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Resumo

Introducdo: O pé diabético constitui uma complicacdo grave da diabetes mellitus com
repercussoes economicas e biopsicossociais relevantes, exigindo dos prestadores de cuidados
de salde uma otimizacdo da abordagem terapéutica. Foi definido como objetivo principal a
revisdo da literatura acerca do tratamento do pé diabético, com especial enfoque na
utilidade clinica e perspetivas futuras sobre o uso da oxigenoterapia hiperbarica neste

contexto.

Material e Métodos: Pesquisa de revisoes sistematicas no motor de busca Pubmed, em lingua
inglesa, que incluem uma analise de pelo menos dois dos seguintes termos: amputacdo major,
amputacao minor, taxa e/ou tempo de cicatrizacdo, reducao da area da Ulcera, saturacao de
oxigénio transcutanea, efeitos adversos, impacto na qualidade de vida e custo-efetividade.
Na pesquisa inicial foram obtidas 27 publicacdes desde 2005 (inclusive). Apds revisdo manual

dos resumos e aplicacao dos critérios definidos anteriormente, foram incluidos 6 artigos.

Resultados: A analise da literatura perscrutada revela um perfil favoravel de seguranca pela
baixa incidéncia de efeitos adversos, a utilidade clinica da oxigenoterapia hiperbarica na
cicatrizacao para um periodo de seguimento de 6 meses e, possivelmente, até para além dos
12 meses. A saturacdo de oxigénio transcutanea do pé foi maior nos grupos de doentes
tratados com esta terapéutica complementar. Verificou-se a diminuicdo da necessidade de

amputacao major dos membros inferiores.

Conclusdes: A evidéncia atual sugere o beneficio clinico da oxigenoterapia hiperbarica no pé
diabético, particularmente no que concerne a cicatrizacdo e a menor taxa de amputacao. No
entanto, sao necessarios mais estudos de carater prospetivo, aleatorizado e controlado que

consubstanciem o referido.

Palavras-chave

Diabetes mellitus, Pé Diabético, Oxigenoterapia Hiperbarica
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Abstract

Introduction: Diabetic foot is one of the most serious complications of diabetes mellitus with
relevant economic and psychosocial repercussions, which requires an optimization of
therapeutic approach from health care providers. The main purpose was to review the
literature on the treatment of diabetic foot, with special focus on the clinical utility and

future perspectives of hyperbaric oxygen therapy in this context.

Material and Methods: Pubmed search of systematic reviews, written in English, with an
analysis of at least two of the following results: major amputation, minor amputation, rate
and / or healing time, ulcer area reduction, transcutaneous oxygen saturation, adverse
effects, impact on quality of life and cost-effectiveness. 27 publications were obtained since
2005 (inclusive). The abstracts were manually revised and 6 articles were included according

to previously defined criteria.

Results: The literature review reveals the favourable safety profile due to low incidence of
side effects, the clinical benefit of hyperbaric oxygen therapy in the healing process in
follow-up periods up to 6 months and probably for a follow-up equal to or greater than 12
months. The transcutaneous oxygen saturation of the foot was greater in the groups of
patients treated with this complementary therapy. There was a decrease in the need for

major amputation of the lower limbs.

Conclusions: Current evidence points to the clinical utility of hyperbaric oxygen therapy,
especially in the amputation and healing outcomes. However, more prospective, randomized

and controlled studies are needed to overcome the limitations of existing publications.

Keywords
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1. Introducao

Dados da Organizacdao Mundial de Saude (OMS) revelam a tendéncia para o aumento
da prevaléncia de diabetes mellitus (DM) na populacao mundial com idade superior a 18 anos.
Em 2014, estimou-se a existéncia de 422 milhdes de adultos diabéticos no mundo, com uma
prevaléncia de 8,5%, face a 4,7% em 1980." Portugal, também em 2014, registou na faixa
etaria entre os 20 e 79 anos, uma prevaléncia total estimada de 13,1%, uma das mais altas da
Europa.?? Em 2035, no mundo, prevé-se que o nimero de casos diabéticos reportados ascenda
aos 592 milhoes.?

A patologia neurologica, microvascular e macrovascular inerentes ao aumento gradual
e perpetuado da glicemia da DM estabelecida, desencadeiam inUmeras complicacoes locais e
sistémicas (ex.: retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca cardio e cerebrovascular) com

impacto na morbilidade e mortalidade dos doentes.*

Com uma prevaléncia global de 6,3% entre diabéticos®, a Ulcera do pé é uma
complicacdo major, definida como uma condicdo neuropatica facilitada por traumatismo
prévio, que pode ou nao estar associada a doenca vascular periférica. Estas lesdes sao

agravadas frequentemente por infecées e/ou gangrena.*

Com um risco de 15 vezes superior na populacdo com diagnostico de DM, com maior
frequéncia nas situacoes de baixos recursos socioecondémicos, higiene e cuidados de salde

precarios, a amputacao é o desfecho mais temido, mas potencialmente prevenivel.®’

Na literatura sao encontradas diferentes definicbes para amputacao. Segundo o
consenso internacional sobre pé diabético (2001), é considerada amputacdo minor quando se
procede a desarticulacdo ao nivel ou abaixo do médio tarso e major quando a amputacdo
ocorre acima do mesmo. Esta classificacdo € importante pela repercussido que tem na
qualidade de vida do doente, uma vez que, a amputacdo major, mesmo COm O SUCesso ha

protetizacdo, determina uma menor capacidade de marcha e consequente autonomia.®

O estudo EURODIALE 2016, realizado pelo European Study Group on Diabetes and The
Lower Extremity, revelou que o tratamento de uma Ulcera nao infetada envolve um custo
médio de 10.000€, por oposicdo aos 17.000€ despendidos em Ulceras infetadas coexistentes
com doenca arterial periférica. Nos Estados Unidos da América, para uma dada Ulcera grave e
infetada, resistente ao tratamento e que culmine em amputacao abaixo do joelho, o custo

total estimado do tratamento prestado foi cerca de 190.000$ em 2012.°



No ambito do Programa Nacional de Prevencao e Controlo da Diabetes, a circular
normativa de 2010 N°5/PNPCD regulamenta os procedimentos a adotar pelos servicos e
prestadores de cuidados de salde para uma abordagem sistematizada do pé diabético.' Nao
obstante, apés um ano de tratamento standard, a taxa de cicatrizacdo completa alcanca

valores que rondam os 60%."

Com o objetivo de melhorar a oxigenacao dos tecidos e o processo de cicatrizacao em
Ulceras resistentes ao tratamento habitual, a oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem vindo a
constituir-se como uma modalidade terapéutica em centros certificados e especializados.'> No
entanto, ainda nao existe consenso quanto ao seu verdadeiro posicionamento no contexto do

pé diabético perante a heterogeneidade da informacao disponivel.
1.1.0bjetivo

Foi definido como objetivo principal a revisao da literatura acerca do tratamento do
pé diabético, com especial enfoque na utilidade clinica e perspetivas futuras da

oxigenoterapia hiperbarica neste contexto.



2. Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliografica de revisdes sistematicas na base de dados
MEDLINE (PubMed) utilizando os termos “Diabetic Foot” AND “Foot Ulcer” AND “Hyperbaric

Oxygenation”. A selecdo de artigos teve como base os seguintes critérios:

1. Revisdes sistematicas, com caracter qualitativo ou quantitativo, de estudos
aleatorizados e controlados. Podem ainda incluir estudos prospetivos nao-aleatorizados e/ou

casos controlo;

2. Publicagées com uma analise centrada em pelo menos dois dos seguintes outcomes:
amputacao major, amputacao minor, taxa e/ou tempo de cicatrizacdo, reducao da area da
Ulcera, saturacao de oxigénio transcutanea, efeitos adversos, impacto na qualidade de vida e
custo-efetividade;

3. Em revisoes de multiplas terapéuticas complementares e/ou condicdes patologicas,

foram valorizadas apenas as secoes relativas a OHB no pé diabético.

4. Revisdes sistematicas redigidas em lingua inglesa, com data posterior a 2005
(inclusive);

Na pesquisa inicial, foram identificados 27 artigos. Entre estes, 7 foram selecionados
apos revisao manual dos resumos e a aplicacdo dos critérios definidos. Uma das revisdes
sistematicas'3 ndo foi disponibilizada pelos autores pelo que foram integradas nesta analise,

no total, 6 publicacoes.

A base de dados DORCTHIM'™, especifica da Medicina Hiperbarica, foi utilizada para a
consulta dos estudos incluidos nas revisdes sistematicas. Trés estudos'>'” utilizados como
referéncia bibliografica complementar nos artigos selecionados foram também abordados

nesta revisao da literatura por serem considerados pertinentes para a discussao.

Adicionalmente, foi consultado o Relatério Anual do Observatorio Nacional da

Diabetes 2015 e websites de entidades oficiais como Direcao-Geral da Satde e OMS.



3. Pé Diabético
3.1.Fisiopatologia

O processo de glicacdo facilitado pela perpetuacdo do estado hiperglicémico é
responsavel por alteracées na conformacdo molecular de proteinas, lipidos e acidos
nucleicos.'® Para além de afetar a ligacdo molécula-recetor, o impacto nos mecanismos intra-
celulares é também agravado pela libertacdo de citocinas inflamatorias e radicais livres,
fatores estes responsaveis pelas complicacées conhecidas da DM."™ A dlcera do pé,
desencadeada pela diade de neuropatia diabética periférica e doenca arterial periférica, tem
um grande peso social e econdmico no servico nacional de salde. A frequente infecdo

determina um substancial aumento da morbilidade.

As duas componentes da Ulcera anteriormente referidas integram uma panoplia de
alteracbes do membro inferior que podem ser agrupadas pela ampla expressdo “pé
diabético”. Esta descreve uma sindrome clinica que inclui, para além da ulceracdo, a
neuroartropatia de Charcot e a osteomielite. Em comum tém o facto de serem quadros
clinicos com afetacao cutanea, de planos profundos, nervosa e vascular que tém como

resultado final mais temido, porém potencialmente evitavel, a amputacédo.?°

A Ulcera do pé diabético tem como base etiopatogénica a neuropatia periférica,
resultante da degeneracao dos axdnios e desmielinizacdo desencadeada pela desregulacao
metabodlica. Durante a historia natural da doenca, a parte terminal dos axonios mais longos é
geralmente a primeira a degenerar, com implicacdo nas finas fibras amielinicas do sistema
simpatico a qual se seguem as fibras grossas mielinicas somaticas.?’ As fases iniciais do pé
diabético sdo caracterizadas pelo calor, edema e pele seca, reflexo da disfuncao simpatica
que desencadeia a abertura de comunicacoes arteriovenosas com hipervascularizacao
consequente, calcificacdo vascular e artropatia (Pé de Charcot). Seguem-se, posteriormente,
os sinais e sintomas sensitivos e motores.' %' O doente pode, por um lado, referir caimbras,
dores lancinantes, sensacdo de queimadura ou hiperestesia. Além das alteracdes troficas,
atrofia muscular com deformidades em garra dos dedos e focos de hiperpressao plantar,
podem surgir parestesias com diminuicdo das sensagdes tatil-cinestésicas e dolorosas

profundas, por vezes com anestesia completa do pé.?°

A perda de sensibilidade pela neuropatia da azo a que Ulceras possam ocorrer em
zonas do pé mais expostas a agressoes.?’ O pé neuropatico torna-se gradualmente mais
suscetivel a ulceracdo, quer pela reducdo da flexibilidade decursiva da glicosilacdo do
colagénio e da queratina da derme e epiderme, quer pela pele seca decorrente da disfuncao
simpatica. As deformidades consequentes da atrofia muscular condicionam a posicao

fisiologica da almofada plantar, interferindo na sua funcdo protetora de pressdao. A



deformidade em garra dorsal, plantar ou lateral faz com que ocorram alteracdes do equilibrio
dinamico do pé e predispoe a formacdo de pé cavo, aumento da pressao sobre a area das

cabecas dos metatarsos e deformacao das unhas.?'

Ainda que a causa traumatica responsavel pela ulceracao mais comum seja mecanica,
com frequéncia, a lavagem dos pés com agua quente, uso de aquecedores (ou outros
agressores térmicos) ou ainda o uso de quimicos no tratamento das calosidades também

podem estar envolvidos no processo.?'

Para além das comunicacdes arteriovenosas e da calcificacdo das artérias, existe um
terceiro evento vascular que pode estar implicado nesta condicao clinica. A aterosclerose no
diabético, apesar de independente da neuropatia, € outro processo que tem impacto na
extremidade inferior pela obstrucdo que provoca a montante, em especial nas artérias
femorais profundas e infrageniculares.?%?* A sua incidéncia, na populacdo diabética, é cerca
de 4 a 7 vezes superior em comparacdo a populacdo normal. O pé neuro-isquémico
compreende 35% dos casos de pé diabético.?’ Para além dos sintomas neuropaticos, os pulsos
nao sdo geralmente palpaveis, fruto da diminuicdo de fluxo sanguineo e o indice tornozelo-
braco (ITB) é inferior a 0,9. Podem ainda haver queixas de claudicacao intermitente, assim
como a coexisténcia de Ulceras isquémicas, caracterizadas por areas de cianose circundante

em localizacGes mais inespecificas.?3

As infecoes no pé diabético podem, quando presentes, afetar desde planos
superficiais até ao plano mais profundo, com possivel envolvimento do osso ainda que os
tecidos moles sejam os mais frequentemente afetados.?’ A gravidade ¢ justificadamente
maior em graus de menor sensibilidade neuropatica, jd que a propagacdo da infecao é
favorecida pela incapacidade de detetar precocemente a presenca de uma infecdo ativa.?’ O
diagnostico clinico de infecao pela presenca de exsudado purulento ou sinais classicos de
inflamacao, esta associado a um aumento da frequéncia e duracdo da hospitalizacdo e do
risco de amputacao major. Existe em cerca de 50% das Ulceras ab initio um processo infecioso

concomitante.?*

A classificacdo da Ulcera do pé diabético é essencial para orientar o tratamento,
caracterizar a evolucao e o risco de complicacoes. Foram desenvolvidos diversos sistemas de
classificacao, porém os estudos que avaliam a sua reprodutibilidade sdo escassos e de baixa
qualidade.?> O sistema de Wagner foi amplamente utilizado na pratica clinica, pela vantagem
em descrever as Ulceras quanto a profundidade e pela correlacdo que estabelece com o
seguimento e tratamento necessarios.?’ Pela existéncia de outras classificacoes mais
detalhadas e clinicamente Uteis, as diretrizes do National Institute for Health and Care

Excellence (NICE, 2016) recomendam a nao utilizacdo desta escala.?¢



A utilizacao do sistema de classificacao da Ulcera diabética da Universidade do Texas

é recomendada quer, pelas diretrizes do NICE quer, pelas diretrizes para a pratica clinica da

Associacao Canadense de Diabetes (2013).2677

Tabela 1- Classificacdo de Wagner?®

Grau
0 Risco elevado, auséncia de Ulcera
1 Ulcera superficial, ndo infetado em termos
clinicos

2 Ulcera profunda + celulite, auséncia de
abcesso ou osteomielite

3 Ulcera profunda com osteomielite ou

formacao de abcesso
4 Gangrena localizada
5 Gangrena em todo o pé

Tabela 2- Classificacdo da Ferida Diabética da Universidade do Texas?’

Estagio Grau
0 | I 1T}
A Lesao pré ou pos- Ferida superficial Ferida com Ferida com
ulcerativa nao envolvendo exposicao de exposicao de 0sso
(auséncia de completamente tendao, capsula ou | tendao ou capsula ou articulacao
infecédo ou epitelizada 0ss0.
isquemia)
Infecao Infecao Infecao Infecao

Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia

Infecao e isquemia

Infecao e isquemia

Infecao e isquemia

Infecao e isquemia

3.2.Prevencao e tratamento

A cada 20 segundos, uma amputacao ocorre como consequéncia do pé diabético (mais

de um milhdo de casos/ano a nivel mundial).2® As estatisticas indicam que pelo menos 25% das

Ulceras do pé diabético tendem a nao cicatrizar e que até 28% podem sofrer de algum tipo de

amputacao. O impacto avassalador na esfera pessoal, familiar e socioeconémica exige dos

responsaveis uma atitude proactiva no sentido da otimizacdo das diversas modalidades de




tratamento. A elaboracdo e aplicacao de protocolos custo-efetivos com base na evidéncia

cientifica torna-se, portanto, uma prioridade.?’
3.2.1.  Prevencao da Ulcera

Na presenca de um doente diabético, a atencdo deve ser focada, em primeiro lugar,
na prevencao primaria da Ulcera.'®? Em qualquer circunstancia, um doente diabético deve
ser seguido no contexto da gravidade do seu quadro clinico. A inspecao do pé constitui um dos
gestos basicos que, além de diagnostico, tem também um potencial preventivo pela
antecipacao de futuras complicacbes. Esta prevencao é mais eficaz na existéncia de um

correto aconselhamento ao doente.®

O perfil de risco de ulceracao devera ser determinado: um pé sem alteracoes devera
ser vigiado anualmente (baixo risco); a presenca de neuropatia periférica implica uma
vigilancia semestral (médio risco). Por outro lado, a coexisténcia de neuropatia com
deformidades e/ou doenca arterial periférica ira exigir consultas de 3 em 3 meses (alto risco).
Nesta situacdo, a historia de ulceracbes ou amputacdes prévias pode ainda legitimar uma

observacao mensal.'°

A evidéncia atual recomenda que a avaliacdo do pé inclua uma avaliacdo da
neuropatia periférica com recurso ao teste de Semmes-Weinstein®. Para a avaliacdo da
isquemia, sao importantes os relatos de claudicacao ou dor em repouso, alteracées de cor,

avaliacdo da temperatura da pele, pulsos periféricos, assim como a medicdo do ITB (figura
1).10,29

Pela suscetibilidade que o processo primario de neuropatia despoleta no
desenvolvimento de Ulceras, a pele seca, as calosidades, assim como as unhas e outras
patologias do tegumento coexistentes devem ser monitorizadas e tratadas se possivel.'%20 Os
agentes agressores devem também ser identificados e minorados. Nos casos categorizados
com alto risco de ulceracdo, é recomendado o uso de calcado terapéutico personalizado,
assim como facultada a informacao que oriente o doente na escolha daquele que sera o

melhor na sua situacao clinica.'®?

aAplicacao de um monofilamento de 10g perpendicularmente a superficie da pele sa, com pressao
suficiente para o dobrar durante o maximo de 2 segundos. O teste devera ser realizado em 3 locais
diferentes. Com o doente de olhos fechados, em cada local sao realizados 3 toques que deverao alternar
entre toques reais e irreais. Considera-se sensacao protetora se, para cada local, 2 das 3 respostas
forem corretas.°



O encontro entre doentes, seus familiares e as equipas multidisciplinares, neste
contexto, deve ser pautado por conselhos e estratégias educativas sobre os cuidados a tomar

num pé em risco ou com Ulcera.'® Varias estratégias de ensino tém sido postas em pratica,

sendo que o seu potencial de prevencao do desenvolvimento de Ulcera e amputagao

pode ser otimizado por uma correta abordagem clinica.?’

Sabe-se hoje que as complicacdes macro e microvasculares da DM dependem de um
aumento da glicemia decorrente de um distdrbio metabdlico. Niveis de hemoglobina glicada
(HbA1c) < 7% sugerem uma reducdo da incidéncia de Ulcera e de infecdo, com consequente
menor risco de amputacdo.? A evidéncia indica ainda que um aumento de 1% na hemoglobina
glicada implica um aumento do risco relativo de doenca arterial periférica de 25 a 28%. As
conclusdes de um estudo demostraram que, para cada aumento de 1% de HbA1c, ocorreu uma

diminuicao da taxa de cicatrizacdo em 0,028 cm/d.3°

3.2.2. Abordagem terapéutica da Ulcera estabelecida

Uma vez estabelecida a Ulcera, é fulcral determinar a sua etiologia, assim como a
presenca de infecdo. A realizacdo do exame fisico deve socorrer-se da medicao do ITB, do

oxigénio transcutaneo e ainda das radiografias simples do pé (figura 1).%°

A otimizacdo dos cuidados prestados na ulceracdo no diabético requer inspecdo
frequente com desbridamento, pensos que mantenham himido o leito da ferida, controlo da
infecdo e inflamacao, assim como alivio de pressdao de forma a facilitar os processos de
granulacao e epitelizacdo para um processo favoravel de cicatrizacdo.? A evidéncia atual
recomenda a avaliacao da ferida a cada 1 a 4 semanas com respetiva medicao das suas
dimensdes para monitorizacdo da evolucdo do quadro.?’ Apds a parametrizacdo do grau de
infecdo, devera ser ponderado a introducao de antibioterapia adequada, o desbridamento
cirurgico do tecido desvitalizado e/ou intervencao cirlrgica urgente aquando da presenca de
abcessos, bolhas gasosas ou fasceite necrotizante.?’ A selecao do tipo de desbridamento e de
penso a aplicar dependera do contexto clinico, do custo-eficacia da técnica e da preferéncia

dos doentes. 192

As técnicas de modulacdo da pressdo dependem do local da Ulcera: numa Ulcera
plantar, a recomendacao passa pela imobilizacao com contacto total, como o gesso ou uma
bota-walker fixa. Aos doentes com Ulceras ndo plantares, deve ser proporcionado o alivio da

presséo local.'0?

A vascularizacdo do pé deve ser avaliada anualmente em todos os doentes com
Ulcera, com base no ITB, doppler do pé e do tornozelo, assim como a pressao sistolica do

halux ou pressdo de oxigénio transcutaneo.?’ Nos diabéticos com doenca arterial periférica



clinicamente significativa, deve ser ponderada a revascularizacdo com recurso a bypass

cirurgico ou terapéutica endovascular.?

A prestacao de cuidados continuos as ulceras é um procedimento dispendioso e
moroso, com uma taxa de recorréncia de 70% das feridas num periodo de 5 anos.3' Por esta
razao, € essencial uma revisao da terapéutica adequada e a observacado periodica do pé para
identificacao precoce da recidiva. Considera-se faléncia do tratamento quando o processo de
encerramento da Ulcera ¢é inferior a 50% da sua area, apos 4 semanas de evolucdo. ?° Estudos
que monitorizaram o processo de encerramento da ferida revelaram uma forte correlacao
entre a reducdo da area superior a 50% nesse periodo e a cicatrizacao completa as 16
semanas.?’ Uma resposta terapéutica favoravel em 4 semanas esta associada a menores taxas
de complicacdes como a infecao e a amputacao e constitui um bom indicador de sucesso

terapéutico.?

De forma a potenciar o tratamento de Ulceras do pé diabético que nao reduziram
mais de 50% da sua area as 4 semanas, foram testadas novas técnicas complementares ao

tratamento padronizado.?

Doente desenvolve
tlcera

Prevencédo da Ulcera

- Educacao do doente;

- Inspecao do pé (consoante o risco)
- Controlo glicémico (Hb Alc < 7%);
- Calcado terapéutico;

- Teste de Semmes-Weinstein;

- Avaliacao do ITB.

Avaliar a presenca de
neuropatia, isquémia e
infecédo
(ITB + TcPO, + PTB +

Radiografia)

/‘\

Tratamento de lesbes

Suspeita de infecéo
ulceradas

Modulacéo da

Doenca arterial

(gesso ou bota-
walker)

Figura 1- Fluxograma do tratamento standard para a ulcera do pé diabético?’

5 de tecidos moles ou eriférica
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em 4 semanas H .- « (bypass cirurgico
L | Apticar . . Aliviar pressio e cultura ou terapia
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HbA1c - Hemoglobina glicada; ITB - indice tornozelo-braco; TcPO,- Saturagao de oxigénio transcutanea;

PTB - Probe-to-bone test; OHB - Oxigenoterapia hiperbarica; RMN - Ressonancia magnética nuclear




4, Oxigenoterapia hiperbarica

Entre as inUmeras modalidades terapéuticas atualmente propostas no tratamento
multidisciplinar do pé diabético, destaca-se a OHB.?° Esta terapéutica pretende tirar partido
dos efeitos fisioldgicos obtidos pela inalacdo de uma fracdo inspirada de oxigénio proxima de
1 (Fi0,=100%), no interior de uma camara pressurizada, a pressdes superiores a existente ao

nivel médio do mar.'*32
4.1.Principios Técnicos

As sessdes de OHB decorrem em estruturas rigidas denominadas camaras hiperbaricas.
Consideradas enquanto dispositivos médicos em 1993, possuem geralmente uma forma
cilindrica e tém na sua constituicdo materiais resistentes a altas pressoes que permitem
realizar um “mergulho em seco”.'" Com base no objetivo da sua utilizacdo e potencial
terapéutico, sao divididas em varias categorias e podem ser monolugar (com capacidade para
uma pessoa) ou multilugar. Nas primeiras, o oxigénio puro € inalado diretamente do ambiente
da camara em contacto com o doente, o que determina um perigo acrescido de incéndio e
eventual dificuldade de evacuacao. As multilugar sao as mais utilizadas, sendo a
administracdo do gas realizada com recurso a mascara facial, tenda cefalica ou tubo
endotraqueal.’ Estes dispositivos tornam possivel o acompanhamento dos doentes em
tratamento por profissionais de salde e técnicos que, em situacoes de emergéncia, estao
aptos a prestar medidas de suporte imediato e mediar a interrupcao do tratamento através da

antecamara ativada nestas circunstancias. 432

Em funcdo da patologia e da idade do doente, sao aplicados diferentes protocolos de
tratamento.3? No entanto, no que diz respeito ao pé diabético, ndo existe ainda um esquema
especifico estabelecido. De um modo geral, a tabela terapéutica aplicada depende da
experiéncia do centro especializado. A titulo de exemplo, no Centro de Medicina Subaquatica
e Hiperbarica da Marinha Portuguesa (CMSH-MP), a permanéncia no interior da camara
hiperbarica, neste contexto, € de 100 minutos no total. Cada tratamento pressupde a
inalacao de oxigénio com Fi0,=100% durante 70 minutos, a uma pressdao de 2,5 Atmosferas
(atm). A meio do protocolo, é realizado um intervalo de 5 minutos, com inalacdo de ar
ambiente, de forma a reduzir o risco de hiperdxia do sistema nervoso central. Sao também
necessarios 10 minutos iniciais para pressurizacdo e outros 15 minutos finais para
despressurizacdo da camara. Em funcdo da gravidade do quadro clinico, o nimero de sessoes
é variavel. Por regra, o periodo de tratamento nao é inferior a um més (20 sessoes), seguindo-
se uma avaliacdo primaria da Ulcera. A necessidade de tratamento mais prolongado

dependera sempre da resposta clinica obtida, podendo ser adicionadas entre 20 a 30 sessoes.
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4.2.Fundamentos biofisicos e fisiologicos

Varios principios bioquimicos e celulares estao envolvidos neste processo. O efeito
volumétrico e a influéncia sobre a solubilidade do oxigénio fundamentam o recurso a OHB em
determinadas situacbes patologicas (figura 2).'432

0 aumento de pressao no interior de uma camara hiperbarica faz com que os volumes
das cavidades organicas, encerradas ou com potencial para encerrar, e preenchidas por ar
sofram uma diminuicdo em proporcao inversa. Tal é estabelecido pela Lei de Boyle-Mariotte
para uma temperatura mantida ao longo do tempo.'#3?

A Lei de Dalton, por seu lado, explica que o aumento da pressao parcial alveolar do
gas € maior quando inalado oxigénio puro num ambiente hiperbarico. A um valor de 3 atm, é
conseguido um aumento de oxigénio molecular dissolvido do volume plasmatico que é cerca
de 20 vezes superior ao obtido com a inalacao de ar ambiente ao nivel do mar (6 ml versus
0,285 ml 0,/100 ml de plasma). O incremento da difusdo pulmonar de oxigénio e consequente

aumento da sua solubilidade no sangue é justificavel pela Lei de Henry.'*32

A oxigenacao tecidular, essencial para a regeneracao, depende do gradiente de
concentracao do gas estabelecido entre os capilares e os tecidos com que contactam. O
aumento da pressao parcial e da quantidade de moléculas de oxigénio em circulacdo permite
a sua aplicacdo em condicoes patologicas de hipdxia, quer pelo atingimento de territorios
inalcancaveis apenas com o normal transporte pela hemoglobina eritrocitaria, quer pelo

aumento da distancia e quantidade de perfusao peri-capilar.3233

Em contexto de pé diabético, o estadio inicial do processo de cicatrizacdo
caracteriza-se por um estado hipdxico da Ulcera. A ativacao de inimeras citocinas, hormonas
e fatores de crescimento decorrentes desse processo, tem como objetivos finais a
neovascularizacdo e o concomitante encerramento da ferida. Consequentemente, varios
estudos demonstram os beneficios proporcionados pela OHB ao amplificar os efeitos
biologicos de angiogénese, vasculogénese e da resposta imunitaria que contribuem para o
aumento eficiente e eficaz da cicatrizacdo da Ulcera. Tal reforco tem como base etioldgica
uma producdo molecular aumentada de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de azoto (ERA)
induzida pelo oxigénio puro hiperbarico, numa extensa e complexa rede de interacdes

moleculares.32-34

O restabelecimento vascular é um dos parametros mais importantes na recuperacao
da Ulcera e pode ocorrer mediante dois processos distintos. A OHB parece ter um efeito
estimulador tanto na angiogénese, que despoleta formacao de novos vasos a partir de células

endoteliais locais e de vasos pré-existentes pela producdo de fatores de crescimento, e na
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vasculogénese, que consiste no desenvolvimento de vasos de novo a partir do recrutamento

de células estaminais ou progenitoras de células circulantes.?33

O recrutamento de células estaminais da medula 6ssea é um processo mediado pelo
oxido nitrico (NO) e que se revela comprometido nos diabéticos. O potencial que a OHB
mostra ter nestes doentes baseia-se no aumento da sua producao pela estimulacdo da 6xido

nitrico sintetase endotelial medular (NOSe). 3

Induzidos pela formacao de ERO e pelo aumento do acido latico, os fatores induzidos
pela hipoxia (HIF-1 e HIF-2) fazem parte de um conjunto de fatores de transcricdo que
regulam ambos os processos da neovasculogénese, quer pelo aumento de fatores de
crescimento das células estaminais, quer pela producdo de VEGF (fator de crescimento
endotelial). Pensa-se que a cronicidade de Ulceras inerente a deficiente cicatrizacdo seja

determinada pela expressao dos HIF.3

Outros quimiomediadores sao ainda estimulados pelo stress oxidativo: os fatores de
crescimento VEGF e fator derivado do estroma (SDF-1) que medeiam o processo de migracao
e diferenciacdo das células progenitoras/estaminais em células endoteliais. A auséncia da
expressao de SDF-1 parece contribuir parcialmente para o ineficaz processo de cicatrizacao

em Ulceras cronicas.3334

A OHB também é responsavel por induzir o fator de crescimento de transformacéo 81
(TGFB1), o fator de crescimento do fibroblasto (bFGF), a angiopoietina-2 pelas células
endoteliais da veia umbilical e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).
Dependente de oxigénio esta ainda o mecanismo de formacdo de matriz extracelular,

desconhecendo-se atualmente o exato processo.33:3

Do ponto de vista inflamatorio e imunoldgico, a OHB mostrou também ter beneficios.
Os efeitos imunossupressores poderao advir da reducao da producao de IL-1 e os efeitos anti-
inflamatorios sobretudo pelo impacto inibitério na IFNy, prostaglandinas (PGs), TNFa, IL-1, e
IL-6. O possivel beneficio obtido na imunidade geral e local deve-se a reducao ao nivel da
PGs, IL-1, and IL-10.33:34

Em resposta ao stress celular, mecanismos anti-oxidantes sao ativados. Em
consequéncia, a interacdo entre a Keap1 (chaperao citoplasmatico) e a Nrf2 (fator de
transcricao) parece estimular a producao de elementos de resposta anti-oxidante, assim como
activacdo de mais de 200 genes anti-oxidantes. A analise da expressdo genética apds a
exposicao ao OHB permitiu algumas conclusées: ainda que integrado num mecanismo
complexo, existe um provavel efeito citoprotetor endotelial pelo padrao de resposta ao nivel
da Nrf2.33
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1 ERO e ERA

Efeitos anti-
inflamatorios e
imunossupressores

Mobilizacdo de
celulas estaminais da
medula ossea

Efeitos anti-
oxidantes
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da cicatrizacao

SDF-1

Angiopoetina-2 IFNy, PGs, TNF Interacdo ent
v, PGs, TNFa, nteracdo entre
bFGF HIF 1/2 IL-1, IL-6, IL-10 Keap1 e Nrf2
TGFBA

VEGF (Via HIF-1)

Figura 2- Mecanismos terapéuticos da oxigenoterapia hiperbarica3334

OHB- oxigenoterapia hiperbarica; ERO- espécies reativas de oxigénio; ERA- espécies reativas de azoto;
SDF-1 - fator derivado do estroma; bFGF - fator de crescimento do fibroblasto; TGFB1- fator de
crescimento de transformacao B1; VEGF - fator de crescimento endotelial; HIF - fatores induzidos pela
hipoxia; IFNy - interferao gama; PGs - prostaglandinas; TNFa - fator de necrose tumoral alfa; IL -

interleucinas; Keap1 - chaperao citoplasmatico Keap1; Nrf2 - fator de transcricao Nrf2

4.3. Efeitos adversos

No decorrer do tratamento com OHB, a exposicdo ao elevado teor de oxigénio e as
variaces de pressdao e volume que ocorrem no interior da camara hiperbarica nao é indcua.
Como tal, existe uma suscetibilidade acrescida para a ocorréncia de fendomenos
barotraumaticos devido a alteragdes fisicas dos gases, assim como eventos relacionados com a

toxicidade do oxigénio promovida pela producao excessiva de radicais de oxigénio. '

O timpano é uma das estruturas anatomicas mais afetadas por barotraumatismo
durante as sessdes de OHB.'>3> Deformidades anatomicas ou outras condicdes que causam a
obstrucao da trompa de eustaquio levam a um deficiente arejamento do ouvido médio. A lei
de Boyle-Mariotte determina que, na pressurizacdo ou despressurizacdo da camara, uma
incapacidade do ouvido de estabilizar o seu volume de gases interno possa levar ao colapso

das suas estruturas envolventes, onde o timpano, pela sua fragilidade, sera um dos primeiros
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afetados. Ainda que menos frequentes, repercussdes podem ocorrer também ao nivel do

ouvido interno, seios peri-nasais, dentes cariados, rotura de viscera oca, entre outros.'?

As alteracoes clinicas mais percetiveis dos efeitos toxicos do oxigénio derivam do
impacto cerebral, pulmonar e ocular, ainda que todos os 6rgaos estejam sujeitos ao efeito da
hiperoxia. A toxicidade cerebral pelo oxigénio, descrita pelo efeito Paul Bert, expressa-se por
um quadro convulsivo do tipo comicial, reversivel e em geral sem sequelas quando terminada
a exposicao ao elevado teor de oxigénio. Por outro lado, a toxicidade pulmonar, explicada
pelo efeito Lorrain Smith, cursa com uma diminuicao precoce da capacidade pulmonar total e
sintomas irritativos do aparelho respiratério. Com uma exposicao prolongada, a gravidade do
quadro aumenta com o desencadear de edema agudo do pulmao e com a irreversibilidade da
fibrose pulmonar sequelar. As consequéncias oculares tém sido descritas na forma de miopia

transitoria e do agravamento da evolucao de cataratas previamente existentes. '

Para além do barotraumatismo, as crises claustrofobicas sao dos efeitos secundarios
mais frequentes, especialmente em doentes suscetiveis, tendo em conta o ambiente fechado

e restrito das camaras hiperbaricas. '35

A utilizacdo de fracoes de oxigénio num ambiente tdo restrito cursa inevitavelmente
com o aumento de risco de incéndio e deflagracao. O aumento da temperatura durante a fase
de compressao amplia ainda mais esta possibilidade. Por esta razao, existe uma grande
restricdo no material potencialmente combustivel que pode ser introduzido nas camaras pelos
doentes, de forma a evitar o denominado “triangulo de fogo”, responsavel por algumas
catastrofes OHB descritas na literatura. Existe uma grande responsabilidade da equipa médica
e de enfermagem no aconselhamento e esclarecimento dos doentes sobre o que podem ou

ndo transportar para o interior da camara.'?

A prevencao de potenciais efeitos adversos decorre da avaliacdo prévia do doente,
baseada na historia clinica cuidada, na avaliacdo de exames complementares de diagnostico
(electrocardiograma, radiografia do torax e timpanograma) e na analise do relatério clinico
do médico assistente. Devem também ser despistadas potenciais contraindicacdes absolutas
(pneumotorax nao drenado) e relativas (claustrofobia, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
historia de pneumotorax espontaneo, historia de cirurgia toracica, neoplasia ativa ou ainda a

toma de farmacos como a cisplatina, doxorrubicina e bleomicina).3¢
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4.4.Reconhecimento e regulamentacao da oxigenoterapia

hiperbarica enquanto técnica terapéutica

Durante o século XX varios foram os estudos que abriram portas ao uso das
propriedades terapéuticas da OHB em diversas patologias. A frequente indicacdo empirica no
passado desta modalidade terapéutica em casos sem resultados benéficos ou perfil de
seguranca cientificamente documentados, gerou alguma critica na classe médica

relativamente a sua utilizacdo. "

Fazendo face ao ceticismo, foram criadas varias sociedades e comités cientificos
internacionais, como a Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS), a European
Underwater Baromedical Society (EUBS) e a European Committee for Hyperbaric Medicine
(ECHM)."? Em Portugal, a Ordem dos Médicos reconheceu a Medicina Subaquatica e
Hiperbarica enquanto Competéncia em 2014, tendo sido aprovado pelo Conselho Nacional
Executivo o seu programa de formacao com base no documento European Code of Good
Practice For Hyperbaric Oxygen Therapy emitido conjuntamente pelo ECHM e pelo European
Diving Technology Committee.’” Atualmente, apds a extincdo da antiga pds-graduacdo, a
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa ministra uma formacao com grau

conducente a mestre nesta mesma area em colaboracao com o CMSH-MP. 38
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5. A oxigenoterapia hiperbarica como
terapéutica complementar do pé
diabético

A Ulcera do pé diabético é atualmente uma das indicacées médicas referidas pela
UHMS e foi revalidada enquanto recomendacao do tipo 2 na X Consensus Conference on
Hyperbaric Medicine sob alcada da ECHM em abril de 2016.%

O trabalho levado a cabo pelas entidades internacionais reflete a investigacao
autonoma que ministram, bem como o estado de arte atual, tendo como base a validade e
evidéncia cientifica dos estudos mais recentes. Principalmente na ultima década, diversas
publicacdes procuram analisar, do ponto de vista clinico, a eficiéncia e eficacia deste método
no tratamento complementar de Ulceras do pé diabético comparativamente a outros
tratamentos. Multiplos resultados tém sido analisados de forma concordante em ensaios
clinicos e reunidos, por conseguinte, em revisdes sistematicas que tentam determinar

objetivamente a eficiéncia e eficacia da OHB nesta complicacao da DM.

A amputacdo da extremidade distal inferior relacionada com a DM é, em 80% dos
casos, precedida por Ulcera.?¢ Evitar a amputacdo major, pela sua implicacdo na qualidade de
vida dos doentes, promover o encerramento da Ulcera a curto prazo e a prevencao de
reincidéncias sao os principais objetivos da OHB. Consequentemente, os outcomes
“amputacao major” e “cicatrizacao” sao transversalmente avaliados nos estudos. Outras
variaveis sdo ainda determinadas a curto e a longo-prazo de forma a avaliar o seu potencial
beneficio, entre as quais a amputacdo minor, a variacdo da oxigenacao transcutanea e area
da Ulcera com o tratamento, e o registo de efeitos adversos. Alguns estudos incluem uma
analise custo-efetiva da terapéutica e da qualidade de vida dos doentes tratados. Os critérios
de inclusdao e exclusdo das revisdes sistematicas selecionadas encontram-se descritos na

tabela 3.9
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A oxigenoterapia hiperbarica enquanto terapéutica complementar do pé diabético: atil ou inatil?

Tabela 3 - Critérios de inclusdo, exclusao e parametros analisados nas revisdes sistematicas selecionadas

EPAC- Estudos prospetivos, aleatorizados e controlados; EPNA - Estudos prospetivos e ndo-aleatorizados; CC- Estudos caso-controlo; ND- Nimero de doentes com Ulcera de

pé diabético envolvidos; DM- Diabetes mellitus; OHB- Oxigenoterapia hiperbarica, atm - Atmosferas

N° e
.ReVIS,a? LICE ND Critérios de inclusao e exclusao Parametros analisados
sistematica dos estudos
incluidos
- Comparacao do efeito da OHB com placebo ou outros tratamentos que nao ]
a OHB; - Ulceras cicatrizadas;
I. Roeckl- 5 EPAC - Inclusao de Ulceras cronicas devido a DM, doenca venosa, arterial ou - Reducao da area da Ulcera;
Wiedmann 175 ] Ulceras devido a pressao externa; - Taxa de amputacao major e minor;
etal., Total: 5 estudos - Ulceras cronicas definidas como feridas que nao melhoraram apods - Diferenca absoluta na saturacao de oxigénio
2005% : tratamento especifico e que nao tenham sido submetidas a OHB transcutanea;
previamente; - Efeitos adversos.
- Excluidos estudos sobre o tratamento com oxigénio topico.
2 EPAC - , - T . - Cicatrizacao da Ulcera;
- Intervencées em ulceras cronicas de pé diabético em pessoas com idade . P
F.L.Game et 1CC 236 . N - Tempo de cicatrizacao;
" > 18 anos, com DM tipo 1 ou 2; x . A .
al., 2012 . . - Reducao da area da ulcera;
. - Estudos realizados entre dezembro de 2006 e junho de 2010. =
Total: 3 estudos - Amputacao.
- Inclusao de diabéticos tipo 1 e 2 com Ulcera cronicas das extremidades - Cicatrizacao de Ulceras a curto .(segu1mento
7 EPAC distais inferior- < 6 meses) e longo-prazo (seguimento > 1
4 EPNA istais inferior; o ano);
L - Estudos que reportam controlo da glicemia, revascularizacao, ~ . N
Rui Liu et 2CC . L. ; . . - Amputacao major e minor;
43 624 desbridamento, alivio da carga sobre a ulcera e ainda controlo metabdlico e - .
al., 2013 . - - Analise da custo-efetividade do tratamento
X da infecao; . o
Total: 13 ~ . .. A s - Qualidade de vida;
- Estudo que comparam OHB e terapéutica tradicional versus terapéutica - . = .
estudos - - Eventos relacionados com infecao;
sem OHB; . ;
- Efeitos Adversos.
RM - Cicatrizacao da Ulcera;
T 7 EPAC - Doentes diabéticos com ulcera da extremidade do membro inferior; - Reducao da area da Ulcera seu tamanho;
Stoekenbroe . P . ; ~ . -
376 - Estudos aleatorizados, comparando a terapéutica tradicional com ou sem - Amputacao major e minor;
k et al., L d ind d d de placebo: ‘dade de i ~ dicionais:
20144 Total: 7 estudos OHB, independentemente do uso de placebo; - Necessidade de intervencdes adicionais;

- Efeitos adversos.
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- Estudos que comparam o efeito da OHB com outros tratamentos que nao a
OHB;
- Grupos de controlo diversos e qualquer regime de tratamento standard que
promovam a cicatrizacao;

- Ulceras cicatrizadas em 6 semanas, 6 meses
e 1ano
- Amputacao major e minor;

10 EPAC . : , g -
- Qualquer pessoa que necessite de cuidados de saude por ulcera cronica N = N
Kranke P et 531 ; A L d da i <\, - Variacao e saturacao absoluta do oxigénio
al., 2015% Total: 10 .(c1catrlzaga.o profongada ou por segunda 1n§en<;a9), s transcutanea;
’ - Necessidade de cuidados de saude por ulcera cronica (cicatrizagao = . v, .
estudos . = . . . LA - Reducao da area da ulcera;
prolongada ou por segunda intencao), de etiologia venosa, arterial, diabética i dualidade de vida-
ou de pressao externa; - Efeitos adversos ’
- Protocolo de administracao de OHB, com pressoes entre 1,5 e 3 atm, com :
sessoes entre 30 e 120 minutos diarios ou duas vezes por dia;
- Doentes com Ulcera do pé diabético tratados com diferentes terapéuticas
complementares ao tratamento padrao;
7 RCT - Grupo controlo constituido por doentes que recebem tratamento standard
Tari 7 EPNR (curativos, alivio da carga na Ulcera e desbridamento) que nao recebe a
Elrai al? ot 2 CC 7570 terapéutica a ser testada; - Cicatrizacao completa da ulcera;
al 3501,646 - Estudos que incluem terapéutica com OHB, dispositivos de pressao arterial - Amputacao major.
" Total: 16 e agentes farmacologicos (pentoxifilina, cilostazol e iloprost);
estudos - Escolha independente do idioma, tamanho, ou da duracao do seguimento;

- Excluidos artigos nao-originais como revisdes da literatura, comentarios,
cartas e estudos nao-controlados.
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As revisdes sistematicas de F.L.Game et al. (2012)*2 e R.M. Stoekenbroek et al. (2014)*3 sao
estudos qualitativos que fazem uma analise descritiva dos estudos que incluiram. A tabela 4 integra
a generalidade dos resultados dessas revisdes que corroboram os resultados estatisticamente
significativos obtidos pela meta-analises dos restantes quatro estudos selecionados. Destaca-se que
R.M. Stoekenbroek et al. (2014)* previam realizar uma meta-analise dos estudos incluidos. No
entanto, esta revelou-se inapropriada devido a heterogeneidade clinica e a inconsisténcia
estatistica dos dados analisados.

Da analise dos estudos selecionados, resulta a evidéncia de que a OHB diminui o risco de
amputacao, em especial a amputacao major, quando comparada com o regime de tratamento sem
OHB. O risco relativo obtido na analise da cicatrizacao de uUlceras em doentes, num seguimento até
6 meses, revela um impacto significativamente positivo. Ainda que nao seja estatisticamente
consistente em todas as meta-analises, existe uma tendéncia para um efeito benéfico da OHB na
proporcao de Ulceras cicatrizadas num seguimento de 12 meses ou mais. O outcome “reducao do
tamanho da Ulcera” ndo detém um significado estatistico que permita estabelecer conclusoes.
Inequivocamente, a saturacdo de oxigénio transcutanea do pé afetado foi maior nos doentes
tratados com OHB. A incidéncia de efeitos adversos foi baixa, envolvendo maioritariamente eventos
de barotrauma do ouvido. No total, 106 doentes em 2 estudos providenciaram informacao
controversa sobre a qualidade de vida, apos tratamento, com base em questionarios. Desses, 0 mais

recente revela que podera haver beneficio na qualidade de vida a longo prazo.

Na individualidade dos estudos prospetivos, aleatorizados e controlados (EPAC) analisados,
M. Londahl et al. (2010)"> destaca-se pelos resultados benéficos apresentados. Além de englobar um
maior niUmero de doentes comparativamente aos estudos existentes, os resultados mostram que nos
doentes com Ulceras cronicas (com duracdo superior a 3 meses) do pé diabético, 52% dos doentes
que receberam OHB tiveram cicatrizacao completa ao fim de um ano, comparativamente a 29% dos
doentes que receberam tratamento placebo (p=0,03). O perfil dos doentes estudados revela que o
tratamento podera ser considerado em Ulceras de grau lll ou IV do sistema de Wagner. Ainda que
avaliado anteriormente por outro EPAC', este estudo sugere que a OHB podera melhorar a
qualidade de vida a longo-prazo nas vertentes emocional e mental.
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Tabela 4 - Oxigenoterapia hiperbarica: resultados apontados pelas revisdes sistematicas

EPAC- Estudo prospetivo aleatorizado e controlado; OHB- Oxigenoterapia hiperbarica; RR- Risco relativo; WMD -

Diferenca média ponderada; OR- Odds ratio

Carater
Revisao quantitativo/ o . :
- ces IR Beneficio sugerido Efeitos Adversos
sistematica qualitativo
da analise
- Diminuicao do risco de amputacao major
I.Roeck!- (RR=0,31); Dois casos de
Wiedmann et | Quantitativo - Saturacao de oxigénio transcutanea foi barotrauma do ouvido
al., 2005 mais alta nos doentes tratados com OHB ’
(WMD: 11,76 mmHg)
- Diminuicao significativa no nimero de
amputacdes major em doentes tratados
F.L.Game et A com OHB;
" N - Aumento marcado no resultado -
al., 2012 Qualitativo . o . . Sem referéncia
cicatrizacao sem intervencao cirurgica
nos doentes tratados com OHB;
- Efeito benéfico na cicatrizacdao em 1
ano.
- Efeito benéfico na cicatrizacao a curto-
prazo < 6 meses (RR 1,50; p=0,02) e a
longo prazo > 1 ano (RR 2,97; p=0,02);
- Diminui o risco de amputacao major (RR
- 0,29; p<0,01); Ocorréncia de
Rui Liu et Diminui o ri = ..
- s - Diminui o risco total de amputacao barotrauma, hiperdxia,
al., 2013 Quantitativo N ) :
quando comparado com terapéutica sem claustrofobia e efeitos
OHB (RR 0,29); oculares.
- Um EPAC sugere uma possivel melhoria
na qualidade de vida a longo-prazo; um
outro indica nao existir aumentos
significativos da qualidade de vida.
HBO pode ser
considerada um
S toeigv'broe - Existe alguma evidéncia na efetividade trig?gegégrsreéilgg g:la
o oes da OHB no aumento da cicatrizacao de : .
ket al., Qualitativo p b L . efeitos adversos (otite
20144 ulceras em pés dlab§t1cos com isquemia barotraumatica
concomitante. - X L
hipoglicemia,
agravamento de
cataratas e convulsoes).
Dois estudos incluidos
- Efeito benéfico na cicatrizacdo no fim do referem nao haver
periodo de tratamento 6 semanas (RR efeitos adversos;
2,35; p=0,01);
- Saturacao de oxigénio transcutanea foi Um outro refere a
mais alta nos doentes tratados com OHB ocorréncia de um
Kranke P et . ; .
al.. 2015% Quantitativo (WMD: 11,8 mmHg); bargtrauma do ouv1qo.
v - 2 EPAC reportaram um aumento da Existe relato de dois
reducao do tamanho da Ulcera no fim do doentes que
tratamento. interromperam o
- Um dos EPAC sugere a melhoria da tratamento por
qualidade de vida a curto e longo-prazo claustrofobia, um por
nas componentes mental e emocional. acufenos e um por
cefaleia.
. - Efeito benéfico na cicatrizacao (OR
Tarig 14,25); .
Elraiyah, et Quantitativo Diminui o ri e = . Sem referéncia
4 - Diminui o risco de amputacao major (OR
al., 2016 0,30)
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6. Discussao e perspetivas futuras

Para Ulceras refratarias ao tratamento padronizado, sao hoje mdltiplas as modalidades
terapéuticas discutidas no tratamento complementar do pé diabético.*>4 Os resultados das revisdes
sistematicas analisadas, de uma forma geral, sugerem um beneficio da OHB (tabela 4). Grande
parte dos estudos publicados tém, no entanto, um caracter retrospetivo, nao aleatorizado ou
estudo-caso, com limitaces metodologicas importantes que condicionam a validade dos resultados
apresentados. Por outro lado, os EPAC revelam-se promissores, mas o reduzido numero de
publicacoes, os lapsos nos seus protocolos e a heterogeneidade das conclusdes devem ser analisadas

de forma critica.
6.1.Criticas aos estudos analisados

No que concerne aos EPAC englobados nas revisdes sistematicas selecionadas, mesmo que
tenham um significativo potencial para fornecer a mais alta evidéncia cientifica e que o seu nimero
tenha aumentado ao longo dos anos, as dimensdes das amostras analisadas individualmente nao sao
substanciais (tabela 3). Inevitavelmente, este facto condiciona o poder estatistico e, por

conseguinte, a universalidade das suas conclusoes.

Nao obstante, muitos estudos incluidos nas revisoes sistematicas selecionadas continuam a
ser anteriores a 2005 e a tendéncia para a inclusao dos mesmos estudos nas diferentes revisoes
aponta para uma escassez da diversidade e qualidade de investigacdo na area. Paralelamente,
houve uma tentativa destas em atenuar o viés introduzido pelas amostras de pequena dimensao,
incorporando na sua analise, para além de EPAC, também estudos prospetivos ndo aleatorizados
(EPNA) e estudos caso-controlo (CC).*»%4-4 Ainda que o objetivo fosse fortalecer a validade
estatistica, esta sai prejudicada pela obtencao de um elevado indice de heterogeneidade na meta-

analise de alguns parametros que pode colocar em causa a legitimidade das conclusées obtidas.*

Os resultados apresentados na tabela 4 resultam de um tratamento de dados complexo. As
metodologias aplicadas e as caracteristicas clinicas dos doentes assumem uma grande variabilidade
inter e intraestudos, podendo até estar omissos. Nao sdo uniformes os regimes e protocolos de OHB
aplicados, nem as préprias definicdes usadas para os parametros de amputacdo major e cicatrizacao

da ulcera.

A maior parte dos ensaios recorreu a utilizacdo do sistema de Wagner para a classificacao de
Ulceras. No entanto, este revela-se pouco objetivo e detalhado em comparacdo com outras escalas
existentes, como é exemplo a escala de Texas. Atualmente estdo também disponiveis no mercado
aparelhos que permitem uma recolha digital das dimensoes da uUlcera que facilitam o processo de

registo.®®
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O tempo de seguimento dos doentes incluidos é divergente entre os estudos e foi muitas
vezes insuficiente para obter conclusdes do tratamento a longo-prazo. Constata-se também que a
etiologia das Ulceras incluidas nos grupos de tratamento e de controlo é variavel: certos estudos
incluem Ulceras isquémicas, outras Ulceras ndo-isquémicas, havendo ainda os que nao prestam

qualquer esclarecimento quanto a presenca de doenca vascular periférica.*

Na individualidade dos EPAC analisados, o estudo de M. Londahl et al. (2010)" pode ser
estatisticamente questionado em dois pontos de analise. Por um lado, apenas 55% dos doentes
elegiveis foram avaliados no seguimento de um ano. Por outro, o nimero de amputagdes major foi
reduzido em ambos os bracos em estudo, o que torna dificil retirar ilagdes sobre o efeito da OHB

neste parametro."’

6.2.Estudos que refutam a utilizacdao da oxigenoterapia

hiperbarica

Enumeram-se dois estudos considerados relevantes para a discussao, pelos resultados que
refutam a eficiéncia e eficacia da OHB. Fedorko et al. (2016)' envolvendo um total de 107 doentes,
apos 30 sessdes diarias de 90 minutos de OHB, num seguimento de 12 semanas, concluiu que a OHB
nao oferece vantagem adicional a terapéutica standard na reducdo da indicacao de amputacao (OR
0,91; p=0,846) ou facilitacdo no processo de cicatrizacdo (OR 0,90; p=0,823)."7 Estes resultados
corroboram o estudo coorte multicéntrico e retrospetivo de Margolis et al. (2013) (793 doentes
tratados com HBO versus 5466 tratados com terapéutica standard), sugerindo que nido existe
beneficio no tratamento com OHB [Hazard ratio (HR) 0,68], tendo até encontrado maiores taxas de
amputacées major no grupo tratados com este tratamento (HR 2,37) depois de 16 semanas de

seguimento.'®

O estudo Fedorko L et al. (2016)'® pode ser criticados em varias vertentes. A avaliacdo do
parametro “amputacao” revela uma discrepancia entre o protocolo do estudo validado e a
concretizacao efetiva. O protocolo publicado definia o envio do doente, 6 semanas apos o término
do tratamento, a um cirurgiao vascular para avaliacao da necessidade de amputacao em consulta.
No entanto, no artigo publicado, verifica-se que tal avaliacdo foi feita a distancia com base em
fotografias da Ulcera e informacéo clinica. Tal procedimento, segundo estudos efetuados, nao esta
cientificamente comprovado. Por outro lado, aos doentes tratados com OHB, foi administrado um
numero considerado sub-6timo de sessdes para que possam surgir resultados clinicamente

significativos.*

O curto seguimento de 6 semanas apos conclusdao do tratamento é justificado pelos autores
com o facto do estudo incluir apenas Ulceras classificadas em grau 1 e 2 de Wagner e de excluir

doentes com isquemia e infecdo da ferida. No entanto, além do periodo de 6 semanas ser
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considerado insuficiente para a obtencao de conclusodes fidedignas, o perfil das Ulceras incluidas nao

¢é considerado representativo dos doentes com pé diabético.*

O ponto forte do estudo de Margolis et al. (2013) centra-se no elevado nimero de doentes
tratados com OHB incluidos. Nao obstante, varias limitacoes também podem ser apontadas. Em
primeiro lugar, o inevitavel viés introduzido pelo caracter retrospetivo do estudo. Em segundo, a
maioria das Ulceras envolvidas foram classificadas com o grau Il no sistema de Wagner antes do
tratamento, enquanto outros estudos prospetivos ja realizados abrangeram graus de maior
gravidade. Em terceiro lugar, é necessario um seguimento superior a 16 semanas para que um
beneficio significativo da OHB possa ser demonstrado. Por Gltimo, a coexisténcia de doenca arterial

periférica nos doentes tratados nao ¢ referida em nenhum momento.*

6.3. A necessidade de novos estudos: consolidacao e redefinicao

de parametros

A premente necessidade de estruturacao de novos estudos é justificada, quer pela certeza
do potencial que a OHB detém, quer pela disparidade entre a controvérsia da investigacao atual e a

experiéncia empirica dos centros especializados.

As fraquezas apontadas aos diferentes estudos, no que concerne a sua metodologia, devem
projetar nos trabalhos do futuro uma busca de respostas as questdes que permanecem total ou

parcialmente por responder.4%-48

A

(6) Sera uma técnica suficientemente segura e tera influéncia na
qualidade de vida dos doentes?

(4) Sera a Oxigenoterapia Hiperbdrica uma terapéutica custo-efetiva, que
justifique a sua prescri¢gdo na rotina dos doentes com tlcera do pé

P diabético?
Sar3 3 temica
iguaimente e ficients & ‘ s - o . S <
efeaz nas Gloeras I, (E%) Quais as caracteristicas r.llnlf.as dos dc_lentes que benificiariam ou ndo de
. Vi oxigenoterapia hiperbdrica? Quais os preditores que melhor determinam uma
neurgpaticas e neurs- ) boa resposta terapéutica?
iEquemicas?

(2) Contribuira a OHB complementar para uma cicatrizagcdo completaa curtoe alongo
prazo? Havera diminuicdo do ndmero de recorréncias?

(1) Sera a terapéutica standard + OHB, ao invés de terapéutica standard apenas,
efetivamente reduz a probabilidade de amputac8o major e minor?

Figura 3 - Estratificacdo de parametros que necessitam de homogeneizacdo para o tratamento
complementar da ulcera do pé diabético com oxigenoterapia hiperbarica®

OHB- Oxigenoterapia hiperbarica
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Na figura 3 estratificam-se um conjunto de questdes identificadas apos a avaliacdo da
evidéncia disponivel que refletem os parametros que necessitam de homogeneizacdao entre
trabalhos, com vista a indicacao ou refutacao da prescricao de rotina de OHB nos fluxogramas de
tratamento.

Em primeira instancia, é necessario consolidar os dados relativos a sua eficacia e eficiéncia,
tendo por base uma caracterizacdo clara das populacbes em estudo e dos parametros que se
pretendem avaliar. A amputacao major e a cicatrizacdo a longo prazo sao dois dos outcomes

primarios que se consideram de maior relevo na analise.4°

A taxa de recorréncia da Ulcera do pé diabético de cerca de 70% num periodo de 5 anos
determina a necessidade de estudar as intervencoes terapéuticas durante um periodo de
seguimento mais longo.3® A evidéncia atual neste parametro nao é ainda suficientemente
esclarecedora, segundo os resultados analisados. Conduzir um EPAC desta natureza é um processo
muito dispendioso, especialmente quando a dimensao da amostra em causa determina

estatisticamente a qualidade e universalidade dos resultados.

Demonstrou-se anteriormente que nao sao ainda conhecidas inequivocamente as
caracteristicas clinicas que devem conduzir a prescricio de OHB, pela heterogeneidade das
populacoes em estudo, nos diferentes trabalhos.* Por ser uma técnica que implica recursos
imputados a um nimero consideravel de sessdes na camara hiperbarica, é necessario estruturar com
maior rigor os fatores preditivos com potencial para gerar uma boa resposta. Esta identificacao
permitira ao doente e ao médico ponderarem sobre outras terapéuticas que possam ter uma melhor

resposta perante o seu quadro clinico.

O status vascular deve ser merecedor de avaliacao e registo antes e apos a OHB de forma a
assegurar a perfusao oOtima do membro e consequente sucesso da técnica. Para além da
identificacdo de isquemia periférica, determinar a etiologia neuropatica ou neuroisquémica da
Ulcera é essencial de forma a validar ou ndo a possivel vantagem da técnica anunciada em Ulceras

isquémicas numa das revisdes sistematicas anteriores. 44

O custo da terapia com oxigénio hiperbarico depende ndo s6 da utilizacdo da camara
hiperbarica e dos recursos inerentes a técnica, mas também da regidao onde é praticada e do
nimero de doentes tratados. Apesar dos custos-extra, associados a aquisicao e utilizacdo do
equipamento, o custo total de cada doente tratado com OHB podera ser inferior ao dispéndio com

terapéutica habitual a longo prazo."

DAMOCLES é um EPAC holandés, atualmente em concretizacao, que envolve uma amostra de
275 doentes com DM tipos | e I, Ulceras do pé classificadas nos graus 2, 3 e 4 do sistema de Wagner
e isquemia do membro inferior concomitante. Os doentes serao aleatorizados entre os que

receberao apenas cuidados habituais e os que realizarao, complementando o tratamento padrao, 40
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sessoes de OHB. Os resultados primarios a avaliar serao a amputacao major e cicatrizacdo para um
seguimento de 12 meses. Como resultados secundarios, define-se a determinacdo de amputacdes
minor, taxa de recorréncia de Ulceras, oxigenacdo transcutanea, seguranca e qualidade de vida dos

doentes apos tratamento. Esta também prevista a execucao de uma analise custo-efetiva.®®

Este ensaio € um dos maiores ja realizados na area e é referido em multiplas publicacoes
nao so6 pela qualidade metodologica, como também pelo importante papel que podera ter na

consolidacao da OHB enquanto tratamento complementar no tratamento do pé diabético.*
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7. Consideracées finais

Centros especializados e certificados em Medicina Subaquatica e Hiperbarica tém reunido
uma experiéncia de largos anos na area da OHB, que apontam para um beneficio clinico no seu uso
enquanto tratamento complementar do pé diabético. Para que a sua prescricdo possa integrar os
fluxogramas terapéuticos desta complicacdo da DM, sdo necessarios estudos cujos resultados

corroborem as vantagens sugeridas pela pratica.

Apos analise das revisdes sistematicas selecionadas, conclui-se que a evidéncia atual aponta
no sentido da utilidade clinica da OHB, em especial nos outcomes de amputacdo e cicatrizacao.
Estes sao essenciais na resposta do tratamento perante o impacto negativo da Ulcera do membro

inferior nos doentes diabéticos.

Foram constatadas limitacdes protocolares e estatisticas dos estudos existentes. Quer a
escassez de EPAC nesta tematica, quer a heterogeneidade clinica dos doentes incluidos no estudo,
bem como a disparidade dos protocolos aplicados, condicionam a validade e a universalidade das
conclusbes obtidas.* A controvérsia é sustentada ainda por estudos que refutam a eficacia da

técnica, ainda que sejam resultados criticaveis sob diversos pontos de vista.'s”

Desta forma, ndao sao totalmente conhecidas as caracteristicas clinicas dos doentes que
podem beneficiar com as sessdbes de OHB, nem esta definido um protocolo especifico para o

tratamento desta patologia na cdmara hiperbarica.*

Os estudos lancam a hipotese de que o custo total com este tratamento podera ser, a longo
prazo, inferior ao dispéndio com a terapéutica habitual, se forem considerados nesta Gltima, os
contactos com instituicbes de salde, pensos, desbridamento, potenciais infeces da ferida e
amputacdes. No momento da decisdo sobre qual a modalidade terapéutica a aplicar, este € um

importante fator a ter em conta e dai a importancia de ser determinado objetivamente.'

Salienta-se, por fim, que sdo necessarios estudos com dimensdes amostrais significativas e
com boa qualidade metodologica, que complementem ou refutem a utilidade clinica da OHB
verificada nas revisdes sistematicas selecionadas. O estudo DAMOCLES* podera ter um importante

papel neste sentido, pelos novos dados que acrescentara a discussao neste contexto.
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