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Resumo

Obijetivo: Analisar as principais evidéncias clinicas acerca do uso da oxigenoterapia hiperbarica no tratamento de
Ulceras de pé diabético. Metodologia: Trata-se de uma reviséo sistematica realizada por meio do método PRISMA,
nas bases de dados eletrénicas PubMed, Scopus e Web of Science, por meio dos seguintes descritores: “hyperbaric
oxygenation” “diabetes”, “diabetic foot”, “leg ulcer” e “ischemia” Foram incluidos textos completos, disponiveis em
portugués, inglés ou espanhol, publicados entre janeiro de 2016 a dezembro de 2021; os estudos precisavam avaliar a
propor¢do de pessoas com Ulceras de pé diabético cicatrizadas completamente em participantes randomizados para
oxigenoterapia hiperbérica e em um grupo controle. Resultados: 08 artigos compuseram a amostra final desse estudo,
com maior frequéncia de publicagdo em 2019 (n: 03). Todas as pesquisas apresentaram a metodologia do Ensaio
Clinico Randomizado, apresentando nivel de evidéncia forte (I1). No geral, identificou-se que a taxa de amputacao
nos pacientes submetidos a oxigenoterapia hiperbarica foi inferior em relacdo ao tratamento padrdo estabelecido nos
ensaios clinicos. Trés estudos relataram a reducdo da area da Ulcera e cinco estudos mostraram que a oxigenoterapia
hiperbarica aumentou a taxa de cicatrizacdo das Ulceras de pé diabético em relagéo ao tratamento convencional, com
resultados estatisticamente significantes. Conclusdo: As evidéncias atuais mostram algumas evidéncias da eficacia da
oxigenoterapia hiperbéarica na melhoria da cicatrizacdo de Ulceras de pé diabético. Ensaios clinicos maiores e de maior
qualidade sdo necessarios antes que a implementacdo desta terapia na pratica clinica de rotina possa ser justificada.
Palavras-chave: Oxigenacéo hiperbarica; Extremidade inferior; Pé diabético.
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Abstract

Obijective: To analyze the main clinical evidence about the use of hyperbaric oxygen therapy in the treatment of
diabetic foot ulcers. Methodology: This is a systematic review carried out using the PRISMA method, in the
electronic databases PubMed, Scopus and Web of Science, using the following descriptors: “hyperbaric oxygenation”,
“diabetes”, “diabetic foot”, “leg ulcer” and “ischemia” Full texts were included, available in Portuguese, English or
Spanish, published between January 2016 and December 2021; studies needed to assess the proportion of people with
completely healed diabetic foot ulcers in participants randomized to hyperbaric oxygen therapy and in a control
group. Results: 08 articles made up the final sample of this study, with a higher frequency of publication in 2019 (n:
03). All studies used the Randomized Clinical Trial methodology, presenting a strong level of evidence (II). Overall,
it was found that the rate of amputation in patients undergoing hyperbaric oxygen therapy was lower compared to the
standard treatment established in clinical trials. Three studies reported a reduction in ulcer area and five studies
showed that hyperbaric oxygen therapy increased the healing rate of diabetic foot ulcers compared to conventional
treatment, with statistically significant results. Conclusion: Current evidence shows some evidence of the
effectiveness of hyperbaric oxygen therapy in improving the healing of diabetic foot ulcers. Larger and higher quality
clinical trials are needed before the implementation of this therapy in routine clinical practice can be justified.
Keywords: Hyperbaric Oxygenation; Lower extremity; Diabetic foot.

Resumen

Obijetivo: Analizar las principales evidencias clinicas sobre el uso de la oxigenoterapia hiperbarica en el tratamiento
de las Ulceras del pie diabético. Metodologia: Se trata de una revision sistematica realizada mediante el método
PRISMA, en las bases de datos electronicas PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando los siguientes descriptores:
“hyperbaric oxygenation” “diabetes”, “diabetic foot”, “leg ulcer” y “ischemia”. Se incluyeron textos completos,
disponibles en portugués, inglés o espafiol, publicados entre enero de 2016 y diciembre de 2021; se necesitaban
estudios para evaluar la proporcion de personas con Ulceras del pie diabético completamente curadas en los
participantes asignados al azar a la oxigenoterapia hiperbarica y en un grupo control. Resultados: 08 articulos
conformaron la muestra final de este estudio, con mayor frecuencia de publicacién en 2019 (n: 03). Todos los estudios
utilizaron la metodologia de Ensayo Clinico Aleatorizado, presentando un fuerte nivel de evidencia (I1). En general,
se encontrd que la tasa de amputacion en pacientes sometidos a oxigenoterapia hiperbarica fue menor en comparacion
con el tratamiento estandar establecido en los ensayos clinicos. Tres estudios informaron una reduccién en el area de
la Glcera y cinco estudios mostraron que la oxigenoterapia hiperbarica aument6 la tasa de cicatrizacién de las Ulceras
del pie diabético en comparacién con el tratamiento convencional, con resultados estadisticamente significativos.
Conclusién: La evidencia actual muestra alguna evidencia de la efectividad de la oxigenoterapia hiperbarica para
mejorar la cicatrizacién de las Ulceras del pie diabético. Se necesitan ensayos clinicos mas grandes y de mayor calidad
antes de que pueda justificarse la implementacion de esta terapia en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Oxigenacion Hiperbérica; Extremidad inferior; Pie diabético.

1. Introducéo

O diabetes mellitus (DM) se trata de uma doenca cronica que afeta 1 em cada 10 pessoas em todo o mundo, atingindo
desproporcionalmente aqueles que ndo tém acesso regular aos cuidados de satde (Lin et al., 2020). Uma de suas principais
complicagdes se referem as Ulceras de pé diabético (UPDs), condigdo grave que reduz a capacidade nas atividades da vida
diéria e prejudica significativamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos (Nascimento et al., 2022).

Aproximadamente 12% a 15% dos pacientes diabéticos desenvolvem UPDs e sdo responsaveis por 40% a 60% das
amputacdes ndo traumaticas do pé (Guariguata et al., 2014). Estas Ulceras geralmente se desenvolvem apds lesdo,
especialmente na presenca de neuropatia periférica, isquemia ou ambos. A Ulcera inicial pode ser precipitada por estresse
mecanico agudo, cronico repetitivo ou aplicado continuamente, ou trauma térmico (Armstrong et al., 2017).

A via mais comum para 0 desenvolvimento de uma UPD é através do alto estresse do tecido plantar (devido a alta
pressdo plantar e/ou alta atividade) no pé de uma pessoa com perda de sensacdo protetora devido a neuropatia periférica
relacionada ao DM (Schaper et al., 2020). O estresse do tecido plantar é o resultado de um acumulo de ciclos repetitivos de
pressao plantar e pressdo de cisalhamento durante a atividade diaria de sustentacdo de peso. A neuropatia periférica ndo apenas
causa perda da sensagdo protetora, mas também pode resultar em maior estresse do tecido plantar devido a alteragdes
prejudiciais na marcha, tecidos moles e deformidades do pé. O alto estresse do tecido plantar, se ndo for tratado, leva a danos
no tecido subcutaneo e, eventualmente, uma UPD se desenvolve (Lazzarini et al., 2019).

O tratamento ideal para a cicatrizacdo mais eficaz das UPDs envolve uma equipe multidisciplinar de diferentes
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profissionais de salide, em colaboragdo com o paciente, que abordam coletivamente os maltiplos fatores que contribuem para a
etiologia da Ulcera, gerenciando varios aspectos da lesdo, incluindo infeccdo, isquemia e estresse do tecido plantar (Zhang et
al., 2021). Na linha de tratamento padréo para UPDs, diferentes modalidades estdo disponiveis, dentre elas importantes séo o
alivio da presséo, desbridamento cirtrgico, antibioticoterapia para a infeccéo e controle da glicemia (Yazdanpanah, 2015).

Salienta-se que lesbes como essa geralmente demoram a cicatrizar dado ao grau de infeccdo por agentes
polimicrobianos presente em grande parte dos pacientes, além de um sistema imunoldgico desfavoravel e uma alta taxa de
resisténcia aos antibioticos (Hassan et al., 2019; Ramirez-Acufia et al., 2019). Neste contexto, estas Glceras cronicas que nao
cicatrizam podem néo responder ao tratamento de rotina, associado ao fato de que todo paciente com UPDs ndo poder ser
tratado com desbridamento cirlrgico, necessitando entdo, de modalidades alternativas de tratamento (Martinez et al., 2019).

Nas ulceras cronicas, os tecidos afetados tornam-se hipdxicos, o que dificulta a cicatrizagdo da leséo, de tal forma que
0 oxigénio desempenha um grande papel na cicatrizacdo. Nesta perspectiva, a oxigenoterapia hiperbarica (OH) tem sido
proposta como um adjuvante Gtil no tratamento complexo das UPDs. Esta terapia envolve o paciente inalar oxigénio a 100% a
duas a trés vezes a pressdo atmosférica normal em uma camara hiperbarica, resultando em tenséo elevada de oxigénio nas
artérias e tecidos. Este tipo de terapia tem sido recomendado por vérios autores como tratamento adjuvante para UPDs
resistentes a outras terapias, especificamente, pacientes com UPDs de Wagner 3 ou superior e que ndo obtiveram melhora
significativa apds 30 dias de tratamento padrdo da ferida (L6ndahl et al., 2011; Kranke et al., 2015; Sharma et al., 2021).

Muitas alteragdes fisioldgicas benéficas j& foram registradas em pacientes com ulceras crbnicas que fizeram uso da
OH, como aumento da angiogénese, melhor deposicao de coléageno, atividade leucocitéria e diminui¢do do edema. Além destes
beneficios, a OH é reconhecida por promover a oxigenagao tecidual local, melhorar a hipoxia tecidual e a medida transcutanea
da pressdo de oxigénio (TcpO2) e por reduzir a infecgdo da ferida através do efeito antibacteriano, acelerando o processo de
cicatrizacdo da Ulcera e prevenindo amputacdes (Brouwer et al., 2020).

Apesar dos beneficios com potencial aplicagdo para UPDs, a OH permaneceu sob terapia questionavel e mantida
como Ultima opcdo durante o tratamento destas lesfes. Alguns pesquisadores apoiam que esta terapia ndo contribui para a
cicatrizacdo de Ulceras crbnicas isquémicas ou neuroisquémicas, enquanto mais recursos devem ser investidos em pesquisas
gue busquem outros tratamentos eficazes (Londahl & Boulton, 2020). Além disso, outros pesquisadores constataram que a OH
ndo tem vantagem sobre os tratamentos convencionais na promocao da cicatrizacdo de UPDs ou na reducdo do risco de
amputacéo (Fedorko et al., 2016).

Diante disso, a aplicacgdo clinica da OH nas UPDs carece de evidéncias cientificas suficientes para apoiar e orientar 0s
profissionais de salde envolvidos no tratamento, especialmente enfermeiros estomaterapeutas e médicos vasculares. Desta
forma, este estudo objetivou analisar as principais evidéncias clinicas acerca do uso da oxigenoterapia hiperbarica no

tratamento de Ulceras de pé diabético.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica, tipo de estudo responsavel por coletar, avaliar criticamente, integrar e apresentar
descobertas de varios estudos sobre uma questdo de pesquisa ou topico de interesse, de forma sistematica (Pati & Lorusso,
2018). A pesquisa em questdo foi realizada por meio do método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analysis (PRISMA), sendo utilizado o conteldo dos 27 itens da sua lista de verificacdo (Page et al., 2021). A seguinte questdo
norteadora foi delineada: “Quais as principais evidéncias clinicas acerca do uso da oxigenoterapia hiperbarica no tratamento
de ulceras de pé diabético?”

Para a conducdo do estudo foi tomado como base as seguintes etapas idealizadas por Pati e Lorusso (2018): 1)

Definicdo da questdo norteadora e objetivos da pesquisa; 2) Estabelecimento dos critérios de incluséo e exclusdo/ amostragem
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dos estudos; 3) Busca na literatura; 4) Categorizacdo e analise dos estudos; 5) Apresentacdo e discussdo dos resultados da
amostra e; 6) Apresentacdo e sintese do conhecimento.

A investigacdo dos estudos ocorreu nas bases de dados eletronicas - Nacional Institute of Medicine (NIH-PubMed),
Scopus e Web of Science, no periodo de abril a junho de 2022. As bases de dados foram selecionadas pela sua grande
abrangéncia de estudos. Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores extraidos do Medical Subject Headings
(MeSH): “hyperbaric oxygenation” “diabetes”, “diabetic foot”, “leg ulcer” e “ischemia”. Foram utilizados os operadores
booleanos “AND” e “OR” para o cruzamento dos descritores, com aplica¢des especificas para cada base de dados, conforme

demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1: Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados

(artigos Estratégia

de busca
recuperados)
PubMed (174) ((((nyperbaric oxygenation) AND (diabetes)) OR (diabetic foot)) OR (leg ulcer))
Scopus (109) (((((hyperbaric oxygenation) AND (diabetes)) OR (diabetic foot)) OR (leg ulcer)) OR (ischemia))

Web of Science (85) | (((hyperbaric oxygenation) AND (diabetic foot)) OR (leg ulcer))

Fonte: Autores.

Os artigos selecionados atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: textos completos, disponiveis em portugués,
inglés ou espanhol, publicados entre janeiro de 2016 a dezembro de 2021. Os estudos precisavam avaliar a proporcéo de
pessoas com UPDs cicatrizadas completamente em participantes randomizados para OH e em um grupo controle. A OH tinha
que consistir em sessdes de oxigénio inalado a 100% entregue a > 1 atmosfera absoluta. Os grupos de controle foram
considerados aceitaveis se receberam sessbes de OH simulado nas quais apenas ar foi fornecido ou receberam apenas
tratamento padrdo. O tratamento padrdo foi autorizado a incluir qualquer tipo de cobertura e terapias estabelecidas para
condigdes médicas subjacentes, incluindo revascularizagdo de isquemia do membro e controle da hiperglicemia. O cuidado
padrdo ndo pode incluir tratamentos experimentais que ndo foram estabelecidos, como tratamentos com fator de crescimento
ou similares.

Foram excluidos estudos em que os dados sobre a proporcdo de participantes que tiveram cicatrizagdo completa da
Ulcera durante pelo menos um momento de acompanhamento ndo fora relatado ou disponivel. Também se optou por excluir
estudos que incluiam pessoas que ndo apresentavam Ulceras relacionadas ao diabetes e ensaios investigando a administracéo de
oxigénio hiperbarico tépico para a Ulcera e pesquisas com dados incompletos ou indisponiveis. Além disso, foram excluidos
artigos duplicados nas bases de dados (duplicatas), relatos de casos, estudos de revisdo, editoriais, artigos de opinido,
dissertacOes e teses e pesquisas com tematica ndo relevante a questdo norteadora da pesquisa.

Os estudos derivados da aplicacdo das estratégias foram selecionados por revisores independentes e filtrados pela
leitura do titulo e resumo, com o devido registro no formulario de elegibilidade dos estudos. Apds confrontacdo das listas,
obteve-se o coeficiente Kappa de 0,74, valor satisfatorio que refletiu a objetividade e clareza dos dados a serem coletados
(McHugh, 2012). As divergéncias em relacéo a incluséo de estudos foram resolvidas em reunido de consenso. Posteriormente,
houve a exportacdo das citacdes para o gerenciador de referéncias EndNote online.

Para garantir o registro conjunto de informacfes relevantes ao tema, foi utilizado o instrumento proposto por

Nascimento et al. (2021), adaptado para este estudo com as seguintes variaveis: dados de identificacdo (titulo, autores,

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32780

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, 312111032780, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32780

periodico, ano de publicacéo, pais de origem do estudo, fator de impacto segundo o Journal Citation Reports — JCR, qualis e
base de dados), delineamento metodoldgico (tipo/abordagem do estudo e nivel de evidéncia), nimero de participante dos
estudos, nimero de sessGes da OH, tempo de acompanhamento, idade média dos participantes e principais resultados (taxa de
amputacdo, taxa de cicatrizacdo completa da UPD, tempo de cura em dias e taxa de mortalidade).

Apos a aplicacdo dos filtros de pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram encontrados 368 artigos. Os estudos
duplicados (114) foram registrados apenas uma vez, totalizando em 254 para leitura dos titulos e resumos. Nesta etapa foram
excluidas 177 publicagdes que ndo tinham abordagem relevante a temética deste estudo, 624 estudos de revisdo e 17
publicacdes com foco em Ulceras que ndo seja UPDs. Sendo assim, 36 publicagGes foram selecionadas para leitura na integra,
porém 19 foram excluidas por apresentarem dados incompletos ou indisponiveis e 09 foram excluidas por serem estudos
voltados a administracdo topica da oxigenoterapia. Desta forma, 08 artigos constituiram a amostra final desta reviséo,

conforme explicitado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos no estudo.
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Fonte: Autores.
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Os artigos selecionados foram submetidos a classificacdo do nivel de evidéncia, a partir do instrumento de

Classificacdo Hierarquica das Evidéncias para Avaliacdo dos Estudos (Stillwell et al., 2010). Segundo esta classificacdo, os

niveis | e Il sdo considerados evidéncias fortes, 111 e IV moderadas e V a VII fracas. Salienta-se que este estudo preservou 0s

aspectos éticos de tal forma que todos os autores das publicacdes analisadas foram referenciados apropriadamente, mediante a
Lei de Direitos Autorais n® 9.610 de 19 de Fevereiro de 1998 (Brasil, 1998).

3. Resultados

08 artigos compuseram a amostra final deste estudo, onde observa-se por meio do Quadro 2, maior frequéncia de

publicacdo em 2019 (n: 03) e maior producdo do continente asiatico (n: 04). Em relacdo aos Qualis dos periddicos da

amostra, 03 estudos séo classificados como Al pela CAPES. Quanto ao fator de impacto destes periddicos, o Diabetes Care

apresentou o JCR mais elevado (17.152). Referente & abordagem dos artigos encontrados, verifica-se que todos utilizaram o

Ensaio Clinico Randomizado (ECR) (n: 08), caracterizando as pesquisas como apresentando nivel de evidéncia forte (11),

mediante a classificacdo utilizada para analise.

Quadro 2: Caracterizacao dos artigos da amostra final.

1D Autoria/ Pais Periddico (Qualis — JCR) Design do Objetivos
ano estudo (NE*)
01 Fedorko et Canada Diabetes Care (Al — ECR** (II) Auvaliar a eficicia da OH na redugdo da
al., 2016 17.152) necessidade deamputacdo maior e melhorar a
cicatrizagdo de feridas em pacientes com diabetes e
UPDs cronicas.
02 Chenetal., Taiwan Journal of Wound, Ostomy ECR** (II) Comparar o efeito do tratamento padrdo de feridas
2017 and Continence Nursing com OH ao tratamento padrdo de feridas sozinho na
(Al -1.970) cicatrizacdo de ferida.
03 Perren et al., Malta Open Cardiovascular ECR** (II) Comparar tratamento padrdo de feridas sozinho
2018 Medicine Journal (B1 — versuscom OH no tratamento de Ulceras isquémicas
0.764) do pé diabético.

04 Santema et Holanda e Diabetes Care (Al - ECR** (II) Investigar se a OH adicional beneficiaria pacientes

al., 2018 Bélgica 17.152) com diabetes e Ulceras de perna isquémicas.

05 Dong, 2019 China New World of Diabetes ECR** (II) Explorar os métodos de gerenciamento de
enfermagem e o efeito da aplicacdo clinica da
oxigenoterapia hiperbarica em UPDs.

06 Nik Malasia Medical Journal of ECR** (II) Investigar o efeito da OH em pacientes com UPDs.

Hisamuddin Malaysia

etal., 2019
07 Salama et Egito International Journal of ECR** (II) Avaliar a eficacia da OH sistémica na

al., 2019 Lower Extremity Wounds cicatrizacdo daulcera cronica ndo isquémica do pé

(B2 -1.922) diabético.
08 | Kumaretal., india Journal of Anaesthesiology ECR** (I1) Avaliar a eficacia da OH como adjuvante a terapia
2020 Clinical padréopara o tratamento de UPDs.
Pharmacology (0.944)

Notas: *NE - Nivel de evidéncia; **ECR — Ensaio Clinico Randomizado. Fonte: Autores.
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Por meio do Quadro 3 é possivel analisar algumas informacfes importantes acerca dos estudos realizados. No total,
497 pacientes com UPDs foram alocados nos ensaios clinicos, onde 248 receberam a OH e 249 foram submetidos ao
tratamento padrdo de feridas (grupo controle). A idade média dos pacientes dos grupos experimentais foi de 61,2 anos,
enquanto que nos grupos controles a média foi de 62,2 anos. Observa-se que o0s estudos utilizaram um protocolo clinico para
administracdo da OH nos pacientes com UPDs, com um tempo de acompanhamento que variou de 2 semanas a 2 meses, porém
com maior frequéncia de 2 ou 4 semanas (n: 04). A quantidade de sessdes variou de 20 a 40, com maior frequéncia de 30 a 40.

Os estudos incluidos focaram principalmente na taxa de amputagdo, cicatrizagdo completa da Ulcera, reducdo do
tamanho e tempo de cicatrizacdo como medidas de resultado primario. No geral, identificou-se que a taxa de amputacdo nos
pacientes submetidos a OH foi inferior em relagdo ao tratamento padréo estabelecido nos ensaios clinicos, embora no estudo
ID01 a taxa tenha sido superior, apesar de apresentar uma vantagem ao tratamento das lesfes. Um total de trés ECRs (ID03,
ID06 e 1D07) relataram a redugdo da area da Ulcera. Nestes trés ensaios verificou-se que a OH apresentou evidéncias
estatisticas que a demonstraram ser significativamente superior aos tratamentos basicos na reducéo da area das UPDs.

Referente a taxa de cicatrizagdo das Ulceras, seis ECRs destacaram resultados relacionados a esta variavel priméria
(ID01, ID02, ID04, 1D05, IDO7 e ID08). Destes, um estudo (ID01) revelou um aumento da taxa de cicatrizacdo de UPDs nos
pacientes em 6 semanas apds a OH, mas nenhuma diferenga na taxa de cicatrizacdo da Ulcera em 1 ano foi observada entre a

OH e o tratamento padrdo; em contrapartida, cinco estudos mostraram que a OH aumentou a taxa de cicatrizacdo das UPDs em

relagdo ao tratamento convencional, com resultados estatisticamente significantes.

Quadro 3: Analise das evidéncias acerca da terapia com células-tronco em pacientes com queimaduras.

Amostra

Idade
média

n
(sessoes)

Tempo de

acompanh
amento

Principais
resultados

01

103 (OH: 49;
Controle: 54)

OH: 61;
Controle:62

30

6 semanas

A porcentagem de amputa¢Oes recomendadas de foi de 51% no grupo OH e
48% no grupo controle (€OR 1,12; *1C95: 0,52-2,43; p = 0,771). O beneficio
hipotético da OH foi uma reducdo na indicagdo de amputacéo de 28%. Em 12
semanas, a porcentagem de participantes cujas feridas foram cicatrizadas foi de

20% e 22% nos grupos OH e controle, respectivamente (€OR 0,90; *1C95%:
0,35-2,31; p = 0,823). Verificou-se entdo que a OH ndo oferece uma
vantagem adicional ao tratamento abrangente de feridas ao reduzir a indicagdo
de amputagdo ou facilitar a cicatrizagdo de feridas em pacientes com UPDs
cronicas.

02

38 (OH: 20;
Controle: 18)

OH: 64,3;
Controle:
60,8

20

2 semanas

A cicatrizagdo completa da UPD foi alcancada em 5 pacientes (25%) no grupo
OH versus 1 participante (5,5%) no grupo de cuidados de rotina (p = 0,001). A
taxa de amputacdo foi de 5% para o grupo OH e 11% para ogrupo de
cuidados de rotina (y 2 = 15,204, p = 0,010). O grupo OH mostrou melhorias
estatisticamente significativas no indice de inflamagdo, fluxo sanguineo e
qualidade de vida relacionada a salde desde o pré-tratamento até 2 semanas
ap6s o término da ultima terapia (p <0,05). A hemoglobina Alc foi
significativamente menor no grupo OH ap6s o tratamento (p <0,05), mas ndo
no grupo de cuidados de rotina.

03

26 (OH: 13;
Controle: 13)

40

4 semanas

Ambos os grupos de tratamento conseguiram reduzir a area e a profundidade
da Ulcera (p<0,001). A reducdo da area da ferida (3,75 cm? no grupo OH vs.

1,05 cm? no grupo controle, p<0,001) e a profundidade da Glcera (0,89 ¢cm no
grupo OH vs. 0,19 cm no grupo controle, p<0,001) foram mais
pronunciadas no grupo OH.
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04

120 (OH: 60;
Controle: 60)

OH: 67,6;
Controle:
70,6

40

O salvamento do membro foi alcangado em 47 pacientes no grupo controle vs.
53 pacientes no grupo OH (€OR 10%; *1C95%: 4-23). Ap6s 12 meses, 28

feridas indice foram curadas no grupo controle vs. 30 no grupo OH (€OR3%;
*1C95%: 14-21). A sobrevida livre de amputago foi alcancada em 41 pacientes

no grupo controle e 49 pacientes no grupo OH (€OR 13%; *1C95%: 2-28).

05

68 (OH: 34;
Controle: 34)

2 meses

Comparado com a cicatrizagdo de feridas entre os dois grupos, o grupo OH foi
significativamente melhor que o grupo controle (p<0,05), e o escore HAMA do
grupo OH foi inferior ao do grupo controle apds a intervencdo de
enfermagem (p<0,05). Verificou-se que a OH combinada com o manejo de
enfermagem eficaz para pacientes com UPDs tem efeito clinico significativo,
que pode promover a cicatrizagdo de feridas e melhorar o mau humor
psicolégico dos pacientes.

06

58 (OH: 29;
Controle: 29)

30

4 semanas

Verificou-se que as médias do tamanho da ferida ao longo dos pontos de tempo
(Dia 0, 10, 20 e 30) entre os pacientes do grupo OH foram estatisticamente e

significativamente diferentes (€OR 30,86, p<0,001) comparado ao grupo de
terapia convencional. A andlise de regressao logistica maltipla mostrou que o
grupo OH tem chances quase 44 vezes maiores de atingir pelo menos 30% de
reducdo do tamanho da ferida dentro do periodo do estudo (*IC95%: 7,18,
268,97, p <0,001).

07

30 (OH: 15;
Controle: 15)

OH: 55,1;
Controle:
57,7

20-40

A éarea mediana da superficie da Ulcera foi significativamente reduzida no

grupo OH, mas ndo no grupo controle (OH: 7,5 cm? vs. 8 cm2; p =0,0001). A
cicatrizagdo completa da ulcera alvo, ao final do tratamento, foi observada em
5 casos no grupo OH vs. nenhum caso no grupo controle, p = 0,014.

08

54 (OH: 28;
Controle: 26)

OH: 58,4;
Controle:
56,9

36

6 semanas

As UPDs em 78% dos pacientes do grupo OH cicatrizaram completamente sem
qualquer intervengdo cirlrgica, enquanto nenhum paciente do grupo controle
cicatrizou sem intervencéo cirurgica (p = 0,001). A duracdo das UPDs no
grupo OH foi de 8 meses vs. 9 meses no grupo controle (p =0,869).

Notas:

4. Discussao

*1C95% - Intervalo de confianca de 95%; €0R - Odds Ratio (Razéo de probabilidade). Fonte: Autores.

Este estudo analisou a produgdo cientifica a respeito das principais evidéncias clinicas acerca do uso da OH no

tratamento de UPDs, a fim de fomentar uma discussao cientifica mais abrangente acerca desta problematica. Atualmente, a OH
pode ser usada como Ultima tentativa de salvamento de membros em pacientes com UPDs graves que falharam em todos os
outros tratamentos. Dada a incerteza e evidéncias inconsistentes relatadas na literatura sobre sua eficacia, a aplicacéo clinica da
OH para UPDs permanece controversa, 0 que suscita a realizagdo de revisdes sistematicas mais abrangentes a fim de gerar
mais evidéncias acerca do uso desta terapia para este caso em especifico.

Neste contexto, a literatura cientifica explana que pacientes diabéticos desenvolvem Ulceras nos pés devido a
multiplos fatores. ldade avancada, género masculino, duracdo do diabetes >10 anos, obesidade, neuropatia periférica, doenca
vascular periférica, controle glicémico deficiente juntamente com trauma no pé aumentam a probabilidade de desenvolvimento
de Ulceras nos pés nestes pacientes (Waaijman et al., 2014). A hipoxia presente na ferida representa o fator de risco mais
acentuado para a ndo cicatrizacdo destas lesdes, de tal forma que o risco de amputagcdo é maior em pacientes diabéticos que
tém esse tipo de Ulcera que ndo cicatriza do que na populagao ndo diabética (Nascimento et al., 2022).

As modalidades de tratamento utilizadas nas UPDs podem ser opcdes de tratamento comuns como desbridamento
(mecanico, cirlrgico, autolitico, enzimatico e bioldgico por meio de larvas), técnicas de alivio/descarga de pressdo (sapatos,
meia calga, sandalias, palmilhas, 6rteses em calcados e meias) e diversas coberturas e agentes topicos (hidrocoloides,
hidrogeis, espumas, filmes e coberturas impregnadas de prata) sdo utilizados para fechamento e reepitelizacdo da ferida. As
modalidades mais recentes de cuidados avancados incluem o uso de fator de crescimento, bioengenharia de pele, estimulacéo,

terapia de ultrassom e terapia de feridas por pressdo negativa (Yazdanpanah et al., 2015). Varias modalidades sdo praticadas
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para promover a cicatrizagdo em pacientes com UPDs, mas a OH pode ser (til quando essas modalidades falham ou nao estdo
disponiveis (Couto et al., 2021).

A luz dos resultados, verificou-se que o uso da OH para o tratamento de UPDs resultou em taxas menores de
amputacdo no grupo de pacientes com essas lesdes. O nimero de casos de amputacdo menor, maior e de todos o0s grupos foi
maior entre os pacientes do grupo padrdo do que o grupo OHB, mas apenas na taxa de amputacdo maior houve diferenca
significativa. Em dois ensaios clinicos os resultados evidenciaram menores taxa de amputagBes maiores em pacientes
submetidos a OH do que o tratamento padrédo (Chen et al., 2017; Santema et al., 2018).

Resultados semelhantes podem ser identificados em uma revisdo sistematica realizada por Stoekenbroek et al. (2014),
onde constatou-se que a OH resultou em diminuicdo significativa das amputacGes maiores, com Odds Ratio de 4,2 (1C95%:
2,4 a 17), em um dos trés estudos que incluiram pacientes com Ulceras isquémicas. No entanto, significativamente mais
amputacdes menores foram realizadas em pacientes que receberam OH e nenhum efeito nas taxas de amputagéo foi observado
em outros estudos que incluiram Glceras isquémicas.

Ainda & luz dos resultados, foi constatado um aumento da taxa de cicatrizacdo de UPDs apds o tratamento com OH,
em cinco ECRs (Chen et al., 2017; Santema et al., 2018; Dong, 2019; Salama et al., 2019; Kumar et al., 2020). A eficacia da
OH como tratamento de UPDs tem sido defendida por outros ensaios clinicos. Londahl et al. (2012), Tiaka et al; (2012) e
Kranke et al. (2015) encontraram que a cicatrizacdo completa da Ulcera indice ocorre em 50% dos pacientes no grupo
hiperbarico comparado a 29% dos pacientes no grupo de tratamento convencional.

Os achados desta revisdo acerca da cicatrizacdo eficiente das UPDs podem ser atribuidos ao fato de que o O
hiperbérico estimula a angiogénese e aumenta a proliferacéo de fibroblastos e a producéo de colageno, levando a um aumento
da resisténcia a tracdo da ferida (Sahni et al., 2014). O aumento da tensdo de O produzido pela OH, que persiste por varias
horas apos a terapia, é responsavel por propriedades angiogénicas da terapia. A alta tensdo de oxigénio (>30-40 mmHg)
produzida pela OH faz com que as enzimas superdxido atuem mais rapidamente nas bactérias aer6bicas e anaerobicas,
demonstrando assim os efeitos bactericidas e bacteriostaticos da OH (Stoekenbroek et al., 2014).

Salienta-se que a OH demonstrou ter efeitos sinérgicos com muitos antibiticos, como aminoglicosideos,
trimetoprima, nitrofurantoina e sulfisoxazol. Além disso, durante esta terapia, ocorre vasoconstricdo hiperoxica, o que leva a
reducdo da pressdo capilar e aumento da permeabilidade vascular, resultando em diminuicdo da transferéncia de fluido
transcapilar e aumento na reabsor¢do de fluido extravascular, o que reduz o edema de extremidades inferiores (Memar et al.,
2019).

A reoxigenacdo intermitente através da barreira formada por edema e méa perfusdo mantém a integridade e funcéo
celular, o que pode auxiliar na recuperagdo do tecido marginalmente perfundido. O O hiperbérico causa reducdo da agregagdo
plaquetaria, melhora da microcirculacdo tecidual e diminuicdo dos distirbios metabdlicos. Essas propriedades, juntamente com

0 aumento de O, dissolvido no plasma, levam a uma melhor oxigenacéo do tecido hipdxico (Zhao et al., 2017).

Ao explorar os resultados dos estudos individuais, algumas evidéncias foram encontradas de que a OH melhora a
cicatrizagdo de feridas em UPDs isquémicas a longo prazo, em oposicdo as Ulceras diabéticas ndo isquémicas (Chen et al.,
2017; Perren et al., 2018; Santema et al., 2018). Uma metanalise recente avaliou os efeitos da OH especificamente em
pacientes com UPDs isquémicas, onde identificou-se um ndmero significativamente menor de amputagdes maiores no grupo
OH. As evidéncias apresentadas pela metanalise constataram que a OH adjuvante melhora a taxa de amputacéo principal, mas

ndo a cicatrizagdo de UPDs isquémicas, 0 que gera a necessidade de maiores pesquisas nesse grupo de pacientes.

5. Concluséao

Verificou-se que o tratamento de UPDs com OH promoveu taxas de amputacgdo inferiores em relacdo ao tratamento

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32780

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, e312111032780, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32780

padrdo, além de reducdo significativa nas areas das lesGes e aumento na taxa de cicatrizagdo em relagdo ao tratamento
convencional, com resultados estatisticamente significantes. Destaca-se que, apesar do elevado nivel de evidéncia dos estudos,
a maioria teve falhas metodol6gicas e tamanho de amostra pequeno e, embora 0s resultados sejam promissores, pesquisas mais
robustas sdo necessarias antes que conclusdes substanciais possam ser feitas.

Novas pesquisas com maior nimero de participantes seriam vantajosas para investigar o efeito de diferentes variaveis
na evolucdo do paciente em curto e longo prazo, particularmente TcPO,, tabagismo, idade, insuficiéncia renal e gravidade da
Ulcera. Os resultados de tais estudos permitiriam aos profissionais de salde fazer escolhas mais informadas sobre quais
pacientes sdo mais propensos a se beneficiar de um curso de OH.

Desta forma, considerando as falhas presentes nos ensaios, associado aos elevados custos da OH e a natureza onerosa
de um regime completo desta terapia, ainda ndo ha evidéncias suficientes para apoiar o uso rotineiro de OH como adjuvante ao
tratamento padrdo de UPDs. Embora haja alguma indicacdo de um efeito benéfico na cicatrizacdo de feridas, atualmente ndo se
sabe quais pacientes provavelmente se beneficiardo da OH e quais ndo serdo. Antes que a implementacdo em larga escala da
OH na préatica de rotina possa ser justificada, sua eficacia precisa ser confirmada em grandes ECRs de forte qualidade
metodolégica usando medidas de resultados uniformes para permitir a comparagéo de resultados. Além disso, estudos futuros

devem identificar o subgrupo de pacientes com maior probabilidade de se beneficiar da OH e estabelecer seu regime ideal.
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