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RESUMO

INTRODUCAO: O pé diabético é uma complicacio frequente da diabetes mellitus com importante repercussio a
nivel clinico, psicossocial e econdmico, exigindo dos prestadores de cuidados de salide uma abordagem terapéutica
multimodal. Definiu-se como objetivo principal a revisao da literatura sobre o tratamento complementar do pé
diabético com oxigenoterapia hiperbérica e as suas perspetivas futuras no tratamento desta complicacao.

MATERIAL E METODOS: Pesquisa bibliografica através da PubMed, CINAHL, Cochrane e Google Académico
desde 2014, utilizando os seguintes descritores: pé diabético, Ulcera diabética e oxigenoterapia hiperbarica. Foram
analisadas trinta e duas publicacoes, tendo sido selecionados seis artigos de revisao.

RESULTADOS: A oxigenoterapia hiperbdarica parece eficaz na cicatrizacdo aos seis meses, promissora na cicatrizacao
de lesbes com mais de doze meses de evolucao e associada a uma baixa incidéncia de efeitos adversos. A saturacao de
oxigénio transcutanea foi maior e houve menor incidéncia de amputacao major dos membros inferiores no subgrupo
de doentes tratados com esta terapia.

DISCUSSAO: A evidéncia atual aponta para um beneficio clinico da oxigenoterapia hiperbarica enquanto modalidade
terapéutica complementar do pé diabético. Ainda ndo ¢é totalmente conhecido o perfil clinico ideal do doente que
beneficiard deste tipo de tratamento pelas heterogeneidades e limitacoes metodoldgicas dos estudos considerados.
E importante a realizacdo de mais ensaios clinicos prospetivos, aleatorizados e controlados que consubstanciem a
sua eficacia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetic foot is a frequent complication of diabetes mellitus with relevant economic and psychosocial
issues, which requires optimisation of the therapeutic approach from health care providers. The main purpose was to review
the literature on the clinical utility and future perspectives of hyperbaric oxygen therapy in the adjunctive treatment of the
diabetic foot.

MATERIAL AND METHODS: PubMed, CINAHL, Cochrane and Google Academic search engines were used, for articles since
2014, with an analysis of the following keywords: diabetic foot, diabetic ulcer and hyperbaric oxygen therapy. Thirty-two
publications were analysed and six review articles selected.

RESULTS: Hyperbaric oxygen has been reported to benefit healing process in follow-up periods up to six months and promising
for afollow-up equal to or greater than twelve months. Low incidence of side effects was reported. The transcutaneous oxygen
saturation of the foot was more significant in the groups of patients treated with this complementary therapy, and there was
a decrease in the need for major amputation of the lower limbs.

DISCUSSION: Current evidence points to the clinical utility of hyperbaric oxygen therapy as a complementary treatment.
It has yet to be found the optimal clinical profile that would benefit from this type of treatment due to limitations on the
analysed studies. Randomised, prospective clinical trials are essential to confirm these findings.

KEYWORDS: Diabetic Foot/therapy; Hyperbaric Oxygenation

INTRODUCAO

Dados da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) reve-
lam a tendéncia para o aumento da prevaléncia de dia-
betes mellitus (DM) na populacdo mundial com idade
superior a 18 anos. Em 2015, estimou-se a existéncia de
415 milhdes de adultos diabéticos no mundo.* Em Por-
tugal registou-se na faixa etéria entre os 20 e 79 anos
uma prevaléncia de 13,3%, uma das mais altas da Euro-
pa.>® Em 2040, as estimativas a nivel mundial apontam
para que o numero de casos diabéticos reportados as-
cenda aos 642 milhoes.®

Allcerado pétemuma prevaléncia global de 6,3% entre
diabéticos,* constituindo-se como uma condicdo neuro-
patica facilitada por traumatismo prévio, que pode ou
nao estar associada a doenca vascular periférica. Estas
lesdes sdo agravadas frequentemente por infecoes e/
ou gangrena.” A amputacdo, com um risco de 15 vezes
superior na populacdo com diagnostico de DM, é o des-
fecho mais temido, mas potencialmente prevenivel.®’
Cerca de 80% dos casos de amputacdo da extremidade
distal inferior reportados em doentes diabéticos sao
precedidos por Ulcera®

No ambito do Programa Nacional de Prevencao e Con-
trolo da Diabetes, a circular normativa de 2010 N°5/
PNPCD regulamenta os procedimentos a adotar pelos
servicos e prestadores de cuidados de sauide para uma
abordagem sistematizada do pé diabético.? Nao obstan-
te, apds um ano de tratamento standard, a taxa de cica-
trizacdo completa alcanca valores que rondam os 60%.%°
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A prestacdo de cuidados continuos as Ulceras é um
procedimento dispendioso e moroso, com uma taxa de
recorréncia de 70% das feridas num periodo de cinco
anos.** O estudo EURODIALE 2016, realizado pelo Eu-
ropean Study Group on Diabetes and The Lower Extre-
mity, revelou que o tratamento de uma Ulcera ndo infe-
tada envolve um custo médio de 10 O00€, aumentando
para os 17 O00€ em caso de infecdo e doenca arterial
periférica concomitante.™

O pé diabético refratério ao tratamento convencional e
0s seus elevados custos econdmicos associados, em pa-
ralelo com ainvestigacdo crescente na érea, permitiram
0 aparecimento e desenvolvimento de outros tratamen-
tos para este contexto clinico. Neste ambito, a oxigeno-
terapia hiperbarica tem vindo a constituir-se como uma
modalidade terapéutica complementar em centros cer-
tificados e especializados.*>

A oxigenoterapia hiperbéarica (OHB) é um tratamento
baseado na inalacao de O, puro (100%) num ambiente
sob uma pressao atmosférica superior a existente ao ni-
vel da superficie do mar (1 atmosfera absoluta - ATA). As
sessOes de OHB sdo realizadas no interior de camaras
hiperbéricas que constituem compartimentos estan-
ques, sendo classificadas como dispositivos médicos
tipo 1B (diretiva 93/42 CCE de 14 de junho de 1993, re-
lativa a dispositivos médicos), destinados ao tratamento
e atenuacdo de doencas e para fins de investigacdo.'?°

Através das suas propriedades fisiolégicas, a OHB parece
ter uma acdo multifatorial com potencial beneficio clinico
no pé diabético:



Efeito anti-hipdxico: através do aumento da concen-
tracao de oxigénio dissolvido no plasma é promovida
a correcao da hipoxia tecidular (lei de Henry e de Dal-
ton);

Efeito angiogénico: desencadeia a formacdo de novos
vasos a partir de células endoteliais locais e de vasos
pré-existentes; estd também descrito o recrutamento
de células estaminais ou progenitoras de células circu-
lantes atraveés da estimulacao da enzima oxido nitrico
sintetase endotelial medular.

Efeito pro-cicatrizante: estimulacdo da sintese de co-
lagénio pelos fibroblastos e a sua deposicdo na matriz
extracelular, favorecendo o processo da reepiteliza-
Gao;

Efeito anti-infecioso: contribui para a atividade an-
timicrobiana, principalmente para microrganismos
anaerobios, através do sinergismo com alguns anti-
bidticos, do efeito bactericida e bacteriostatico e pela
promocao da diapedese e fagocitose dos leucdcitos;
de destacar o efeito local obtido pelo aumento da con-
centracao do antibiotico na zona da lesao;

Efeito anti-inflamatdrio: reducéo de citocinas e pros-
taglandinas intervenientes no processo inflamatoério;

Efeito anti-edematoso - a vasoconstricdo hiperoxica,
nao hipoxemiante, seletiva (efeito “Robin Hood”) ao
nivel dos tecidos saos, promove a atenuacao do ede-
ma e redistribuicdo da volémia periférica a favor dos
tecidos hipoxicos.'>

Atendendo a evidéncia cientifica existente, o pé dia-
bético foi considerado pelo European Committee for
Hyperbaric Medicine (ECHM), em abril de 2016, como
sendo uma das indicacdes clinicas para OHB com grau
de recomendacéo Il e nivel de evidéncia B.*®

MATERIAL E METODOS

Realizada pesquisa bibliografica na PubMed, CINAHL,
Cochrane e Google Académico utilizando os termos
“Diabetic foot” AND “Foot ulcer” AND “Hyperbaric oxyge-
nation therapy”. A selecao de artigos teve como base os
seguintes critérios:

o Revisbes sistematicas, com cardter qualitativo ou
quantitativo, de estudos prospetivos aleatorizados
e controlados (EPAC). Podem ainda incluir estudos
prospetivos nao-aleatorizados (EPNA) e/ou de caso-
-controlo (ECC);

Publicacbes com uma andlise centrada em pelo menos
dois dos seguintes outcomes: amputacao major, ampu-
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tacao minor, taxa e/ou tempo de cicatrizacao, reducao
da dreadaUlcera, saturacao de oxigénio transcutanea,
efeitos adversos, impacto na qualidade de vida e cus-
to-efetividade;

e Em revisdes de multiplas terapéuticas complemen-
tares e/ou condicoes patoldgicas, foram valorizadas
apenas as seccoes relativas 8 OHB no pé diabético;

» Revisoes sistematicas redigidas em lingua inglesa, com
data posterior a 2004 (inclusive).

Na pesquisainicial, foram identificados trinta e dois arti-
gos. Entre estes, seis foram selecionados®®141%20-22 aps
revisdo manual dos resumos e a aplicacdo dos critérios
definidos.

Foi também utilizada a Database of Randomised Trials
in Hyperbaric Medicine (DORCTHIM)? para a consulta
dos estudos incluidos nas revisodes sistematicas. Qua-
tro estudos?*?’ utilizados como referéncia bibliografica
complementar nos artigos selecionados foram também
abordados nesta revisdo da literatura por serem consi-
derados pertinentes para a discussao. Adicionalmente,
foi consultado o Relatério Anual do Observatério Na-
cional da Diabetes 2015 e websites de entidades oficiais
como Direcao-Geral da Saude e OMS,

RESULTADOS

Com a excecdo das revisoes sistematicas descritivas de
FL Game et al*®*e de RM Stoekenbroek et al,?* todos os
estudos referidos na Tabela 1 apresentaram os seus da-
dos segundo uma avaliacdo qualitativa. Através da anali-
se da Tabela 2 confirma-se que a OHB diminui o risco de
amputacao e, em especial, a amputacao major, determi-
nando um impacto significativo na cicatrizacdo aos seis
meses. Em Ulceras de pé diabético com mais de 12 me-
ses de evolucao, a sua eficacia clinica, embora promisso-
ra, carece de maior robustez estatistica. A saturacdo de
oxigénio transcutanea do pé afetado foi também maior
nos doentes tratados com OHB. Em relacdo a reducéo
do tamanho da Ulcera ndo existem dados estatisticos
que permitam estabelecer conclusdes. A incidéncia de
efeitos laterais da OHB foi baixa e sem significado esta-
tistico, envolvendo maioritariamente eventos de baro-
trauma do ouvido.

Do conjunto de estudos prospetivos, aleatorizados e
controlados (EPAC) analisados, destaca-se M Londahl et
al** pelo maior tamanho amostral e pelo beneficio clinico
demonstrado na cicatrizacdo completa das Ulceras ao fi-
nalde 12 meses (52% OHB versus 29% placebo; p=0,03)
e com melhoria da qualidade de vida a longo prazo.
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TABELA 1. Critérios de inclusdo, exclusao e parametros analisados nas revisoes sistematicas selecionadas.

Comparadores e critérios de inclusdo
Parametros analisados
e exclusao

Revisao
sistematica

| Roeckl-
-Wiedmann
etal, 2005%

FL Gameetal,
2012

R Liuetal,
2013%°

RM
Stoekenbroek
etal, 20142

P Kranke et al,
20152

T Elraiyah et al,
2016

N° e caracteristicas
dos estudos incluidos

5 EPAC

Total: 5 estudos

2EPAC 236
1ECC

Total: 3 estudos

7 EPAC 624
4 EPNA
2ECC

Total: 13 estudos

7 EPAC 376

Total: 7 estudos

10 EPAC 531

Total: 10 estudos

7 EPAC
7 EPNA
2ECC

7570

Total: 16 estudos

OHB versus placebo ou OHB versus outro
tratamento que ndo a OHB;

DM tipo 1 ou 2;

Ulceras crénicas sem melhoria apds tratamen-
to prévio que ndo incluisse OHB;

Excluidos estudos com oxigénio hiperbarico
topico e estudos realizados em ndo-humanos.

OHB versus placebo ou OHB versus outro
tratamento que ndo a OHB;

DM tipo 1 ou 2;

Ulceras crénicas do membro inferior.

OHB versus tratamento convencional ou OHB
versus tratamento ndo convencional que ndo

a OHB;

DMtipo 1e2;

Ulceras cronicas da extremidade distal infe-
rior;

Estudos que reportem controlo da glicemia,
revascularizacao, desbridamento, alivio da
carga sobre a Ulcera e ainda controlo
metabdlico e dainfecao.

OHB versus tratamento convencional
combinado ou ndo com a OHB;
DMtipo 1e 2;

Ulceras crénicas da extremidade distal
inferior.

OHB versus tratamento que ndo incluaa OHB;
DMtipo 1e 2;
Ulceras crénicas do membro inferior.

OHB versus placebo versus tratamento que
nao inclua a OHB, como dispositivos de pres-
sdo arterial e agentes farmacolégicos (pento-
xifilina, cilostazol e iloprost);

DMtipo 1e 2;

Ulceras crénicas do membro inferior.

- Cicatrizacdo de ulcera;
Reducdo da areadatlcera;

- Taxa de amputacdo major/minor;
- Variacado da saturacdo de oxigénio

transcutanea;
Efeitos adversos.

Cicatrizacao de Ulcera;

- Tempo de cicatrizacao;

Reducao da area da Ulcera;

- Amputacao.

Cicatrizacao de Ulcera a curto
(seguimento < 6 meses) e longo-
-prazo (seguimento > 12 meses);

- Amputacdo major/minor;
+ Andlise custo-eficacia;

Qualidade de vida;
Eventos relacionados com infecao;
Efeitos adversos.

Cicatrizacao de Ulcera;
Reducado da area da tlcera;

- Amputacao major/minor;

Necessidade de intervencoes
terapéuticas adicionais;
Efeitos adversos.

Cicatrizacdo de Ulceraem
6 semanas, 6 e 12 meses;

- Amputacao major e minor;
-+ Variacdo da saturacdo do oxigénio

transcutanea;

Reducao da dreada Ulcera;
Qualidade de vida;

Efeitos adversos.

Cicatrizacao completa de Ulcera;

- Amputacdo major.

EPAC - estudos prospetivos, aleatorizados e controlados; EPNA - estudos prospetivos e ndo-aleatorizados; ECC - estudos de caso-controlo;
ND - nimero de doentes com Ulcera de pé diabético envolvidos; DM - diabetes mellitus; OHB - oxigenoterapia hiperbarica.

DISCUSSAO E PERSPETIVAS

FUTURAS

de custo-efetividade e de qualidade de vida dos doentes

tratados.

Emtermos tedricos, a utilizacdo da OHB no pé diabético
podera facilitar o processo de encerramento da Ulcera
a curto prazo, diminuir o risco da sua recorréncia e a
amputacao major, melhorando a qualidade de vida des-
tes doentes. Consequentemente, nos diferentes estu-
dos, os outcomes “amputacdo major” e “cicatrizacdo” sdo
transversalmente avaliados. A amputacdo minor, a va-
riacao da oxigenacao transcutanea, a area da llcerae a
documentacdo dos efeitos adversos também permitem
uma avaliacdo do seu potencial beneficio clinico. Para
além do referido, alguns estudos incluem uma analise
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O resultado da analise dos estudos, de uma forma geral,
sugere um beneficio da OHB. Nao obstante, o carater
retrospetivo, ndo aleatorizado ou de estudo-caso pode
condicionar a confiabilidade dos resultados apresen-
tados. Para além disso, alguns dados dizem respeito a
estudos que decorreram ha mais de duas décadas, pelo
que se encontram desadequados face ao atual conheci-
mento cientifico e desenvolvimento tecnoldgico.

Apesar do maior poder estatistico dos EPAC, os tama-
nhos amostrais ndo foram significativos. Por outro lado,
a inclusao de EPNA e de ECC enviesou a analise global
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TABELA 2. Oxigenoterapia hiperbérica: sintese dos resultados apontados pelas revisdes sisteméticas.

Revisao Carater quantitativo/ Efeitos adversos relacionados
Beneficio clinico documentado da OHB
sistematica /qualitativo da analise com a utilizacdo da OHB

Diminuicéo do risco de amputagdo major (RR=0,31);
- Aumento da saturacédo de oxigénio transcutanea (WMD:  do ouvido (n=2).

Diminuicao significativa do nimero de amputacoes

Dois estudos referem barotrauma

Sem referéncia.

Melhoria da cicatrizacdo sem necessidade de interven-

Melhoria da cicatrizacdo aos 12 meses.

| Roeckl- Quantitativo

-Wiedmann

etal, 2005% 11,76 mmHg).

FL Game et al, Qualitativo .

2012 major;
caocirurgica;

R Liuetal, Quantitativo

p<0,01);

Diminuicdo do risco total de amputacédo (RR 0,29);

- Melhoriada cicatrizacdo aos 6 meses (RR 1,50; p=0,02)  Trés estudos referem barotrauma,
2013% e paraalémdos 12 meses (RR 2,97; p=0,02);
- Diminuicdo do risco de amputacao major (RR 0,29;

hiperdxia, claustrofobia e efeitos
oculares; sem diferenca significati-
va dos efeitos adversos entre OHB
e controlo (RR 1,41; p=0,37).

Contradicao relativa a qualidade de vida a longo-prazo
(2 EPAC com resultados divergentes).

RM Qualitativo
Stoekenbroek
etal, 20142

P Kranke et al, Quantitativo o
2015% p=0,01);

Potencial beneficio no processo de cicatrizacao com
isquemia arterial concomitante.

Melhoria da cicatrizacdo as 6 semanas (RR 2,35;

Cinco estudos referem hipoglice-
mia (n=4), otite barotraumatica
(n=2), tonturas e agravamento de
cataratas (n=1).

Trés estudos referem claustro-
fobia (n=2), barotraumatismo do

- Aumento da saturacao de oxigénio transcutanea (WMD: ouvido (n=1), acufenos (n=1) e

11,8 mmHg);

cefaleias (n=1).

Maior reducéo da drea da tlcera (2 EPAC);
Melhoria da qualidade de vida a curto e longo-prazo

(1EPAC).

Tarig Elraiyah, Quantitativo

etal, 2016

Melhoria da cicatrizacao (OR 14,25);
Diminuicdo do risco de amputacao major (OR 0,30).

Sem referéncia.

EPAC - estudo prospetivo aleatorizado e controlado; OHB - oxigenoterapia hiperbarica; RR - risco relativo; WMD - diferenca média ponderada;

OR - odds ratio.

dos resultados.®®42021 Destaca-se, a titulo de exemplo,
RM Stoekenbroek et al’* que previam realizar inicial-
mente uma meta-analise, mas que se revelou impossivel
pela heterogeneidade dos dados analisados. Para além
das limitacGes inerentes a cada tipologia de estudo, ha
a destacar a variabilidade das metodologias considera-
das, assim como o perfil clinico de cada doente tratado.
Adicionalmente, o protocolo de OHB aplicado e as defi-
nicdes dos parametros “amputacdo major” e cicatrizacao
de Ulceratambém nao foram uniformizados transversal-
mente nos estudos analisados.

Amaior parte dos estudos recorreu a utilizacdo do siste-
ma de Wagner para a classificacdo de Ulceras. No entan-
to, este revela-se pouco objetivo e detalhado em compa-
racdo com outras escalas existentes, como € exemplo a
escala de Texas. Atualmente estao também disponiveis
no mercado aparelhos que permitem uma colheita digi-
tal das dimensdes da Ulcera que facilitam o processo de
registo.”®

O tempo de seguimento dos doentes incluidos é diver-
gente entre os estudos e foi muitas vezes insuficiente

para obter conclusdes do tratamento a longo-prazo.
Constata-se também que a etiologia das Ulceras inclui-
das nos grupos de tratamento e de controlo é variavel:
certos estudos incluem Ulceras isquémicas, outras Ulce-
ras nado-isquémicas, havendo ainda os que ndo prestam
qualquer esclarecimento quanto a presenca de doenca
vascular periférica.?t

Na individualidade dos EPAC analisados, o estudo de M.
Londahl et al** pode ser estatisticamente questionado
em dois pontos de andlise. Por um lado, apenas 55% dos
doentes elegiveis foram avaliados no seguimento de um
ano. Por outro, o nimero de amputacodes major foi redu-
zido em ambos os bracos em estudo, o que torna dificil
retirar ilacoes sobre o efeito terapéutico da OHB.?¢

Enumeram-se ainda trés estudos considerados relevan-
tes para a discussdo, por contraporem os beneficios da
OHB neste contexto.

Fedorko et al?® (107 doentes submetidos a tratamento
convencional e a 30 sessoes de OHB versus doentes sob
tratamento convencional), concluiu que a OHB ndo con-
feriu, as 12 semanas, reducao daindicacao para amputa-
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cdo (OR 0,91; p=0,846), nem de facilitacdo do processo
de cicatrizacao (OR 0,90; p=0,823).2¢ Estes dados corro-
boram o estudo de coorte multicéntrico e retrospetivo
de Margolis et al'® (793 doentes submetidos a OHB ver-
sus 5466 sob tratamento convencional), sugerindo que
nao existiria beneficio clinico da OHB [hazard ratio (HR)
0,68]. Alias, foram mesmo registadas maiores taxas de
amputacdes major no grupo de OHB (HR 2,37) depois
de 16 semanas de seguimento.?

Contudo, o estudo Fedorko L et al?® pode ser criticado
em vérias vertentes. A avaliacdo do pardametro “ampu-
tacdo” revela uma discrepancia entre o protocolo do
estudo validado e a concretizacao efetiva. O protocolo
publicado definia o envio do doente, seis semanas apods
o término do tratamento, a um cirurgido vascular para
avaliacdo da necessidade de amputacao em consulta. No
entanto, verifica-se que tal avaliacdo foi feita a distancia
com base em fotografias da Ulcera e informacao clinica.
Tal procedimento ndo estad cientificamente compro-
vado. Por outro lado, aos doentes tratados com OHB,
foi administrado um nuimero considerado subdtimo de
sessoes para que possam ser garantidos resultados cli-
nicamente significativos.?” O curto seguimento de seis
semanas apos conclusao do tratamento é justificado pe-
los autores com o facto do estudo incluir apenas ulceras
classificadasem grau 1 e 2 de Wagner e de excluir doen-
tes com isquemia e infecdo da ferida. No entanto, além
do periodo de seis semanas ser considerado insuficiente
para a obtencdo de conclusodes fidedignas, o perfil das
Ulceras incluidas nao é considerado representativo dos
doentes com pé diabético.?”

Por outro lado, o ponto forte do estudo de Margolis et
al> centra-se no elevado numero de doentes tratados
com OHB. Nao obstante, varias limitacoes também po-
dem ser apontadas. Em primeiro lugar, o inevitavel viés
introduzido pelo cardter retrospetivo do estudo. Em
segundo, a maioria das Ulceras envolvidas foram clas-
sificadas 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 Ultimo, a coexisténcia de
doenca arterial periférica nos doentes tratados nao é
referida em momento algum.?!

Recentemente, o ensaio clinico DAMO2CLES? aleato-
rizou doentes diabéticos com Ulcera isquémica cronica
dos membros inferiores para tratamento convencional
versus tratamento convencional combinado com até
40 sessoes de OHB. Houve diferencas na diminuicdo
do risco de amputacdo (10%) e da sobrevivéncia livre
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de amputacao (13%) a favor do braco terapéutico com
OHB. Por outro lado, a diferenca no processo de cicatri-
zacao completa, para além dos 12 meses, foi apenas de
3% a favor do ultimo. Os autores concluiram que a OHB
nao teria aumentado de forma significativa a cicatriza-
cdo completa ou a preservacao do membro inferior em
doentes diabéticos com ulcera isquémica cronica dos
membros inferiores.

No entanto, apesar do DAMO2CLES corresponder a
um ensaio clinico aleatorizado multicéntrico e de ter
uma previsao inicial de 226 doentes com Ulceras isqué-
micas cronicas com grau Wagner 2-4 (com avaliacao
antecipada daindicacdo para revascularizacao), existem
inUmeras vieses metodoldgicos que importam ser sa-
lientados e que mereceram a atencao dos especialistas
na area.®®*? Existe uma discrepancia significativa entre
a previsao inicial do tamanho amostral (n=226) e o nu-
mero de doentes recrutados (n=120). Neste dmbito,
poderemos estar perante um erro estatistico do tipo
I, uma vez que a tendéncia dos endpoints deste estudo
sdo a favor do braco experimental com OHB, ndo tendo
sido alcancada a significancia estatistica. Noutro ambito,
o protocolo do estudo estabelece que o ciclo de trata-
mentos com OHB compreenderia um nimero maximo
de 40 sessbes ou até a cicatrizacdo completa da Ulcera
do membro inferior. Contudo, na analise dos resultados,
o nlimero méaximo de sessoes é redefinido para um maxi-
mo de 30, contrariando o estipulado no protocolo inicial
do estudo. De salientar, que 30 sessdes é considerado,
por centros especializados, como sendo um tratamento
subotimo para o contexto do pé diabético, principalmen-
te se se incluirem casos mais gravosos. Para além do re-
ferido, a estratificacdo da gravidade das Ulceras diabé-
ticas incluidas nos dois bracos nao foi equilibrada, com
42% dos doentes com Ulceras de graus Il e IV no braco
de controlo e 55% no braco experimental com OHB. As
Ulceras de maior gravidade sdo mais propensas a osteo-
mielite e, por conseguinte, a maior necessidade de trata-
mentos com OHB mais prolongados (para além das 30
sessoes) e até ao maior risco de amputacdo do membro
inferior. Por outro lado, apesar de se tratar de um ensaio
multicéntrico (n=25), ndo estao definidos o nimero de
doentes que estdo alocados a cada centro, nem qual é
o protocolo do tratamento convencional em cada um
deles, variaveis que também poderdo influenciar na ana-
lise dos resultados. No que concerne o tratamento com
a OHB, 15% dos doentes aleatorizados para o braco
experimental ndo chegaram a iniciar este tipo de trata-
mento e apenas 65% vieram a completar as 30 sessdes
de OHB (por decisdo dos proprios doentes, por ausén-
ciade critérios paraa OHB, por necessidade de interna-
mento hospitalar ou de outro tipo de tratamento e por



morte). Estes dados vém diminuir ainda mais o subgru-
po de doentes tratados com OHB e suportam, mais uma
vez, a importancia da selecdo adequada dos doentes
para o tratamento com a OHB. Para finalizar, constatou-
-se, respetivamente, que em 56% e 45% das Ulceras dia-
béticas incluidas nos bracos do tratamento de controloe
experimental, o seu grau era o Il de Wagner, contrarian-
do as orientacdes da UHMS que nao recomenda a OHB
neste estadio.

A discussao na comunidade cientifica mantém-se divi-
dida entre os diferentes estudos realizados até a data,
havendo ainda questdes que carecem de uma resposta
mais objetiva. A taxa de recorréncia da Ulcera do pé dia-
bético de cerca de 70% num periodo de 5 anos deter-
mina a necessidade de estudar as intervencoes terapéu-
ticas durante um periodo de seguimento mais longo.*®
A evidéncia atual neste pardmetro ndo é ainda suficien-
temente esclarecedora, segundo os resultados analisa-
dos. Conduzir um EPAC desta natureza é um processo
dispendioso, especialmente quando a dimensdo da
amostra em causa determina estatisticamente a quali-
dade e universalidade dos resultados.

Demonstrou-se anteriormente que ndo sdo ainda co-
nhecidas inequivocamente as caracteristicas clinicas
que devem conduzir a prescricao de OHB. Por ser uma
modalidade terapéutica dispendiosa, torna-se necessa-
rio estabelecer com rigor cientifico os fatores preditivos
de maior resposta a este tratamento especializado. Foi
neste sentido que parametros clinicos como a gravida-
de e o nimero das Ulceras, a dependéncia de insulina,
os valores da oximetria de pulso e a insuficiéncia renal
foram apontados pela anélise de Bishop AJ et al** como
potenciais determinantes ao ponderar o uso da OHB no
algoritmo de tratamento da Ulcera do pé diabético. O
trabalho destes autores corroborou ainda as conclusoes
de Otto G et al** ao verificar que o consumo de tabaco
acima de quarenta macos-ano tem um impacto negati-
vo importante na efetividade do tratamento com OHB.
Por outro lado, nos grupos de doentes fumadores com
consumos abaixo daquele valor e de doentes que nunca
fumaram a resposta clinica foi bastante favoravel. Desta
forma, é necessario que novos ensaios aleatorizados e
prospetivos procurem validar a aplicacao destes para-
metros com vista a maximizar o custo-beneficioda OHB
acurto, médio e longo prazo.

A avaliacdo vascular imagioldgica e a saturacao trans-
cutanea de oxigénio deverdo ser consideradas antes
e apos a realizacdo de cada ciclo de tratamentos com
OHB de forma a objetivar a sua eficicia clinica. Para
além da identificacao do grau de isquemia periférica,
torna-se relevante documentar a existéncia da compo-
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nente neuropética ou neuroisquémica da Ulcera, con-
substanciando a necessidade deste tipo de tratamento
complementar.

Numa perspetiva farmacoecondmica, tém de ser defi-
nidos os custos diretos e indiretos inerentes ao funcio-
namento e manutencao de um centro especializado em
Medicina Hiperbérica. No entanto, de uma forma global
e alongo prazo, o custo final de cada plano de tratamen-
tos serd, na maioria dos casos, menos dispendioso quan-
do comparado com outras modalidades terapéuticas,
incluindo a amputacdo major.

CONCLUSAO

Arevisdo da literatura do pé diabético e, em especial, do
papel da OHB neste contexto, aponta no sentido da uti-
lidade clinica deste tipo de tratamento complementar,
nomeadamente, na melhoria do processo de cicatriza-
cdo e na diminuicdo do risco de amputacao. Contudo,
ainda nao esta definido o perfil ideal do doente com pé
diabético que beneficiard da OHB, nem o melhor proto-
colo de tratamento a realizar na cadmara hiperbaérica.

Apesar dos inimeros estudos realizados com diferentes
niveis de evidéncia e de qualidade metodolégica, ainda
persiste controvérsia em relacdo a eficacidade da OHB.
Neste sentido, torna-se necesséria a realizacdo de mais
investigacao e de ensaios clinicos que respondam ade-
guadamente a questao, ainda latente, relacionada com
o beneficio clinico da OHB neste contexto clinico em
particular.
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