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7 RESUMO

Introducdo: A sindrome do Pé Diabético (PD) e suas complicacbes
apresentam elevado custo socioeconémico para o sistema de salde e para 0s
pacientes portadores dessa doenca. Diante disso, a oxigenoterapia hiperbérica
(OHB) adjuvante tem sido discutida como uma possivel alternativa de
tratamento para essa condicdo. Objetivos: Esta revisdo teve, por objetivo
geral, compreender os efeitos da OHB adjuvante no tratamento de Ulceras do
PD, sendo que os objetivos especificos foram avaliar os efeitos desse
procedimento na capacidade de cura das lesdes ulcerosas e na incidéncia de
amputacdes maiores ou menores. Materiais e métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica de literatura nas bases de dados Pubmed e Cochrane
Library em busca de ensaios clinicos controlados e randomizados comparando
a OHB adjuvante com a terapia convencional no PD. A partir dos critérios de
inclusédo, foram encontrados, selecionados e analisados quatro estudos, sendo
eles: Chen et al. (2017); Fedorko et al. (2016); Loéndahl et al. (2010); e Santema
et al. (2018). Resultados: Apenas Chen et al. (2017) demonstraram uma
reducdo na incidéncia de amputacfes maiores ou menores, sendo que Chen et
al. (2017) e Londahl et al. (2010) revelaram aumento na capacidade de cura
das lesdes ulcerosas, respectivamente. Considerando 0s pacientes que
completaram o esquema terapéutico em sua quase totalidade, Londahl et al.
(2010) e Santema et al. (2018) evidenciaram, respectivamente, o aumento do
percentual de cura das feridas e a reducdo da incidéncia de amputacdes
maiores. Além disso, Fedorko et al. (2016) ndo apontaram quaisquer beneficios
da OHB em relacdo a cura das lesdes ou a prevencdo de amputacfes maiores

ou menores. Conclusédo: Esta revisdo foi incapaz de concluir, com um grau



Xiv
suficiente de certeza, os efeitos da OHB sobre a capacidade de cura das
lesGes ulcerosas ou sobre a reducdo da incidéncia de amputacdes maiores ou
menores no PD. Porém, em condi¢cdes ideais de tratamento, € possivel que

haja beneficio do procedimento em relacdo a diminuicdo de amputacdes

maiores ou ao aumento da incidéncia do fechamento de feridas.

Palavras-chave: Oxigenacdo hiperbarica. Pé Diabético. Ulcera da perna.

Amputacéo.
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8 ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot syndrome (DF) and its complications present
themselves as a high socioeconomic burden for the health system and for the
patients with this disease. Therefore, adjuvant hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) has been discussed as a possible alternative treatment for this
condition. Objectives: The purpose of this review was to understand the effects
of the adjuvant HBOT in the treatment of DF ulcers. The specific objectives
considered in the analysis were to evaluate the effects of this procedure on the
healing capacity of ulcer lesions and the incidence of major or minor
amputations. Materials and methods: A systematic review of the literature was
conducted in the Pubmed and Cochrane Library databases in the search for
randomized controlled clinical trials comparing adjuvant HBOT to conventional
therapy in DF patients. Taken into account the inclusion criteria chosen, four
studies were found, selected and analysed, being them: Chen et al. (2017);
Fedorko et al. (2016); Londahl et al. (2010); and Santema et al. (2018).
Results: Only Chen et al. (2017) demonstrated a reduction in the incidence of
major or minor amputations. Also, Chen et al. (2017) and Léndahl et al. (2010)
revealed an increase in the healing capacity of ulcer lesions, respectively.
Considering the patients who completed the therapeutic regimen almost
entirely, Londahl et al. (2010) and Santema et al. (2018) showed, respectively,
an increase in wound healing percentage and a reduction in the incidence of
major amputations. Moreover, Fedorko et al. (2016) did not report any benefits
of HBOT over ulcer healing capacity or prevention of major and minor
amputations. Conclusion: This review was not able to achieve an enough

degree of certainty about the effects of HBOT over ulcer healing capacity or the
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incidence of major and minor amputations on DF patients. However, under
optimum conditions of treatment, there may be a benefit of the procedure in
relation to the reduction of major amputations or to the improvement in

incidence of wound closure.

Keywords: Hyperbaric oxygen therapy. Diabetic Foot. Leg ulcer. Amputation”.



9 INTRODUCAO

A sindrome do Pé Diabético (PD), composta por suas feridas ulcerativas
e suas complicacdes, apresenta-se como um transtorno cronico de elevado
custo econdmico e psicossocial para o sistema de saude e os portadores dessa
moléstia (GUEST et al., 2018). Nesse sentido, tém sido propostas algumas
terapias auxiliares com o propoésito de, somadas ao tratamento convencional,
acelerar a cura dessas lesdes e prevenir os desfechos indesejados, como
infeccbes e amputacdes (EVERETT; MATHIOUDAKIS, 2018).

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB), diante disto, apresenta-se, de
acordo com algumas pesquisas ja publicadas, como uma possibilidade
relevante de técnica adjuvante para o tratamento do PD (DUZGUN et al.,
2008). Seu uso na pratica médica, porém, ainda ndo esta devidamente
difundido, seja por desconhecimento de muitos profissionais de saude em
relacdo a sua existéncia, seja por falta de evidéncias cientificas consolidadas,
além de terem sido obtidos resultados discrepantes em diferentes ensaios
clinicos sobre sua eficacia (FERNANDES, 2009; GOMES; JESUS, 2012)
Mesmo assim, a ANS, conforme a RN n° 428, de sete de novembro de 2017,
considera este procedimento como elemento presente no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saulde, o que torna obrigatoria sua cobertura
pelos planos de saude e seguradoras, dando maior acessibilidade ao seu
emprego na pratica médica (BRASIL, 2017). Diante disso, este estudo visa a
compreender o papel da OHB como intervencao adjuvante no PD, de forma a

estimular, por sua vez, a discussao sobre o tema.



9.1 Pé Diabético

O Pé Diabético (PD) € o termo utilizado para nomear uma sindrome
caracterizada por diversas alteragcbes e complicacdes em pés e membros
inferiores de pessoas com Diabetes Mellitus (DM) (ROMUALDO et al., 2016).
Segundo o Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético (2001, p.16), a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a moléstia como uma situagéo de
"infeccdo, ulceracdo e/ou destruicdo dos tecidos profundos, associada a
anormalidades neuroldgicas e varios graus de doenca vascular periférica nos
membros inferiores".

Considerando que apenas cerca de dois tercos das Ulceras de membros
inferiores em diabéticos conseguirdo atingir a cura, e até 28% resultardo em
algum tipo de amputacdo, o PD gera no mundo um elevado -custo
socioecondmico (INTERNATIONAL WORKING GROUP ON THE DIABETIC
FOOT, 2015). S6 nos Estados Unidos, por exemplo, 0s custos anuais com
tais Ulceras podem alcancar somas de nove a 13 bilhdes de délares (6% das
hospitalizagbes), sendo que no mundo, por sua vez, mais de um milh&o de
pessoas perdem anualmente algum segmento da perna em consequéncia de
complicagbes do DM (INTERNATIONAL WORKING GROUP ON THE
DIABETIC FOOQOT, 2015; ROCHA et al., 2009; SEN, 2019).

Em relacdo a etiologia, esta se apresenta de forma multifatorial, sendo
composta, associada ou isoladamente, por elementos de neuropatia ou
vasculopatia. Estes, por sua vez, podem complicar com um componente
infeccioso (BROCCO et al., 2018; ZHAO et al., 2017). Além disso, ha variacao

do tratamento de acordo com o fator etiologico (YAZDANPANAH et al., 2015).



O desenvolvimento da neuropatia no DM poderia, basicamente, ser
explicado por duas teorias, capazes de gerar alteracdes sensitivo-motoras e
autonbmicas. Na teoria vascular, uma microangiopatia isquémica da vasa
nervorum seria responsavel pelalesdo do nervo e suas respectivas
manifestacdes clinicas. Ja na teoria bioquimica, por outro lado, a elevacao de
elementos téxicos, como sorbitol e frutose, associada a deplecdo do
mioinositol, seria a responsavel por lesar as células de Schwann e causar o
quadro neuropético (CAIAFA et al., 2011; GHORBANI, 2017; SLOAN et al.,
2018; SYTZE VAN DAM et al., 2013).

A neuropatia acarreta a perda da chamada sensacdo protetora,
representada pela sensibilidade tatil e dolorosa que protege os pés dos
pequenos traumas. Isso faz com que o individuo diabético ndo mais
perceba caso, por exemplo, um sapato apertado ou algum objeto pontiagudo
no chdo venham a gerar algum tipo de lesédo na pele (BOELL et al., 2014;
OCHOA-VIGO et al., 2006). Além disso, a atrofia das musculaturas intrinsecas
dos pés leva a formacdo de deformidades (dedos em garra, dedos
sobrepostos, halux valgo), expostas nas figuras 1 e 2, por desequilibrio das
forcas extensoras e flexoras, e, consequentemente, ocorrem alteracdes dos
pontos de pressao de apoio do membro, gerando ulceracdes (CARVALHO et
al., 2010; OCHOA-VIGO; PACE, 2005).

A destruicdo de fibras do sistema nervoso autbnomo, por sua vez, além
de cursar com anidrose, ressecamento da pele e formacé&o de fissuras, provoca
a perda do ténus vascular (CARVALHO et al., 2010). Isso origina a abertura de
comunicac¢des (shunts) arterio-venosas, que, devido ao aumento do fluxo

sanguineo, promovem elevacdo do processo de reabsorcdo 0ssea,



culminando, como resultado, no desenvolvimento da osteoartropatia de
Charcot (edema, hiperemia, hipertermia, dor e deformacgdes osteoarticulares,
como o desabamento do arco médio), demonstrada na figura 3 (CUBAS et al.,

2013; JANSEN et al., 2018; LIMA, 2016).

Figura 1 - Dedos em garra

Fonte: FONSECA, 2018

Figura 2 - Dedos sobrepostos e halux valgo

Fonte: CAIAFA et al., 2011



Figura 3 - Osteoartropatia de Charcot

Fonte: SILVA; SKARE, 2012

A vasculopatia no PD é representada, basicamente, pela doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP), cuja isquemia periférica torna o processo de
cicatrizagdo das lesbes de membros inferiores em algo lento e
prejudicado. Em relacdo a clinica, as alteracdes vasculares manifestam-se por
queixas de claudicacao intermitente e dores no pé em repouso, além de
alteracdes de crescimento em pelos e unhas (APELQVIST, 2012; DUARTE;
GONCALVES, 2011; KHOO; JANSEN, 2018). Ademais, 0 surgimento de
pontos de necrose favorece a instalacdo de infeccdes polimicrobianas,
ocasionando osteomielite e necessidade de amputa¢des (GHOSTASLOU et al.,

2018).



O diagnéstico baseia-se, sobretudo, na realizacdo de anamnese e
exame fisico minuciosos, sendo que, na historia clinica, deve ser dada énfase
nos antecedentes pessoais patologicos e, principalmente, nos habitos de vida
(como histérico de tabagismo, etilismo e dieta inadequada) (AL-RUBEAAN et
al., 2015; ROSYID, 2017). Também, alguns recursos, como o Teste do
Monofilamento (Semmes-Weinstein 10g) e a avaliacdo da sensibilidade
vibratoria com o diapaséo de 128 Hz, podem ser utilizados para a verificacao
do comprometimento neuropatico (FENG et al., 2011; KANJI et al., 2010). Por
fim, para deteccdo e analise da evolucdo das Ulceras do PD, podem ser
utilizadas diversas classificacdes, tendo, como exemplo, a de Wagner-Meggitt

(tabela 1) (SILVA et al., 2014).

Tabela 1 - Classifcacdo de Ulceras de Wagner-Meggitt

Grau Caracteristica da ferida
0 Lesdes pré-ulceracdo, Ulceras cicatrizadas, presenca de deformidade 6ssea.
1 Ulcera superficial sem envolvimento de tecido subcutaneo.
2 Penetracdo através de tecido subcutaneo; pode expor 0sso, tendao, ligamento ou

capsula de articulacao.

3 Osteite, abcesso ou osteomielite.
4 Gangrena do dedo.

5 Gangrena do pé.

Fonte: SILVA et al., 2014

O envolvimento vascular pode ser ponderado pela palpacé&o dos pulsos
distais dos membros inferiores, podendo, além disso, ser feito uso de métodos
ultrassonogréaficos (Eco-Doppler, por exemplo), com afericio do indice
Tornozelo-Braquial (ITB), e radiograficos, como conduta complementar

(ARAUJO; ALENCAR, 2009; BROWNRIGG et al., 2016). A infeccdo, por sua



vez, é suspeitada na existéncia de sinais flogisticos, associados a drenagem de
secrecOes purulentas e a exalacdo de odor fétido, sendo que a presenca de
exposicao 6ssea ou a saida de fragmentos 6sseos sdo altamente sugestivas
de osteomielite (LAM et al., 2016; SCHMITT, 2017).

Em relacdo ao tratamento, o paciente deve ser submetido a controle
metabdlico rigoroso, com manejo dos niveis glicémicos, cessacdo de
tabagismo ou etilismo, além de controle de comorbidades, como hipertenséo
arterial, dislipidemia ou vasculopatia (FRAGA et al., 2017; LEFRANCOIS et al.,
2017). Além disso, é necesséria a troca diaria dos curativos (exceto quando em
uso de coberturas especificas), além de ser crucial o desbridamento de
materiais necroticos ou segmentos com osteomielite (CAIAFA et al., 2011). Por
fim, podem ser fundamentais o uso de oérteses ou, também, a realizacdo de
alivios cirargicos, quando houver deformidades que apresentem pontos de
pressdo com grandes possibilidades de ulceracdo (BLUME; WU, 2018;
SENNEVILLE; ROBINEAU, 2017).

O uso de curativos a vacuo na melhora da cicatrizacdo de Ulceras do PD
tem se mostrado eficiente em alguns casos, principalmente, em pacientes com
lesbes extensas, de dificil recuperacdo e sem grandes avancos com a
terapéutica convencional instituida (GARWOOD; STEINBERG, 2016; LAVERY
et al.,, 2016) Ilgualmente, 0 emprego da oxigenoterapia hiperbéarica (OHB), por
sua vez, tem, também, sido discutido como terapia adjuvante, apresentando a
possibilidade de diminuir graves desfechos, como amputa¢gdes maiores (acima

do tornozelo) e menores (DUZGUN et al., 2008; LONDAHL et al., 2010).



9.2 Oxigenoterapia hiperbarica (OHB)

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é uma terapia caracterizada pelo
aumento do oxigénio (O2) sérico por meio de sua administracdo a uma fracdo
inspirada (FI) de 100%, em elevada pressdo ambiente (HEALTH QUALITY
ONTARIO, 2017). Baseando-se na Lei de Henry, que prevé que a quantidade
de um gas dissolvido é diretamente proporcional a pressdo parcial deste,
atécnica busca, a partir da criacgdo de um meio hiperéxico, interferir na
fisiopatologia de diferentes disturbios, atuando de forma adjuvante ou podendo
ser definida como terapéutica de escolha (JOHNSTON et al., 2016; HOWARD

et al., 2013).

Figura 4 - Camara hiperbéarica multiplace

Fonte: IBR, 2016

Os pacientes, ao serem submetidos a OHB, sao alocados em camaras
hermeticamente fechadas, que, por sua vez, podem ser monoplace ou
multiplace (LONDAHL, 2013; PEZZOLLA et al., 2018). Além disso, conforme a

Undersea and Hyperbaric Medical Society (2014), a eficacia clinica da terapia



s6 € observada a partir de pressées de compartimento maiores ou iguais a 1,4
ATA (atmosfera absoluta, em que 1 ATA corresponde a pressao atmosférica ao
nivel do mar), sendo, em média, utilizados valores entre 2 e 3 ATA durante as

sessoes.

Figura 5 - Camara hiperbarica monoplace

Fonte: SEICHRIST INDUSTRIES, 2019

As indicacfes para o emprego da OHB sao mudltiplas, estando algumas
delas descritas na tabela 2, sendo que o nimero e a duracao das sessfes (em
meédia, 20 a 40, durando entre 90 a 120 minutos), por sua vez, variam de
acordo com o disturbio alvo, sempre a critério do médico hiperbarista, que pode
basear sua decisdo no risco de mortalidade do paciente, de acordo com a
escala USP (apresentada na tabela 3) (D’AGOSTINO DIAS et al., 1997;
KRANKE et al., 2015; LONDAHL et al., 2011; SBMH, 2016). Ademais, em
relacdo ao Pé Diabético, recomenda-se, conforme a Undersea and Hyperbaric

Medical Society (2015), o tratamento hiperbarico adjuvante apenas em ulceras
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com grau lll ou mais (pela classificacdo de Wagner-Meggitt) que ndo obtiverem
resposta apos 30 dias de terapia convencional. Porém, o tratamento precoce
(como em feridas classificadas como Wagner Il) pode refletir em maior taxa de
cura dessas lesfes iniciais e, também, em reducdo de uma futura necessidade
de amputacdes menores nos membros afetados (DUZGUN et al., 2008).

O processo fisiologico de cicatrizacdo das feridas no organismo €
constituido por quatro fases (homeostasia, inflamacéo, proliferacédo e, por fim,
maturacéo ou remodelamento) (DELAVARY et al., 2011). Também, as feridas
cronicas, como as Uulceras diabéticas de membros inferiores, tendem a se
estagnar na fase de inflamacdo, sem progredirem para o0 estagio de
proliferacdo, o que se da por meio da angiogénese (SORG et al., 2017). Dessa
forma, o mecanismo de acdo presumido da OHB sobre o PD se baseia
na elevacdo da oferta de O2 ao tecido hipoxico, fomentando, assim, a
producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, além de outros fatores,
que detém um importante papel na neovascularizacdo e na supressao
do fenbmeno inflamatério (LAM et al., 2017; LIN et al.,, 2018; TIBBLES;
EDELSBERG, 1996).

A OHB, felizmente, € uma técnica que apresenta muito
poucas contraindicacbes absolutas, sendo o pneumotdrax ndo tratado (por
risco de setornar hipertensivo) e as malignidades as mais notaveis e
relevantes. Além disso, pode-se, também, contraindicar, de forma relativa,
determinadas condigbes, como desordens convulsivas, gravidez e
claustrofobia, além de doencas pulmonares, como a doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) (HEYBOER et al., 2017; YAN et al., 2015). Por fim,

0S eventos adversos observados durante as sessfes de forma mais
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preponderantes incluem, entre eles, episodios de barotraumas de ouvidos,
pulmdes ou seios nasais, além de convulsfes, miopia e neurotoxicidade por O2

(sendo esta mais evidente sob pressdes acima de 4 ATA) (HADANNY et al.,

2016; JOKINEN-GORDON et al., 2017).

Tabela 2 - Indicacdes para oxigenoterapia hiperbarica (OHB)
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E = comEonme les3o por esmagsmenta, sindrome - Classifice{S0 de gravidade
= - =t i = o .
K] P condighes compartimentzl, reimplantzge de = USP I, 1 ou I, 102 30 (ern 95% dos casos)
[ E clinicas / outros extremidsdes amputsdas & outras.
= -
,E procedimentos 10. Vasoulites agudas de etiologia
= slergica, medicamentosa ou por - Em sepze, choque septico,

Inicio planejado

ELETIVD
Tratamento Adjuvante

12 Lestes refratirias dloeras de pele,
pes dizbeticos, escaras de dec)bito,
dlceras por vasoulite sutoimune
deiscéncia de suturas.

- Apos revasoularizag 3o ou
outros procedimemos
drurgicos == indicados;

- Dsteomielite assodzda;
- Perda de enertos ou

retalhos previos:

- Infecgio com
manifestaghes sistémicas.

13. Lestes por radizgio: radiods rmite,
osteoradionecrose e lesbes actinicas
de mucosa.

- Todos os casos.

15. Osteoerielites

- Apos limpeza cinargica
= o r\emn-g":-u de= maters
de sinbese.

3Dz 60 {ern 95% dos casos)

Inicio imediato

SITUACOES
ESPECIALS
Casos Selecionados

14. Retzlhos ou enxertos
comprometidos ou de risoo.

- EvolugSo desfavoravel nas
arimeiras 48 horas e
avaliagso a cada 5 sesshes.

16. Anemiz aguda nos casos de
imposshilidade de transfus3o
sanguines.

- Aszociads 2 suporte
respiratorio e
eritropoieting.

103 £0 {ern 95% dos casos)

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA HIPERBARICA, 2016, p. 71




Tabela 3 - Escala USP de gravidade para tratamento com OHB

1 ponto 1 pontos 3 pontos
Idade < 25 anos 26 a 50 anos >50 anos
Tabagismo Leve [ moderado Intenzo
Diabetes Sim
Hipertensdo Art. Sist. Sim
Queimadura = 30% =30%
Osteomialite Sim o/ exposicdo dszea
Toxemia Moderada Intensa
Chogue Estabilizado Instavel
Infecgdo [ Secreqdo Pouca Moderada Acentuada
> Didmetro DA » Lesdo =5¢cm 5al0cm =10 cm
Crepitacdo Subcutanea <2om 2abcom = 6
Celulite =5cm 5al0cm =10cm
Insuf. Arterial Aguda Sim
Insuf. Arterial Cronica Sim
Lesdo Aguda Sim
Lesdo Crénica Sim
FOAlteracdo Linfatica Sim
Amputagio / Desbridamento Em risco Planejada Realizada
Dreno de Tdrax Sim
Ventilacdo Mecdnica Sim
Perineo / Mama / Face Sim

12

CLASSIFICACAO EM 4 GRUPOS ( 1 a IV) PELA SOMATORIA DOS PONTOS:
G 1< 10 pontos Gll11a20pontos GIll21a30pontos G IV >31 pontos

MORTALIDADE DE ACORDO COM OS GRUPOS:
GI=12% GN=7% GlIl=30% GIV=66% (p<0.001)

Fonte: D’AGOSTINO DIAS et al., 1997, p.1
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10 OBJETIVOS

10.1 Objetivo geral

Diante do grande impacto socioeconomico gerado pelo DM e suas
complicag@es relacionadas as feridas de membros inferiores, emerge a urgente
necessidade de se buscar alternativas para se somar ao tratamento tradicional
ja aplicado, cuja eficacia tem se mostrado questionavel e insuficiente. Portanto,
este estudo tem, por objetivo geral, compreender os efeitos da oxigenoterapia
hiperbarica (OHB), quando executada de forma adjuvante a terapia

convencional, no tratamento de Ulceras do Pé Diabético (PD).

10.2 Objetivos especificos

e Analisar a repercusséo do uso da OHB sobre a incidéncia de
amputacdes maiores (acima do tornozelo) em pacientes com PD.

e Avaliar o papel do método terapéutico na prevencao de amputacdes
menores nesses doentes.

e Investigar a eficacia da técnica em relacdo ao fechamento de Ulceras de

membros inferiores em individuos diabéticos.
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11 MATERIAIS E METODOS

Na busca por elementos que solucionem os questionamentos levantados
por este trabalho, de acordo com os objetivos propostos, foi realizada uma
revisdo sistemdtica da literatura, sendo consultadas as bases de dados
PubMed e Cochrane Library. Assim, considerando a evolu¢do nos estudos
sobre a aplicacdo da oxigenoterapia hiperbarica no tratamento do Pé Diabético
e 0 amadurecimento dessa técnica ao longo do tempo, foram utilizados apenas
artigos publicados nos ultimos dez anos (janeiro de 2009 a marco de 2019).
Além disso, foram utilizados os filtros Clinical Trial e Trials nas bases PubMed e
Cohrane Library, respectivamente.

Os critérios de inclusdo empregados, semelhantes aos da metanalise de
Zhao et al. (2017), foram:

1. Estudos clinicos controlados e randomizados realizados em
humanos;

2. Populacdo composta por pacientes diabéticos (DM1 ou DM2)
apresentando Ulceras em membros inferiores;

3. Trabalhos controlados comparando a OHB adjuvante com a
terapia convencional (TC) (controle glicémico, drenagens,
curativos, desbridamento) ou com o placebo;

4. Ensaios clinicos avaliando a incidéncia de amputacdes, maiores
ou menores, além da ocorréncia de cura das lesfes ulcerosas.

As palavras-chave utilizadas, por sua vez, foram “oxigenacgéo
hiperbarica”, “Pé Diabético”, “ulcera da perna” e “amputagado”, sendo

empregadas sob a forma das strings de busca: “(hyperbaric oxygen therapy)
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AND diabetic foot”, “(hyperbaric oxygen therapy) AND leg ulcer” e “(hyperbaric
oxygen therapy) AND amputation”.

Durante a fase de rastreio de trabalhos nas bases de dados, foi
identificado um total de 110 artigos, restando, apdés exclusdo dos estudos
duplicados, apenas 64 publicacfes (como esta evidenciado na figura 6). Estas,
por sua vez, tiveram seus resumos lidos e analisados, sendo que apenas
quatro (apresentados na tabela 3) foram capazes de cumprir com o0s critérios
de inclusdo pré-definidos e terminaram, portanto, por ser estudados,
cautelosamente, em toda sua extensdo. Diante disso, obteve-se, nesta revisao,
uma populacédo total de 355 pacientes, estando 178 alocados no grupo de

intervencao (OHB) e 177 distribuidos pelos agrupamentos de controle.

Figura 6 - Fluxograma da reviséo sistematica de literatura

110 artigos
rastreados
Exclusdo dos
| trabalhos
J/ duplicados
64 estudos
tiveram seus
resumos lidos Filtragem pelos

critérios de incluséao

i

Quatro ensaios
selecionados e - 178 sob OHB

analisados - 177 nos grupos de controle

- 355 pacientes no total

Fonte: Proprio autor
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12 RESULTADOS

Tabela 4 - Artigos selecionados e suas amostras populacionais*

Autores OHB TC ou placebo Total
Chen et al. (2017) 20 18 38
Fedorko et al. (2016) 49 54 103
Léndahl et al. (2010) 49 45 94
Santema et al. (2018) 60 60 120
Total 178 177 355

*representadas em numero de pacientes.

Fonte: Préprio autor

12.1 Chen et al. (2017)

O estudo de Chen et al. (2017) foi composto por uma populacdo de 38
individuos de um Unico centro, sendo 18 alocados no grupo controle
(tratamento convencional) e outros 20 no grupo de intervencdo (terapia
convencional associada a OHB). Neste grupo, a terapia consistiu em um total
de 20 sessdes (uma sessdo diaria, em cinco dias por semana, por quatro
semanas consecutivas) de 120 minutos cada, sob 2,5 ATA de pressao.

Os resultados foram positivos para o grupo sob intervencéo, sendo que
cinco pacientes (25%) deste conjunto atingiram a cura das lesdes, contra
apenas um (5,5%) do grupo controle. As taxas de amputacdes, por sua vez,
foram de 5% para o grupo sob OHB e 11% para aquele em terapia
convencional. Além disso, a pesquisa também demonstrou redugédo dos niveis
e glicémicos (HbAlc) e de marcadores inflamatérios (VHS e PCR), além de
melhora do fluxo sanguineo no membro acometido pela Ulcera e, também, dos
indicadores de qualidade de vida (Medical Outcomes Study 36-Item Short Form

Health Questionnaire).
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Por fim, foi observada, entre aqueles que receberam a OHB, uma queda
na colonizacdo das feridas por Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus.
Enquanto isso, nos casos tratados apenas por medidas convencionais, houve
deteccdo de cepas de Pseudomonas aeruginosa, que estavam ausentes no
inicio do estudo. Além disso, a conclusdo foi de que sdo necessarias pelo

menos 20 sessdes para se obter o maximo beneficio do procedimento.

12.2 Fedorko et al. (2016)

Em um estudo monocéntrico com 103 pacientes, sendo que 49 foram
submetidos a OHB e 54 receberam uma terapia placebo, todos sob cuidados
convencionais das lesbes, Fedorko et al. (2016) ndo concluiram beneficios do
procedimento em relacdo a incidéncia de amputacdo (maiores ou menores) ou
Ulceras curadas. Nesse trabalho, um grupo foi sujeito a 30 sess@es de 90 min
(diariamente, em cinco dias semanais, por seis semanas), com cinco minutos
de intervalo a cada 30 minutos de oxigenacdo. O grupo controle, por sua vez,
experimentou 0 mesmo numero de intervencdes, porém apenas com ar
ambiente dentro da camara (FI de 21% de 0O2), sendo a pressurizacéo
suficiente apenas para dar a sensacgao de elevacao da tenséo interna e, assim,
manter o cegamento da analise.

Os resultados obtidos mostraram que 22,5% do grupo da OHB
manifestaram critérios de indicacdo para amputacdes maiores, enquanto que,
no grupo controle, isso representou 24,1% dos individuos (OR = 0.91, IC 95% =
{0.37-2.28}, P = 0.846). Ademais, 28,6% e 24,1%, respectivamente, exibiram
critérios de amputagdes menores (OR = 1.26, IC 95% = {0.52-3.04}, P = 0.605).

No total, 51% e 48,1%, respectivamente, mostraram algum critério de
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amputacao (maior ou menor) (OR =1.12, IC 95% = {0.52-2.43}, P = 0.771). Por
fim, ndo houve, também, diferencas estatisticamente significativas no namero
de Ulceras curadas, sendo 20% no grupo da OHB e 22% no grupo placebo (OR
=0.90, IC 95% = {0.35-2.31}, P = 0.823). Além disso, a pesquisa ndo constatou
diferencas nos niveis de controle glicémico (HbAlc) entre os dois conjuntos

analisados.

12.3 Londahl et al. (2010)

Em um trabalho monocéntrico, elaborado por Londahl et al. (2010),
foram avaliados um total de 94 pacientes, sendo 49 e 45, respectivamente,
alocados nos grupos de OHB (inalando O2 a 100% de Fl) e placebo
(recebendo ar ambiente hiperbarico). Nesse ensaio, ambos os conjuntos foram
submetidos cinco sessdes semanais, de 95 minutos cada (com cinco minutos
reservados para compressao e outros cinco para descompresséo), por 8 a 10
semanas, até o limite maximo de 40 intervenc¢des, sendo utilizada a tensao de
2,5 ATA. Além disso, todos os participantes receberam os devidos cuidados
tradicionais em uma clinica multidisciplinar de atencédo ao Pé Diabético.

Os dados nédo puderam demonstrar um papel relevante da terapia
hiperbarica em relacdo a prevencdo de amputacdes maiores ou menores.
Diante disso, o autor questiona se os critérios de amputacédo utilizados na
pesquisa ndo foram, em comparacdo com outros trabalhos, muito austeros
(exprimindo pouca sensibilidade e grande especificidade), resultando,
consequentemente, em grande salvamento de membros. Porém, em relacéo a
capacidade de cura das lesGes ulcerativas, as informacgdes colhidas relataram

gue 52% dos pacientes sob OHB, contra apenas 29% daqueles do grupo
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placebo, atingiram o fechamento das feridas, com a devida regeneracao
epitelial (P = 0.03). Ademais, considerando apenas os individuos que
concluiram ao menos 35 sessfes, incluindo, dessa forma, os receptores do
placebo, 61% e 29% dos doentes sob intervencdo e dos controles,
respectivamente, obtiveram a cura das Ulceras, o0 que sugere um efeito positivo

do O2 hiperbarico sobre os processos envolvidos na cicatrizacdo (P = 0.009).

12.4 Santema et al. (2018)

Em um ensaio clinico multicéntrico (totalizando 25 hospitais e 10 centros
de Medicina Hiperbérica), Santema et al. (2018) avaliaram 120 pacientes com
DM, DAORP e ulceras de membros inferiores, sendo 60 submetidos & OHB e os
outros 60 definidos como controles. Neste estudo, foram realizadas sessdes
diarias de 90 minutos (com trés intervalos de cinco minutos), em cinco dias por
semana, até que o numero maximo de 40 intervencfes fosse atingido, sendo
que a pressdo utilizada foi de 2,4-2,5 ATA. Além disso, os participantes
receberam um acompanhamento de 12 meses, contados a partir do
recrutamento, sendo todos submetidos também a terapia convencional,
incluindo procedimentos de revascularizacdo, realizados antes do inicio do
regime de OHB, caso houvesse indicagao por um cirurgido vascular.

Considerando a intencdo-de-tratamento (ITT), os resultados encontrados
foram incapazes de demonstrar superioridade significativa da OHB adjuvante
em relacdo a prevencdo de amputacdes ou a capacidade de curar lesGes
ulcerosas. Durante o acompanhamento, por exemplo, 12% do grupo da OHB
sofreram amputacdes maiores, contra 22% da populagcéo controle (RD = 10%,

IC 95% = {- 4-23}; RR = 0.54, IC 95% = {0.23-1.26}). Além disso, 55% e 48%,
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respectivamente, alcancaram a cura das lesbes em algum momento do ensaio,
desconsiderando as recidivas ou o surgimento de novas Ulceras (RD = 7%, IC
95% = {- 11-24}; RR = 0.87, IC 95% = {0.60-1.26}), sendo que os autores
consideraram como curadas todas as lesdes que apresentaram re-epitelizacao,
mesmo apos a ocorréncia de uma amputacdo menor. Por fim, 63% e 52%,
respectivamente, terminaram a pesquisa sem qualquer amputacdo (maior ou
menor) (RD = 12%, IC 95% = {- 6-28}; RR = 0.76, IC 95% = {0.50-1.16}).

Um fendmeno importante verificado durante o trabalho foi o fato de que
35% dos participantes sob intervencédo ndo completaram o protocolo de terapia
hiperbarica (pelo menos 30 sessdes ou até o fechamento da ferida), o que se
deu, entre os motivos, por ser muito desgastante a locomocéao frequente a um
centro de Medicina Hiperbarica, além de que alguns doentes necessitaram
interromper o tratamento para receber atendimento hospitalar ou realizar
procedimentos cirdrgicos. Diante disso, quando os 39 participantes que
completaram o regime da OHB foram comparados com o restante dos
individuos do estudo, observou-se que 5% do grupo sob intervencao, contra
22% dos controles, sofreram amputacbes maiores, 0 que apresentou
significancia estatistica (RD = 17%, IC 95% = {3- 28}; RR = 0.23, IC 95% =
{0.06-0.95}), sugerindo, em condi¢des ideais, um papel benéfico da OHB sobre

0 salvamento de membros inferiores no PD.
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13 DISCUSSAO

As divergéncias encontradas entre os artigos selecionados n&o permitiu
determinar, com clareza, a superioridade do uso adjuvante da OHB, em relag&o
a terapia convencional. Apenas o estudo de Chen et al. (2017) conseguiu
demonstrar, tanto uma diminuicdo significativa na incidéncia de amputagdes
maiores e menores, como um aumento do numero de Ulceras curadas, além de
melhora dos niveis de controle glicémico e marcadores inflamatorios. Porém,
assim como grande parte dos trabalhos publicados previamente na literatura, a
amostra utilizada nessa analise foi muito pequena, o que nédo reflete,
infelizmente, o variado perfil demografico e epidemiolégico dos pacientes com
Ulceras do Pé Diabético. Além disso, foi observada, nos demais ensaios, uma
grande quantidade de pacientes que, por diversos motivos, foram incapazes de
completar os esquemas de tratamento hiperbarico propostos, o que tornou a
avaliacao da intervengcédo muito prejudicada.

Diante da necessidade de se avaliar uma populacéo de estudo maior,
Zhao et al. (2017) realizaram uma metandlise com nove ensaios clinicos
controlados e randomizados avaliando a OHB adjuvante, o que totalizou uma
amostra de 526 pacientes, distribuidos entre controles (placebo ou terapia
convencional) ou grupos submetidos a intervencéo. Os resultados, por sua vez,
ndo demonstraram diferencas nas incidéncias de Ulceras curadas (RR = 2.22;
IC 95% = {0.87-5.62}, P = 0.32, 12 = 81%), amputacdes maiores (RR = 0.47, IC
95% = {0.17-1.28}, P = 0.14, I? = 61%), amputacdes menores (RR = 0.95, IC
95% = {0.39-2.29}, P = 0.91, I2 = 74%) e eventos adversos (RR = 1.00, IC 95%
= {0.64-1.56}, P = 0.99, 12 = 26%), demonstrando, este ultimo dado, ao menos

a seguranca relacionada ao procedimento, sendo néo inferior ao tratamento
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tradicional. A revisdo, porém, foi capaz de detectar uma reducéo significativa,
relacionada ao uso da OHB, da éarea de lesdo no PD (diferenca média
padronizada = 1.12, IC 95% = {0.20-2.04}, P = 0.04, 12 = 70%), o que valida
essa abordagem como recurso terapéutico.

Em uma revisdo da Cochrane, por sua vez, elaborada por Kranke et al.
(2015), foram avaliados 10 trabalhos comparando a OHB adjuvante aos grupos
controles, reunindo uma amostra de 536 individuos, considerando ambos os
conjuntos. Nessa publicacédo, o beneficio da terapia hiperbarica, em relacdo a
cura das lesdes ulcerosas, foi encontrado apenas apds seis semanas de
tratamento (RR = 2.35, IC 95% = {1.19-4.62}, P = 0.01, 12 = 4%), ndo estando
essa mesma relacao presente apés um ano de seguimento (RR = 9.53, IC 95%
= {0.44-207.76}, P = 0.15, 12 = 85%). Além disso, ndo ficaram evidenciadas,
significativamente, diminui¢cdes nas incidéncias de amputacdes maiores (RR =
0.36, IC 95% = {0.11-1.18}, P = 0.08, 12= 50%) ou menores (RR = 0.76, IC 95%
={0.19-3.10}, P = 0.71, 12 = 70%). Por fim, este trabalho evidenciou, também,
uma reducdo de area da Ulcera naqueles pacientes submetidos a intervencao
(diferenca média = 18.10, IC 95% = {1.40-34.79}; P = 0.03, 12= 54%), o0 que
corrobora com resultados encontrados por Zhao et al. (2015).

Os trabalhos de Londahl et al. (2010) e Santema et al. (2018),
considerando a intencéo-de-tratamento (ITT), foram incapazes de demonstrar
reducdes relevantes nas taxas de amputagdes, sendo que apenas 0 primeiro
ensaio revelou aumento da capacidade de fechamento de lesdes ulcerosas.
Porém, considerando apenas 0s pacientes que completaram o0s protocolos
terapéuticos hiperbaricos em sua quase totalidade (minimo de 35 e 30

sessfes, respectivamente, ou até o fechamento das dUlceras), ambos o0s



25

ensaios demonstraram, significativamente, o papel benéfico da OHB adjuvante
sobre a terapia convencional desacompanhada, sendo, respectivamente, 0
aumento do percentual de cura das feridas e a reducdo da incidéncia de
amputagcfes maiores.

Um elemento importante, observado nesta revisdo, foi o grande
abandono dos esquemas de intervencdo por parte dos participantes das
pesquisas, estando, entre os motivos relatados, o grande desgaste gerado pelo
frequente deslocamento aos centros de Medicina Hiperbarica, associado a
episodios de complicacdes das condicbes de base dos doentes, o que
demandou interrupcéo do tratamento para realizacdo de cuidados cirdrgicos ou
atendimentos hospitalares. Logo, isso sugere que o uso da OHB adjuvante,
tendo em vista o variado perfil demografico e epidemioldgico dos individuos
com PD, pode desempenhar um efeito promissor na evolucao de pacientes em
estagios mais precoces das lesdes ulcerosas do PD, além daqueles em
condicBes gerais de saude menos debilitadas, isto €, que permitam suportar o
esquema terapéutico hiperbarico em sua quase totalidade.

Conforme o ensaio de Chen et al. (2017), as feridas submetidas a OHB
apresentaram reducdo na colonizacdo por cepas de Proteus mirabilis e
Staphylococcus aureus, além da inibicdo do surgimento de Pseudomonas
aeruginosa, que € um microorganismo associado a cronificacdo e a maior
profundidade das lesdes ulcerosas (RAHIM et al., 2016; SERRA et al., 2015).
Assim, considerando que as infecgbes sao um dos principais fatores de risco
relacionados & amputacdo no paciente com PD, o O2 hiperbarico, seja por
meio da hiperoxigenac¢éo do tecido, ideal contra bactérias anaerobias, seja pelo

estimulo a atividade dos neutréfilos, que atuam produzindo espécies reativas
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de oxigénio, emerge como uma possivel ferramenta na prevencdo de
complicacbes e no salvamento de membros em pacientes diabéticos com
Ulceras de membros inferiores (MEMAR et al., 2019; SANFORD et al., 2018;
UYSAL et al., 2017).

Um grande problema encontrado, nesta revisdo e nos trabalhos
previamente publicados, foi a falta de padronizacdo dos esquemas terapéuticos
hiperbaricos empregados nos ensaios, que variaram em quantidade, duracéo e
pressurizacdo das sessfes executadas durante as intervencbes, 0 que
prejudicou fortemente a andalise e a comparacédo dos dados encontrados pelos
diferentes autores (ABIDIA et al., 2003; DUZGUN et al., 2008). Dessa forma,
torna-se necessario que novos estudos sejam elaborados com a finalidade de
se determinar um protocolo de tratamento de referéncia, que possa, portanto,
basear as futuras pesquisas em torno da OHB adjuvante no PD. Além disso, o
diversificado perfil demogréfico e epidemiolégico dos pacientes diabéticos com
Ulceras de membros inferiores demanda, também, que trabalhos sejam
produzidos tendo, como populacdes, subgrupos especificos de individuos com
PD, obtendo-se, dessa forma, a maior eficacia possivel do procedimento, de

acordo com as caracteristicas de base das amostras estudadas.
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14 CONCLUSAO

Diante dos trabalhos expostos e da discussédo levantada tendo por base
seus dados, este estudo foi incapaz de concluir, com um grau suficiente de
certeza, os efeitos da oxigenoterapia hiperbérica sobre o aumento das taxas de
cura de lesdes ulcerosas ou a diminuigao da incidéncia de amputagdes maiores
ou menores em paciente com Pé Diabético. Essa revisdo, porém, sugere que,
em condi¢des ideais (isto é, quando for possivel completar boa parte dos
esquemas terapéuticos hiperbéaricos propostos), € possivel que haja beneficio
do procedimento em relagcdo a diminuicdo de amputacbes maiores ou ao
aumento da incidéncia do fechamento de feridas. Além disso, conforme as
metandlises analisadas, a OHB se mostrou eficaz na capacidade de reducédo
das areas de Ulceras em membros inferiores.

Diante disso, torna-se necessaria a elaboracdo de novos ensaios
clinicos mais bem desenhados, que tenham, como amostras, subgrupos mais
especificos de individuos com PD, tendo em vista o variado perfil destes
doentes, de forma a detectar as condicbes em que a OHB se mostre mais
eficaz. Ademais, futuros trabalhos que tenham, como foco, a padronizagéo dos
protocolos de terapia hiperbarica também se mostrardo relevantes,

considerando a falta de uniformidade metodoldgica presente na atual literatura.
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