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Benefits of extracorporeal shockwave in the treatment of skin
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RESUMO

A terapia de ondas de choque (TOC) extracorpdrea possui a¢do analgésica e anti-inflamatdria. Com a
evolugdo e compreensdo de seus mecanismos fisicos e bioldgicos, foi se estudando a sua aplicagdo em
outras patologias, principalmente em afecgdes 6sseas e musculo-tendineas. Recentemente, estudos em
modelos animais demonstraram a sua capacidade angiogénica e maior taxa de re-epitelizacdo local. Estas
pesquisas levaram ao inicio do uso de TOC radial de baixa energia no tratamento e manejo de diversas
lesGes de pele de dificil tratamento. As Ulceras cutaneas possuem diversas etiologias, variando desde ul-
ceras de pressdo, queimaduras, Ulceras venosas ou arteriais e também Ulceras diabéticas. Seu tratamento
é um desafio, devido ao seu tempo prolongado de tratamento (resultando em dificuldades quanto ao
seguimento clinico) e também elevados custos. Objetivo: Avaliar a eficicia da TOC na cicatrizagdo de
Ulceras de diversas etiologias: diabéticas, por pressdo, queimaduras, pds-traumaticas, vasculares venosas
e arteriais, por meio de uma revisdo da literatura. Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura, sendo
incluidos estudos clinicos em humanos Resultados: 9 artigos preencheram os critérios de inclusdo. Os
estudos inclusos compreenderam 788 pacientes. Os manuscritos trouxeram uma variedade de padrao de
intervengdes diferentes. Houve heterogeneidade no tempo de intervengdo, nimero de pulsos e na fre-
quéncia de sessGes, bem como na quantidade de sessdes, densidade de energia aplicada, e também no
tipo de ondas de choque utilizados nas terapias. Alguns dos trabalhos descritos encontraram uma maior
taxa na cicatrizagdo e fechamento completo de lesGes em pacientes com lesdes cronicas, que ndo respon-
deram ao tratamento conservador. Porém, ha poucos estudos na literatura com qualidade metodoldgica
adequada. Conclusdo: A TOC surge como uma alternativa promissora para pacientes que ndo respondem
bem a terapia conservadora. Os resultados sdo promissores porém com evidéncias limitadas quanto a
diminuigdo do tempo de cicatrizagdo e na aceleragdo do fechamento de lesdes. Os estudos selecionados
ndo relataram efeitos colaterais significativos, sendo uma terapia segura.

Palavras-chave: Ondas de Choque de Alta Energia, Resultado do Tratamento, Terapéutica

ABSTRACT

Extracorporeal shockwave therapy (ESWT) has analgesic and anti-inflammatory effects. With the evolu-
tion and comprehension of its biological and physical mechanisms, the application of ESWT on other
pathologies has also been studied, especially in musculoskeletal diseases. Recently, studies on animal
models have shown its angiogenic capacity and a higher rate of local re-epithelization. These small stud-
ies led to few trials using low-energy, radial ESWT to treat problematic chronic skin ulcers. Skin ulcers
have diverse etiologies, ranging from pressure ulcers, burns, venous or arterial ulcers, and even diabetic
ulcers. Their treatment is usually a challenge, due to the long-term treatment and high costs. Objective:
To review the literature and evaluate the efficacy of ESWT in caring for skin ulcers of various etiologies:
diabetic ulcers, pressure ulcers, burns, post-traumatic ulcers, venous and arterial ulcers. Method: A lit-
erature review was made, with only human trials included. Results: 9 articles were selected that fulfilled
the eligibility criteria. The studies included evaluations of 788 patients. The manuscripts demonstrated a
large variability regarding the interventions made. There was heterogeneity regarding intervention time,
number of pulses, frequency of sessions, and also the number of sessions, energy density used, and the
type of shock wave used in therapies. Some of the included trials found a higher rate of complete wound
healing and faster epithelization in patients with chronic lesions, unresponsive to the traditional mea-
sures. However, there were few studies in the literature with proper methodological quality. Conclusion:
ESWT is a promising alternative for the treatment of patients unresponsive to conventional measures.
The results are promising, although the evidence regarding wound healing and acceleration of wound
healing is still limited. The studies selected did not report any significant side effects.

Keywords: High-Energy Shock Waves, Treatment Outcome, Therapeutics
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INTRODUCAO

A terapia de ondas de choque (TOC) ex-
tracorporea foi originalmente utilizada para
a litotripsia de calculos renais.* Nos ultimos
anos, no entanto, com a evolugdo e com-
preensdo de seus mecanismos fisicos e bio-
|6gicos, foi se estudando a sua aplicagdo em
diversas outras patologias, principalmente em
afecgdes dsseas e musculo-tendineas como a
pseudoartrose, fascite plantar e a epicondilite
lateral.>3

Na TOC, ondas acusticas mecanicas sdo
transmitidas por meio de meios liquidos e ga-
sosos, com seu efeito bioldgico proveniente
da agdo mecanica destas vibragdes ultrassoni-
cas nos tecidos.?

A TOC possui agdo analgésica e anti-infla-
matoria??, indugdo de neovascularizagdo® e o
seu estimulo mecanico resulta na proliferagdo
de diversas células como os osteoblastos.® Ou-
tros estudos demonstraram a sua capacidade
angiogénica e melhora da microcirculagdo em
modelos animais,®”® resultando em uma ace-
lerada angiogénese e maior taxa de re-epite-
lizagdo local. De acordo com Takahashi, apre-
sentam também um efeito bactericida contra
Staphylococcus aureus.’

Estas pesquisas levaram ao inicio do uso
de TOC radial de baixa energia no tratamento
e manejo de diversas lesGes de pele de difi-
cil tratamento. As Ulceras cutaneas possuem
diversas etiologias, variando desde ulceras
de pressdo, queimaduras, Ulceras venosas ou
arteriais e também ulceras diabéticas.’*** Es-
tas lesdes continuam sendo uma importante
causa de morbidade e mortalidade, apresen-
tando um impacto na qualidade de vida tanto
de pacientes devido a complicagGes como dor,
infeccdes e amputagbes, quanto de seus fami-
liares, resultando em um problema ndo sé de
saude, como também social e econémico.***?

Seu tratamento é um desafio, devido ao
seu tempo prolongado de tratamento (resul-
tando em dificuldades quanto ao seguimento
clinico) e também elevados custos.'**? O tra-
tamento conservador geralmente consiste em
uma equipe multidisciplinar, envolvendo prin-
cipalmente uma equipe médica e uma equipe
de enfermagem, para a realizagdo de limpeza,
umidificacdo, desbridamento e curativo nas
lesGes. 12

OBIJETIVO

Avaliar a eficacia da TOC na cicatrizagdo de
Ulceras de diversas etiologias: diabéticas, por

pressdo, queimaduras, pos-traumaticas, vas-
culares venosas e arteriais, por meio de uma
revisdo da literatura.

Objetivos secunddrios
e Comparar a terapia por TOC com ou-
tras terapias estabelecidas.
e Avaliar as diferentes prescrigdes de
TOC em relagdo a quantidade de pul-
sos, frequéncia, nimero de sessdes e
densidade de energia utilizados.

METODOS

Métodos de busca

Foi realizada uma revisdo da literatura
usando-se as seguintes bases de dados cien-
tificos: Medline/Pubmed, SciELO, LILACS, Co-
chrane e PEDro. Foram utilizados os seguin-
tes termos em inglés: shock waves AND skin
ulcers, shock waves AND diabetic foot, shock
waves AND leg ulcer, shock waves AND foot
ulcer, shock waves AND ulcer, shock waves
AND wound healing, e seus respectivos ter-
mos em portugués. A selegdo e avaliagdo dos
artigos ocorreram de forma independente por
dois autores. Com os artigos selecionados, os
autores se reuniram para entrar em consenso
sobre a inclusdo e exclusdo dos artigos na re-
visdo. Caso houvesse desacordo entre os revi-
sores, um terceiro revisor seria solicitado para
analisar as diferengas. No entanto, isto ndo foi
necessario.

Tipos de estudos

Foram incluidos para esta revisdo so-
mente estudos clinicos em humanos. Foram
incluidos artigos em lingua portuguesa e in-
glesa. A busca se limitou a artigos publicados
entre 2000 e 2014. Foram excluidos artigos
repetidos nas bases de dados e estudos de
experimentagdo em animais, e também rela-
tos de casos.

A qualidade metodoldgica e o risco de
viés dos estudos foram avaliados pelos dois
autores pela escala de Jadad e Van Tulder.
Devido a baixa quantidade de estudos clinicos
em humanos, baixa qualidade metodoldgica e
poucos estudos randomizados e controlados,
estes também foram inclusos nesta revisdo.

Tipos de participantes dos estudos
Adultos (maiores de 18 anos), com Ulceras
agudas ou crénicas de diversas causas, como
Ulceras em pés diabéticos, Ulceras vasculares
venosas e arteriais, Ulceras de pressdo, ulceras
por queimaduras, Ulceras pos-traumaticas.
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Tipos de intervengoes

Foram incluidos nesta revisdo estudos
com pacientes somente recebendo terapias
por onda de choque, e também estudos com-
parativos com pacientes em outros grupos re-
cebendo outras medidas, tais como tratamen-
to padrdo de limpeza de ferimento e curativos,
e também terapia em camera hiperbarica.

Tipos de medidas de desfechos
Estudos inclusos apresentavam ao menos
um destes desfechos primarios:
e Tamanho da lesdo
e  Fechamento da lesdo
e Tempo de cicatrizagdo
o Dor

RESULTADOS

Descrigao dos estudos

Foram encontrados 24 artigos por meio de
busca eletrénica, com 9 artigos preenchendo
os critérios de inclusdo (Quadro 1 e Quadro 2).
Artigos duplicados foram manualmente remo-
vidos. Os estudos inclusos compreendem 788
pacientes.

Foram inclusos 3 artigos da Austria (590
pacientes), 2 da Itdlia (70 pacientes), 1 de
Taiwan (77 pacientes), 1 da Alemanha (28 pa-
cientes), 1 da Espanha (15 pacientes) e 1 da In-
glaterra (8 pacientes). Todos os artigos foram
publicados na lingua inglesa.

Descricao individual dos estudos
Moretti et al.** avaliou 30 pacientes com
Ulceras em pés diabéticos. Os pacientes foram
divididos randomicamente em 2 grupos, com
o primeiro grupo (B) com tratamento padrdo
com desbridamento e curativo, e o segundo
(A) com TOC. O grupo de TOC recebeu 3 apli-
cagBes das ondas de choque, a cada 72 horas,
com duragdo de 1 a 2 minutos. Utilizou-se
100 pulsos por cm? de lesdo, com densidade
de fluxo de 0,03 mJ/mm?, com foco radial. O
tamanho das Ulceras foi avaliado por meio
de fotografias e calculo das areas por meio
de software em computador. Os resultados
foram tabulados em dias necessarios para o
fechamento das ulceras. Comparou-se entdo a
proporgdo dos pacientes (em %) que apresen-
taram fechamento das lesdes e a taxa de re-
-epitelizacdo, entre os dois grupos. O grupo A
apresentou fechamento de 53,33% das lesoes
ao término do estudo, comparado a 33,33%
do B. Em relagdo as ulceras que cicatrizaram
durante as 20 semanas, a média de tempo foi
de 60,8 + 4,7 dias no grupo A e 82,2 + 4,7 dias
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Quadro 1. Estudos selecionados, TOC = terapia por onda de choque extra-corpdrea

Autores/ Sujeitos do Estudo Cr\fe.rlos.de Intervengdo Resultados
Ano Avaliagdo
Moretti 30 pacientes com - Area da les@o 1- Grupo ativo (A): Apds 20 semanas de
et al.’® Ulceras em pés -indice de tratamento padréo fratamento, fechamento
2009 diabéticos fechamento da +TOC completo da Ulcera em 53.33%
lesdo 2- Grupo controle dos pacientes no Grupo A, e
-Tempo de (C): tratamento 33.33% no C.
fechamento padréo Tempo médio de fechamento
da lesdo foi de 60.8 dias no
Grupo Aede 822noC (p <
0,001).
Melhora do indice de re-
epitelizagdo de 2,97 mm?/die
no A e 1,30 mm?/die no C (p
<0,001)
Larking 8 pacientes com - Area da les@o 1- Grupo ativo (A): Pacientes inicialmente Grupo A:
etal' Ulceras de pressédo TOC radial diferenca de tamanho da lesGo
2010 (total de 9 Ulceras) 2- Grupo sham (S): de -0,83, 8 semanas apds o TOC
TOC placebo, sem (p <0,05).
emissdo de ondas. Pacientes inicialmente grupo S:
Crossover apds diferenca de tamanho de leséo
washout de 2 de -1,15, apds 8 semanas do
semanas TOC (p <0,05).
Schaden 208 pacientes com - Taxa de 1 Grupo Unico com 156 (75%) pacientes com fecha-
etal.’® Ulceras de pele fechamento TOC mento completo.
2007 crénicas e agudas de lesdo (100% 32 pacientes perdidos.
epitelizacdo) 81% dos pacientes com lesdes
< 10 cm?2 tiveram lesGo cicatri-
zadas, vs. 61,8% das lesdes > 10
cm? (p = 0,005)
Wang 77 pacientes com - Avdliagdo da drea 1- Grupo ativo (A): 57% (A) vs. 25% (C) Ulceras
et al.'e Ulceras em pés de lesdo TOC (n=39) completamente fechadas (p
2010 diabéticos - Avdliacdo de 2- Grupo controle =0,003)
perfusdo sanguinea (C): terapia em > 50% de melhora em 32% (A)
- Estudos c@mera hiperbdrica vs. 15% (C) (p = 0,071).
histopatoldgicos (n=238) Sem alteragdes em 11% (A) vs.
60% (C) (p <0,001)
Wolff 282 pacientes com - Mortalidade Grupo Unico, um Fechamento completo de lesdo
etal.’” Ulceras crénicas em apds 30 dias de braco, estudo em 191 pacientes (74.03%). 24
2011 pele TOC (choque prospectivo aberto pacientes perdidos.
hemorrdgico, TEP,
AVCi)
- Taxa de
fechamento de
lesoes.
Ao 15 pacientes com - Area da les@o Grupo Unico, um 1 paciente perdido. 12 com
et al.’® queimaduras em sala -Taxa de braco fechamento completo da
2009 de frauma cicatrizacdo lesdo, apds 15 dias em média.
Saggini 40 pacientes com - Avaliagdo taxa de 1- Grupo A (TOC) Fechamento completo em 16
et al.” Ulceras de diversas re-epitelizacdo 30 pacientes (32 (50%) no grupo A. Em todas
2008 etfiologias, com lesdes - Avaliagdo de dor Ulceras) lesdes, houve diminuicdo do
amais de 3 meses, sem  (escala NBS) 2- Grupo Controle exsudato, aumento do tecido
resposta a tratamento - Avaliagcdo - 10 pacientes com de granulacdo, diminuicdo do
conservador. exsudados, tecido tratamento padréo tamanho da lesdo apds 4-6
de granulagdo, e sessoes (p <0,01), e melhora da
tecido de fibrina/ dor (p <0,001).
necrdtico. Comparagdo com grupo
controle demonstrou melhora
no processo de cicatrizagcdo
(p <0,01)
Oftoman 28 pacientes com - Avaliagdo do 1- Grupo A (TOC) Melhora do tempo de re-
et al.® enxerto de pele tempo dare- 2- Grupo Controle - epitelizacdo, com 13,9 + 2,0 dias
2010 epitelizacdo fratamento padrdo. para o grupo TOC e 16,7 £2,0
Ndo randomizado dias para o controle (p =0,0001)
Dumfarth 100 pacientes com - ASEPSIS score 1- Grupo A (TOC) ASEPSIS menor no grupo TOC
etal? enxerto de veia para 2- Grupo Controle - indicando melhor cicatrizacdo
2008 revascularizagcdo tratamento padréo (44+53)e (11,6£83,p=
miocdrdica 0,0001).
Menor taxa de infecgdo no TOC
(4% vs. 22%, p = 0,015)

no B (p < 0,001). Houve também uma diferen-
¢a estatisticamente significativa no indice de
re-epitelizagdo entre os 2 grupos, com valor
de 2,97 + 0,34 mm?/die no grupo A e 1,30

0,26 no B (p < 0,001). Assim, tanto a taxa de
melhora e o tempo de melhora foram maiores
no grupo TOC, com diferenga estatisticamente
significativa.
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Larking et al.'* avaliou 8 pacientes inter-
nados, com 9 Ulceras de pressdo. Os pacien-
tes foram randomicamente alocados em 2
grupos, o primeiro (A) com tratamento com
TOC, e o segundo com (B) com um aparelho
placebo de TOC. O TOC foi realizado com 200
impulsos, frequéncia de 5 por segundo e de
100 impulsos por cm? com energia de 0,1 J/
mm?. Os pacientes inclusos passaram por um
periodo inicial de 3 semanas de observacao,
sendo entdo submetidos ao tratamento com
TOC ou placebo, com 4 sessGes semanais.
Apds um periodo de washout de 2 semanas,
houve um cruzamento dos grupos. Avaliou-se
entdo a area da lesdo apds as terapias durante
12 semanas. No grupo que iniciou o tratamen-
to com TOC, houve uma melhora estatistica-
mente significante 6 semanas apds o inicio do
tratamento (diferenga de tamanho da lesdo
de -0,83, p < 0,05, 8 semanas apds o TOC). Ja
no grupo que iniciou o tratamento no grupo
placebo, houve uma melhora estatisticamente
significante 14 semanas apds o inicio do es-
tudo (ou 8 semanas ap0s inicio do TOC), com
diferenga de tamanho de lesdo de -1,15, p <
0,05 apos 8 semanas do TOC.

Schaden et al.** avaliou 208 pacientes com
lesGes cutaneas de diversas etiologias, incluin-
do-se trauma, insuficiéncia arterial ou venosa,
Ulceras de pressdo e também queimaduras.
Os pacientes foram alocados em um grupo
Unico de tratamento com TOC. Foi realizado
TOC radial e superficial, com uma mediana
de 2,8 sessGes de TOC, com duragdo média
de 3 minutos. Dos 208 pacientes inclusos no
artigo, 176 completaram o tratamento, com
156 destes (88,6%) apresentando fechamento
completo de suas lesGes. O fechamento com-
pleto da lesdo era associado ao tamanho da
lesdo, com 81% dos pacientes com lesdes < 10
cm? com fechamento completo, e 61,8% dos
pacientes com lesdes > 10 cm? (p = 0,005). A
duragdo da lesdo também influenciava na ci-
catrizagdo, com 83% das lesdes com < 1 més
e 57,1% de fechamento para lesdes com > 1
més (p < 0,001). Pacientes jovens apresenta-
vam melhora da cicatrizagdo que em idosos
(p < 0,001). Fechamento completo ndo apre-
sentou diferenca estatisticamente significante
para pacientes com (12/14, 85,7%) ou sem
(144/194, 74,2%) diabetes.

Wang et al.** avaliou 72 pacientes com ul-
ceras em pés diabéticos. Estes foram randomi-
camente divididos em 2 grupos: um com TOC
(A), e o segundo com terapia em camara hi-
perbarica (HBO) (B). O grupo TOC recebeu tra-
tamento com no minimo 500 impulsos a 4 Hz
com energia de 0,23 mJ/cm?, a cada 2 semanas
por 6 semanas. O grupo B recebeu tratamento
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Quadro 2. Pardmetros do TOC utilizados.

Autor Pacientes NUmero pulsos/ Sessoes Densidade Tipo
Frequéncia energia
Moretti et al.’® 15T0OC, 15 100 por cm?/2 3 (acada 72 0,03 mJ/mm? Radial
2009 confrole horas)
Larking et al.' 9 Ulceras TOC 300 porcm?/5Hz 4 (1 por semanal) 0,1 J/mm? 2
2010
Schaden et al.’ 208 TOC 100 a 1000 por 2,8 em média (1 0,1 J/mm? Radial
2007 cm?/5 Hz acada7ou 14
dias)
Wang et al.’ 39 TOC, 38 HBO > 500/4 Hz 6 (2 por semanal) 0,23 mJ/cm? Focal
2010
Wolff et al.'” 2011 282 T0C 100 a 300 por 1 a 10 sessdes 0,10 mJ/mm? Radial
cm?/5 Hz (semanais)
Arno et al.'s 2009 15T0C 500/2 2 (3° e 5° dia pds 0,15 mJ/mm? Radial
queimadura)
Saggini et al.”? 30TOC, 10 100 porcm?/4Hz  4a 10 (1 a cada 0,037 mJ/mm? Focal
2008 confrole 2 semanas)
Ottoman et al.®? 13TOC, 15 100 por cm?/2 1 0,1 mJ/mm? Radial
2010 controle
Dumfarth et al.?! 50 TOC, 50 25 por cm?/5 Hz 1 0,1 mJ/mm? Radial
2008 controle

TOC = terapia por onda de choque extra-corpérea, HBO = cdmara hiperbdrica de oxigénio

em camara hiperbarica diariamente, com um
total de 20 sessdes. Houve fechamento com-
pleto em 57% e 25% (p = 0,003), melhora de >
50% em 32 e 15% (p = 0,071), auséncia de al-
teragdes em 11% e 60% (p < 0,001), e nenhum
paciente com piora das lesdes nos grupos TOC
e HBO, respectivamente. Na andlise histoldgi-
ca, encontrou-se maior concentragdo, prolife-
ragdo e atividade celular nos pacientes apos
TOC do que HBO. Encontrou-se também um
aumento significativo em 6xido nitrico endo-
venoso, VEGF, e expressdo do PCNA apds TOC.
Também encontrou-se uma melhora significa-
tiva de perfusdo sanguinea local apds TOC (p <
0,04), e ndo em HBO (p = 0,140).

Wolff et al.*” avaliou 282 pacientes de se-
tembro de 2003 a fevereiro de 2007. Os pa-
cientes inclusos apresentavam Ulceras cuta-
neas de diversas etiologias (excluindo se quei-
maduras de 2° ou 3° graus) com duragdo de
mais de 30 dias. Desfecho primario foi mortali-
dade (30 dias apds ultima terapia com TOC), e
desfechos secunddérios foram a taxa de fecha-
mento das lesdes, e o nimero de sessdes de
TOC necessarios, e também a taxa de lesbes
que ndo cicatrizaram e o nimero de sessoes
até o abandono. As 2 primeiras sessdes de
TOC foram semanais, com o intervalo aumen-
tado para 2 semanas apds a 2° sessdo. Foram
utilizados uma média de 167 pulsos/cm?, com
frequéncia de 5 Hz e energia de 0,1 mJ/mm?.
Aplicou-se o Wound Bed Score (WBS) antes
de cada aplicagdo, sendo esta uma escala que
oferece um fator preditivo quanto ao sucesso
da cicatrizagdo, incorporando-se os seguintes
parametros em seu score: bordas, presenca

de escaras, maior profundidade da lesdo,
quantidade de exsudato, edema, dermatite
peri-lesdo, fibrose peri-lesdo e hiperemia lo-
cal. 24 (8,51%) dos pacientes foram perdidos
no follow-up. Nenhum paciente morreu 30
dias apds a ultima sessdo de TOC. 191 pacien-
tes (74,03%) tiveram lesGes cicatrizadas, com
uma média de 2 sessdes necessarias. Lesdes
com 4 a 12 semanas apresentaram uma taxa
de sucesso de 82,23%. Lesbes com 4 a 12 me-
ses apresentaram cicatrizagdo completa em
63,64%, enquanto que nas lesGes com dura-
¢do maior de 1 ano a taxa foi de 28,57%.

Arnd et al.*® realizou um estudo piloto,
prospectivo, com 15 pacientes com queima-
duras em menos de 5% da area de superficie
corporal, e aplicou 2 sessdes de TOC nestes,
no 32 e 52 dia apds lesdo. As ondas de cho-
que foram realizadas com 100 impulsos/cm? e
energia de 0,15 mJ/mm?. Antes de cada ses-
sdo, foi realizado laser Doppler para se avaliar
a profundidade da lesdo e alteracGes de perfu-
sdo. Apos, os pacientes foram avaliados sema-
nalmente por 1 més, e depois, mensalmente.
Se ndo houvesse re-epitelizacdo da lesdo em
até 2,5 semanas apds TOC, era realizado o des-
bridamento cirdrgico da lesdo. Houve perda
de um paciente, e 12 dos pacientes apresen-
taram fechamento completo de suas lesdes.
Assim, 2 pacientes que ndo apresentaram
melhora realizaram desbridamento cirurgico e
enxerto de pele.

Saggini et al.*® avaliaram 40 pacientes
com Ulceras cronicas de membros inferiores,
de diversas etiologias, como Ulceras diabé-
ticas, vasculares e pds traumaticas, que ndo
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apresentavam resposta a tratamento conserva-
dor. Amédia de tempo das lesdes era de 5,3 me-
ses, e idade média dos pacientes de 60,4 anos.
30 pacientes receberam terapia por TOC (32 ul-
ceras), e 10 receberam medidas conservadoras
e serviram como grupo controle. No grupo de
TOC, a area média das ulceras inicialmente era
de 5,29 cm?, com dimensdes variando de 1,2 x
2 a 5,4 x 2,8 cm. Houve fechamento completo
das lesGes de 16 dos pacientes do grupo de TOC
(50%) com p < 0,01, dentre a 4° e 62 sessdo de
TOC. Todas as lesGes apresentaram diminuicdo
de exsudatos, e aumento da porcentagem de
tecido de granulagdo em relagdo a tecido ne-
crotico/fibrina (p < 0,01). Houve também me-
Ilhora da dor apds o TOC (p < 0,001).

Ottoman et al.?° avaliaram a taxa de re-e-
pitelizacdo de enxertos de pele em 28 pacien-
tes. Os pacientes foram divididos em 2 grupos,
o primeiro (A) com uma sessdo de TOC radial e
tratamento padrdo, e o segundo (B) com ape-
nas tratamento padrdo. O tempo médio de
tratamento foi de 13 minutos. Utilizou-se 100
impulsos/cm?, com energia de 0,1 mJ/mm?2. O
tempo médio para fechamento completo para
pacientes do grupo A foi de 13.9 + 2.0 dias, e
16.7 + 2.0 dias para o grupo B, com p =0,0001.

Dumfarth et al.?* realizou um estudo com
TOC profildtico em lesdes cutdneas de pacien-
tes que iriam se submeter a cirurgia de revas-
cularizagdo coronariana. Foram avaliados 100
pacientes, com 50 no grupo TOC e 50 no grupo
controle. TOC foi aplicado no local da retirada da
veia para o by-pass, com 25 impulsos/cm?, a 5 Hz
e energia de 0,1 mJ/mm?. As lesdes foram ava-
liadas pela escala ASEPSIS, que avalia tratamen-
tos adicionais, eritemas, exsudatos purulentos,
isolamento de bactérias, presenga de secregdo
serosa, separacdo do tecido profundo e dura-
¢do da internagdo. Foram encontrados menores
scores do ASEPSIS no grupo TOC (4,4 £ 5,3) em
comparagdo ao grupo controle (11,6 + 8,3, p =
0,0001). Houve também menor indice de lesGes
que infectaram no grupo TOC (4%, p = 0,015) em
comparagdo ao grupo controle (22%).

TOC versus terapia conservadora
Moretti et al.?* e Ottoman et al.?° compa-
raram a TOC com a terapia conservadora com
desbridamento local e curativos, e encontra-
ram uma diminui¢do estatisticamente signifi-
cativa no tempo médio de fechamento de le-
sBes. Moretti et al.® também encontrou uma
diferenca estatisticamente significante na taxa
de fechamento das lesGes dos pacientes sub-
metidos a TOC. Dumfarth et al.** encontrou
um menor score ASEPSIS em pacientes do gru-
po TOC se comparado ao grupo conservador, e
também menor taxa de infecgGes posteriores.
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TOC versus outros tratamentos

Wang?® comparou a TOC com a terapia por
oxigenagdo em camara hiperbarica em pacien-
tes com Ulceras em pés diabéticos. O grupo
TOC apresentou maiores taxas de fechamento
completo (57% vs. 25%, p = 0,003), melhora
de 250% (32% vs. 15%, p = 0,071) e menores
taxas de lesdes sem alteragdo (11% vs. 60%, p
< 0,001). Wang'® também realizou uma ana-
lise histoldgica entre os grupos. No grupo de
ondas de choque, houve aumento significativo
do dxido nitrico endovenoso, VEGF, expressao
do PCNA, e também da perfusdo sanguinea
local ap6s TOC (p < 0,04).

Efeitos colaterais

Efeitos colaterais do TOC relatados na li-
teratura incluem sangramentos locais, peté-
quias, hematomas, seromas, e piora de dor, e
também efeitos potencialmente mais graves
como sincope e cefaleias.?

Os artigos selecionados ndo reportaram
efeitos adversos significativos, tais como efei-
tos cardioldgicos, neuroldgicos, dermatologi-
cos ou alérgicos. Efeitos adversos encontrados
foram dor local, porém discreta, com VAS < 318
ndo necessitando da interrupgdo da aplicagdo
da terapia, e também eritema local.

Viés

Alguns dos estudos foram realizados com
autores e/ou co-autores com possiveis conflitos
de interesse, tais como por serem sdcios de em-
presas fabricantes de aparelhos de TOC.1>7:20.21

DISCUSSAO

A partir da década de 80, iniciou-se a uti-
lizagdo de ondas de choque extracorpéreas
na litotripsia renal, visando a dissolugdo de
calculos renais. Apds, a partir da década de
90, a terapia por ondas de choque foi sendo
utilizada na Europa, principalmente na Ale-
manha e Austria, inicialmente para patologias
ortopédicas tais como tendinopatia do tenddo
calcaneo e fascite plantar, apos estudos ex-
perimentais apontarem um potencial efeito
de neovascularizagdo, estimulo periosteal e
também uma agdo analgésica e anti-inflama-
téria.">* O seu exato mecanismo de agdo é
desconhecido.

Na TOC, utilizam-se ondas mecanicas acus-
ticas que podem ser de baixa ou alta energia,
dependendo da patologia a ser tratada, cau-
sando microbolhas nos tecidos atingidos. O
impacto mecanico destas ondas gera sua eclo-
sdo, resultando em uma série de alteragdes
fisioldgicas locais.*

O reparo tecidual de uma lesdo envolve
a regeneragdo e a cicatrizagdo fibrosa. Estes
processos envolvem uma complexidade de
fatores vasculares, celulares e bioquimicos.
Inicialmente, ha uma reagdo inflamatoéria lo-
cal, com agdo de células inflamatérias como
neutrofilos, linfocitos e macréfagos, e tam-
bém células vasculares endoteliais. As célu-
las inflamatdrias sdo induzidas por diversos
mediadores quimicos no tecido alvo, como a
histamina, prostaglandina - PGE2, éxido nitri-
co - ON, interleucinas - IL1 e IL6, estimulando a
resposta inflamatdria, com reabsorgdo de res-
tos celulares e sangue extravasado por células
fagocitarias.” Apos a resolugdo da inflamagdo
com a remogao do exsudato, hd a formagdo do
tecido de granulagdo devido a proliferagdo fi-
broblastica e endotelial. Hd aumento da quan-
tidade de colageno, substituicdo de colageno
tipo | para tipo lll, diferenciacdo de fibroblas-
tos em miofibroblastos e formagdo de novos
vasos.?

Pesquisas basicas e em modelos animais
apontam uma potencial agdo no estimulo de
ON endotelial,?* aumento da expressio do fa-
tor de crescimento endotelial vascular (VGEF),
aumento da modulagdo de radicais de oxigé-
nio, diminuigdo da infiltragdo de leucdcitos,
diminui¢ao da apoptose de tecidos, recruta-
mento de fibroblastos,? aumento do fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1),% resultando assim em uma supressdo
da inflamagdo local, aumento da neovascu-
larizagdo com aumento de perfusdo tecidual
periférica local, com efeitos diretos e/ou in-
diretos quanto a estimulagdo endotelial, com
aumento da taxa de epitelizagdo e do tecido
conjuntivo local.®®

De acordo com Schaden et al.”> a TOC em
lesGes tanto agudas quanto crbnicas é bem
tolerada, sem necessidade do uso de anesté-
sicos para sua aplicagdo. Em um estudo, pa-
cientes relataram um aumento de dor local
durante a aplicagdo da terapia, porém este
aumento era leve e tolerado.'® Na literatura,
o efeito adverso mais comumente encontrado
é dor, hiperemia local e surgimento de peté-
quias e pequenos hematomas. Outros efeitos
adversos mais incomuns incluem migraneas e
sincopes vasovagais.??

Ha poucos estudos na literatura
avaliando-se seus efeitos bioldgicos na cica-
trizagdo de Ulceras da pele, com o trabalho
mais antigo sendo de 2007. Encontramos
apenas 9 trabalhos, sendo apenas 1 prospec-
tivo, duplo-cego e randomizado.* A maioria
dos trabalhos apresentam baixa qualidade
metodoldgica, como grupo Unico, falta de
cegamento, falta de padronizagdo dos dados,
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perda amostral, falhas na randomizagao, e cri-
térios de inclusdo e exclusdo mal definidos,
dificultando a tomada de decisdo baseada na
literatura e a comparagdo entre achados de
pesquisa (Quadro 3 e Quadro 4).

Como as pesquisas sobre os efeitos das
ondas de choque na cicatrizagdo de Ulceras
de pele comegaram recentemente, decidimos
incluir também os trabalhos com baixa quali-
dade metodoldgica, como séries de casos de
Arno et al.® e Schaden et al.** para a descri-
¢do e discussdo de seus resultados encontra-
dos. Apenas Wang et al. realizou calculo de
amostragem. Alguns dos estudos incluidos
n3o descreveram as perdas.'®?! Os detalhes
da randomizagdo no estudo de Moretti et al.*
ndo foram detalhados. Diante disso, na anali-
se realizada, ndo se observou homogeneidade
com relagdo ao numero de participantes.

Apenas um estudo foi duplo cego. O apa-
relho de TOC oferece a possibilidade de utili-
zagcdo de uma pistola placebo, com as mesmas
caracteristicas fisicas da pistola de aplicagdo
original, porém sem a emissdo de ondas.
Apenas Larking et al.** se utilizaram de uma
comparagdo de TOC real x TOC sham. Os de-
mais estudos incluidos compararam TOC vs.
cdmera hiperbarica’® ou TOC vs. tratamento
padrdo,**1221 oy foram uma série de casos
com TOC.1>17:18

Os manuscritos trouxeram uma variedade
de padrdo de intervengGes diferentes. Houve
heterogeneidade no tempo de intervencdo,
numero de pulsos e na frequéncia de sessdes,
bem como na quantidade de sessGes, densida-
de de energia aplicada, e também no tipo de
ondas de choque utilizados nas terapias. Os
parametros utilizados variavam desde 25 a até
1000 pulsos por cm?. A frequéncia utilizada,
quando descrita, foi de 4 a 5 Hz. O nimero de
sessOes também variou de uma sessdo Unica,
a até 10 sessOes semanais, e a energia utiliza-
da de 0,03 mJ/mm? a 0,1 J/mm?. Também n3o
houve consenso quanto ao intervalo entre ses-
sdes necessario, com estudos realizando a te-
rapia a cada 2 dias, e a maioria variando entre
uma semana ou quinzenalmente (Quadro 2).

A intensidade e dose das terapias variava
inclusive para pacientes do mesmo estudo.
Nos manuscritos de Want et al.'* e Schaden
et al.”® a quantidade de sessOes e energia era
dependente do tamanho da Ulcera do pacien-
te. J4 nos estudos de Saggini et al.** e Wolff
et al.'” a quantidade de sessGes variava de 4
a 10 e 1 a 10, respectivamente. Assim, nao
se permite avaliar com precisdo o estabele-
cimento de uma dose de tratamento padrao.

Ndo encontramos na literatura uma com-
paragdo direta entre o uso de ondas focais ou
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Quadro 3. Escala de Avaliacdo Jadad

Randomizado Randomizag¢do apropriada Duplo cego Duplo cego apropriado Descricdo de perdas
Moretti et al.’ Sim N&o N&o N&o Sim
Larking et al.' Sim Sim Sim Sim Sim
Schaden et al.’ Nd&o N&o N&o Ndo Sim
Wang et al.’® Sim Sim N&o N&o Sim
Wolff et al.'” N&o N&o N&o N&o Sim
Ao et al.’® N&o N&o N&o N&o Sim
Saggini et al.’? Ndo N&o Ndo N&o Ndo
Ottoman et al.® Sim N&o N&o N&o Sim
Dumfarth et al.?! Sim N&o N&o N&o N&o
Quadro 4. Escala de Avaliacdo Van Tulder
Rando- Ocultacéo Gruposcom  Cegamento  Cegamento  Cegamentfo Co-inter- Conformida- Taxa de Tempo de Andlise inclui
miza¢cdo de aloca- indicadores Todos des- Pesquisa- Assessor de vengoes de aceitavel perda desfecho intengdo de
adequada cdo progndsticos fechos dos dores desfechos evitadas ou todos os descrita e similar fratamento
semelhantes pacientes similares grupos aceitavel

Moretti Né&o N&o Sim N&o Néo Néo Sim Sim Sim Sim N&o
etal.’®
Larking Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
etal.
Schaden Nd&o Nd&o Ndo Ndo N&o N&o Sim Sim Sim Sim Sim
etal'’®
Wang Sim N&o Sim N&o Ndo Ndo N&o Sim Sim Sim N&o
etal.'
Wolff N&o N&o N&o N&o N&o N&o Sim Sim Sim Sim N&o
et at.”
Amoé N&o N&o Sim N&o N&o N&o Sim Sim Sim N&o N&o
etal’®
Saggini N&o Ndo Sim Ndo Ndo 2 Sim Sim Ndo Ndo Ndo
etal”
Ottoman N&o Sim Sim N&o Né&o 2 Sim Sim Sim Sim N&o
etal.®
Dumfarth N&o N&o N&o N&o Né&o Né&o Sim Sim N&o Sim N&o
ef al?

radiais. A maioria dos trabalhos utilizou-se de on-
das de choque radiais, sendo que em dois foram
utilizados ondas focais. O artigo de Larking et al.**
ndo descreveu o tipo de estimulo utilizado.
Quanto aos resultados encontrados, Mo-
retti et al.®* encontrou uma maior taxa na ci-
catrizagdo de lesdes em pacientes submetidos
a TOC em relagdo ao tratamento conservador
(53,33% vs. 33,33%), e também uma diminui-
¢do estatisticamente significativa no tempo
de cicatrizagdo (60,8 + 4,7 e 82,2 + 4,7 dias).
Larking et al.** realizou um estudo com TOC
placebo, e encontrou também uma melhora
estatisticamente significante no tamanho da
lesdo apds o inicio do tratamento. Arné et al.*®
realizou um estudo com grupo Unico, sem con-
trole, e encontrou fechamento completo de le-
sdes em 80% dos pacientes. Saggini'® também
encontrou uma taxa de fechamento significan-
te, e também diminuig¢do de exsudatos, aumen-
to da porcentagem de tecido de granulagdo e
também melhora da dor ap6s sessoes de TOC.

Ulceras cutaneas s3o lesdes de tratamen-
to dificil e prolongado, podendo envolver altos
custos. O tratamento conservador padrao con-
siste na limpeza, desbridamento, e curativos.
Os pacientes, em geral, apresentam também
outras complicagcGes e doengas sistémicas,
tais como diabetes mellitus, doengas vascula-
res como insuficiéncia venosa, dificultando o
tratamento e a cicatrizagdo das lesGes. Estas
lesGes, quando cronificadas, apresentam alta
incidéncia de infecgBGes locais e sistémicas,
resultando em um aumento da morbidade
e mortalidade destes pacientes, e também
uma piora importante em sua qualidade de
vida.'**?

CONCLUSAO

Perspectivas clinicas
A TOC surge como uma alternativa promis-
sora para pacientes que ndo respondem bem a
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terapia conservadora, e possivelmente também
como um tratamento principal, apresentando
resultados promissores porém com evidéncias li-
mitadas quanto a diminui¢do do tempo de cicatri-
zagdo e na aceleragdo do fechamento de lesGes.
Os estudos selecionados ndo relataram efeitos co-
laterais significativos, sendo uma terapia segura.

Perspectivas de pesquisa

Ha poucos estudos na literatura com qua-
lidade metodoldgica adequada. A TOC é uma
terapia nova, com poucos estudos na area
ortopédica e menos ainda em relagdo a le-
sGes cutaneas. Varias pesquisas basicas e em
modelos animais vém demonstrando alguns
de seus efeitos bioldgicos. Ha uma necessida-
de de mais estudos rigorosos prospectivos e
randomizados para o estudo de seus efeitos e
mecanismos bioldgicos, e também para a pa-
dronizagdo da quantidade de pulsos, frequén-
cia, energia, quantidade e intervalo de sessoes
a serem realizados para um tratamento eficaz.
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