultante de
um ensaio clinico deve seguir as recomendagées descritas no enun-
ciado, onde constam detalhes sobre o processo de mascaramento,
método de randomizagao e sigilo de alocagao, dentre outros?’2, O
ndo cumprimento das recomendacdes acarreta, inevitavelmente, em
uma reducéo da qualidade da evidéncia do estudo e uma dificuldade
de interpretacéo real das evidéncias encontradas.

Diante dos dados apresentados pelos 10 estudos analisados,
verificou-se que a aplicacdo de fatores de crescimento em Ulceras
venosas apresentou resultados favoraveis na maioria dos estu-
dos, entretanto, com pouca relevancia estatistica, tamanho da
amostra reduzido e estudos classificados como moderado risco
de viés. Portanto, as evidéncias geradas devem ser interpretadas
com cautela.

Diante disso, dez estudos foram incluidos nesta revisao, quatro
deles avaliaram a agdo do Plasma Rico em Plaquetas!'®1%2'24; os
outros avaliaram fatores de crescimento recombinantes(2022:23:25-26),

De acordo com o ano de publicacdo dos estudos, percebe-se
que inicialmente houve uma énfase maior em estudos contendo
fatores de crescimento recombinantes. A partir de 2000, foram
crescentes os estudos que se utilizaram do Plasma Rico em
Plaquetas como fonte primadria para aplicacdo de fatores de
crescimento nas Ulceras venosas. Entretanto, na ultima década,

somente 2Ensaios Clinicos Randomizados!®'% foram conduzidos.
Uma hipoétese para a pouca producao de ECRs poderia envolver
os resultados pouco animadores obtidos até entdo. Outra ques-
tao poderia estar relacionada a associacdo dos fatores e cresci-
mento a terapia compressiva, presente na maioria dos estudos.
A terapia de compressao ja é consagrada como padrdo ouro
para tratamento de Ulceras venosas devido a sua efetividade®.
Portanto, era de se esperar que as Ulceras apresentassem boas
taxas de cicatrizacdo em ambos os grupos, o que poderia explicar
o singelo efeito positivo dos fatores de crescimento em ulceras
venosas quando se compara aos resultados promissores obtidos
em feridas de outras etiologias.

Sendo assim, ao analisar o grafico de floresta observou-se que
a incidéncia da cicatrizacdo completa global foi similar entre os
grupos que receberam fatores de crescimento e grupo controle.
Os intervalos de confianca de todos os estudos analisados e o
gréfico em diamante cruzaram a linha de nulidade estatistica
indicando insignificancia estatistica desse resultado. Entretanto,
éimportante ressaltar que os grupos que receberam tratamento
com qualquer fator de crescimento ndo apresentaram resultados
inferiores aos grupos controle.

Quatro estudos avaliaram o uso do PRP para tratamento de Ulce-
ras venosas!'®'92'29, Desta forma, ao analisar a estimativa-sumario
referente ao tratamento de Ulceras venosas utilizando o Plasma
Rico em Plaquetas, observou-se uma ligeira tendéncia a alcancar
cicatrizacdo completa no grupo tratado com PRP comparado com o
grupo controle, entretanto, sem relevancia estatistica (p=0,08). Vale
ressaltar que os estudos apresentaram amostras pequenas e foram
classificados como moderado risco de viés. Contudo, é crescente o
interesse acerca do potencial regenerador tecidual do PRP, varios
estudos pelo mundo vém relatando resultados positivos utilizando
o PRP em Ulceras cronicas®®3"3334 Um estudo comparativo nao
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randomizado publicado em 2017 avaliou 40 participantes com
Ulceras venosas, avaliando o PRP associados a terapia compressiva
por 6 semanas. O grupo que recebeu o PRP apresentou taxas de
reducao da area da ferida significativa (p<0.0001)%. No entanto,
poucos Ensaios Clinicos Randomizados foram reportados, utilizando
o PRP para tratamento de Ulceras venosas®”.

Outras revisdes avaliaram o potencial do PRP para a cicatrizacdo
de Ulceras cronicas. Uma revisao publicada em 2011 incluiu 4Ensaios
Clinicos Randomizados onde foi avaliado o Plasma Rico em Plaquetas
em Ulceras crénicas (maioria diabética e lesdo por presséo), o resul-
tado para o desfecho de cicatrizacdo completa foi significante em
favor do PRP (p=0,01)""". Em contrapartida, uma revisao Cochrane
publicada em 2016 analisou 8Ensaios Clinicos Randomizados que
também utilizaram o PRP para Ulceras de perna (llceras de etiolo-
gia diabética, venosas e mistas), onde foi constatado que nao ha
evidéncias suficientes que resguardam o fator benéfico do PRP('?,

Ao analisar o KGF aplicado em Ulceras venosas, observou-se néo
haver efeito benéfico para o desfecho de cicatrizacdo completa.
Orrisco relativo de a Ulcera venosa cicatrizar completamente com
ouso de KGF foi de 0,93, sem relevancia estatistica. Nota-se que
os dois estudos analisados foram publicados pelo mesmo autor
que avaliou diferentes doses do medicamento na tentativa de se
estabelecer uma dosagem eficaz. Uma revisdo publicada um 2012
dissertou sobre o potencial do KGF para regeneragdo de tecidos®.
Os autores concluiram que, embora o KGF apresente resultados
positivos em modelos in vitro ou animal, o resultado nao se replicou
em estudos clinicos, ocasionando um desapontamento cientifico
e consequente desisténcia de continuidade de alguns estudos®>.
Nos ultimos anos, os estudo envolvendo o KGF tém focado no
tratamento de queimaduras devido ao seu potencial anti-cicatriz®®.

Em relacdo ao PDGF, os dois estudos incluidos nesta analise
foram realizados por um mesmo grupo de pesquisa, onde os au-
tores avaliaram em um estudo a eficacia do PDGF recombinante
a uma dosagem de 100pum/g aplicado 2 vezes por semana e, em
outro estudo, a sua aplicagao diaria®. Analisando os resultados
da metandlise, observou-se que ndo houve diferencas entre os
grupos que receberam PDGF e grupo controle para o desfecho
de cicatrizacdo completa (p=0,44). Outros estudos ja foram rea-
lizados utilizando o PDGF para tratamento de Ulceras cronicas,
entretanto os resultados néo foram muito animadores©739),

Somente um estudo avaliou a eficacia do TGF para Ulceras
venosas, o estudo avaliou 12 tlceras em uso de curativo a base de
colageno impregnado com TGF; 12 em uso de matriz de coldgeno
pura e 12 somente com gaze petrolada®. A taxa de cicatrizagdo
completa das ulceras tratadas com TGF ndo foram superiores as
das Ulceras tratadas com a matriz de coldgenos ou gaze petro-
lada (p=0,80). Apesar de o TGF ser um fator fundamental para a
cicatrizacao de feridas, quando ha um desequilibrio deste fator
de crescimento e seus isdbmeros pode ocorrer uma formacgao
exacerbada de cicatriz, aumentando a chance de formacao de
cicatriz hipertréfica e queloides®9, Portanto, é preciso estabele-
cer com seguranca a dosagem ideal que seja capaz de promover
uma melhor cicatrizacdo sem exceder na formacéo da cicatriz.

Analisando os resultados do EGF no grafico de floresta, percebe-se
que apesar de apresentar um risco relativo de 2,87 em favor do uso
do EGF, esse resultado néo é significativo (p=0,17), além de ter sido
classificado como baixa qualidade de evidéncia. Vale lembrar que

Carvalho MR, Silveira IA, Oliveira BGRB.

este estudo foi o Unico que recebeu a classificacdo de alto risco de
viés devido ao reporte incompleto de dados. Entretanto, o interesse
por este fator de crescimento cresce na comunidade cientifica. Uma
revisdo sobre os fatores de crescimento para tratamento de Ulceras
cronicas reportou que o EGF aplicado topicamente, como creme
ou mesmo aplicado injetavel, vem sendo estudado por diversos
grupos de pesquisas especialmente na Asia e em Cuba®.Outros
estudos utilizando o EGF em Ulceras cronicas reportaram resultados
positivos. Um estudo prospectivo publicado em 2014 avaliou 33
Ulceras venosas tratadas com EGF embebido em curativo a base
de coldgeno e observou resultado benéfico significativo do EGF“?.
Dois ensaios clinicos avaliaram o potencial regenerador do EGF em
Ulceras diabéticas com sucesso“*#, Portanto, o uso do EGF parece
ser uma alternativa interessante e promissora para o tratamento
de ulceras cronicas, dentre elas, as de etiologia venosa.

Nos EUA, até o momento, o Uinico com aprovacao do Food and Drug
Administration (FDA) para o uso em Ulceras cronicas é o Becaplermin/
Regranex’ (PDGF). O EGF (Heberprot-P°) tem sido utilizado com éxito
na Asia, América Central e do Sul, expandindo sua aceitacio mundial
para a Europa, principalmente para uso em Ulceras diabéticas®. No
Brasil, nenhum fator de crescimento possui aprovagao para uso em
feridas, como medicamento, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) até o presente momento. Este fato dificulta o de-
senvolvimento de pesquisas para avaliacdo da eficicia desses fatores
de crescimento recombinante no cendrio brasileiro.

Contudo, a obtencéo e preparo do Plasma Rico em Plaquetas
autdélogo tem um grau de dificuldade relativamente baixo e tem
se mostrado seguro em estudos anteriores®®3", O preparo do PRP
ndo requer equipamentos sofisticados, bastando uma centrifuga
de pequeno porte e o material para o preparo. Varias técnicas de
obtenc¢ao do PRP foram descritas na literatura®+*>.No entanto, ha
necessidade de acompanhamento de uma equipe multiprofissio-
nal, com o envolvimento de no minimo, o profissional médico e
enfermeiro para se aplicar a tecnologia com seguranca.

A maioria dos estudos incluidos na presente revisao avaliou
pacientes com Ulceras crénicas com evolugao hd menos de 2 anos.
Estudos demograficos realizados no Brasil mostraram que boa parte
das Ulceras venosas brasileiras ultrapassa 10 anos de evolugao®“®-49),
Além disso, o tamanho das Ulceras venosas brasileiras facilmente
ultrapassa a média encontrada nos estudos analisados na presente
revisdo. Um estudo, publicado em 2012, mostrou que 39.2% dos
pacientes possuiam Ulceras com mais de 24cm?249,

Outro agravante no cenario brasileiro é o recurso material
limitado encontrado no sistema publico de saude. Apesar da
recomendacdo pelo uso da terapia compressiva como trata-
mento de primeira linha para Ulceras venosas, na pratica, poucos
pacientes conseguem acesso a essa tecnologia. De acordo com
um estudo realizado em um ambulatério publico no estado do
Rio de Janeiro, somente 1,5% dos pacientes utilizam a terapia
compressiva®”. Um estudo comparativo incluindo 40 participantes
aplicou o PRP autélogo no grupo teste e somente a terapia de
compressdo no grupo controle, obtendo resultados significativos
(p<0,05) favoraveisao PRP®%. A aplicagao do PRP autélogo no
contexto brasileiro onde a terapia compressiva ndo apresenta
muita abrangéncia, seja por falta de recursos materiais, financei-
ros ou mesmo por intolerancia pelos pacientes, talvez seja uma
possibilidade de tratamento.
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Entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos com qualidade me-
todoldgica para que se consiga validar ou ndo a aplicacdo de fatores de
crescimento para tratamento de Ulceras venosas no cenario brasileiro.

Limitagoes do estudo

Apesar de ndo ter havido restricdao quanto a linguagem de
publicacdo, entende-se que os resultados da busca podem ter
deixado de resgatar algum estudo em potencial, principalmente
por nao ter incluido bases fora do eixo Estados Unidos-Europa-
-América Latina. Outro fator limitador desta revisdo é o fato de
os revisores ndo terem tentado contactar os autores dos estudos
incluidos para esclarecer alguns itens avaliados pelo instrumento
de avaliacdo de risco de viés. A avaliacdo de risco de viés con-
siderou somente os dados disponiveis no material publicado e
nos respectivos protocolos, quando encontrado. Além disso, a
presente revisdo avaliou apenas a cicatrizacdo completa como
desfecho, por ter sido este, o desfecho mais avaliado pelos estu-
dos e de mais facil homogeneizacdo em uma metanalise. Porém,
outra revisao abordando outros desfechos ja esta em andamento.

Contribuicoes para a area da Enfermagem, Satude ou
Politica Publica

A presente revisao traz recomendagdes para a pratica clinica
acerca do uso de fatores de crescimento em Ulceras venosas,
respaldando a tomada de decisées tanto de profissionais enfer-
meiros quanto os demais profissionais que desejam fazer uso
dessa terapia em seus pacientes.

Ha recomendacgdes para a pratica clinica, considerando a
aplicagao dos fatores de crescimento como terapia adjuvante a
terapia compressiva:
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- Aaplicacao de fatores de crescimento apresentou resultados
similares na obtencao da cicatrizacdo completa de Ulceras
venosas, em comparacao ao grupo controle (RR: 1,06 [IC95%
0,92-1,22], p=0.41). Moderada qualidade de evidéncia.

- Aaplicacdo de Plasma Rico em Plaquetas apresentou uma
ligeira tendéncia a alcancar cicatrizacdo completa, entre-
tanto, sem relevancia estatistica (RR 1,26 [IC95% 0,97-1,63],
p=0.08). Moderada qualidade de evidéncia.

- A aplicacdo de KGF, PDGF e TGF nao apresentou efeito
benéfico para o desfecho de cicatrizacdo completa (RR
0.93[1C95% 0,78-1,11), p=0,43 para o KGF;RR 1,17 [1C95%
0,78-1,74], p=0.44 para PDGF e RR 1.14 [IC 95% 0,41-3,15],
p=0.8 para TGF). Moderada qualidade de evidéncia.

- Aaplicacdo de EGF apresentou melhores taxas de cicatrizacdo
completa, entretanto sem relevancia significativa (RR 2,87
[1C95% 0.65-12.73], p=0.17. Baixa qualidade de evidéncia.

CONCLUSAO

A evidéncia sobre a aplicacdo de fatores de crescimento para o
tratamento de Ulceras venosas ainda é limitada. O efeito relativo
daaplicacdo de fatores de crescimento para cicatrizacdo completa
em Ulceras venosas ndo esta claro. Houve uma ligeira tendéncia
ao alcance da cicatrizagao completa quando aplicado o Plasma
Rico em Plaquetas e o Fator de Crescimento Epidérmico, entre-
tanto, esses achados nao foram relevantes (p<0,05). Contudo, a
maioria dos estudos incluidos nessa andlise foi classificado como
moderado risco de viés.

Deste modo, estudos mais robustos, com maior poder, maior
qualidade metodoldgica e maior casuistica sdo necessérios para que
se possam gerar recomendacdes mais precisas sobre a utilizacdo
de fatores de crescimento para tratamento de ulceras venosas.
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