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APRESENTACAO

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) € um campo multidisciplinar do
conhecimento que visa o estudo sistematico das implicacdes clinicas, sociais,
éticas, legais e econdmicas das tecnologias em saude com o objetivo de prover
informacdo para a tomada de decisdo nas politicas e praticas e de saude.

Programas oficiais de ATS foram criados em diversos paises industrializados
nas duas ultimas décadas do século XX. No Brasil, a aplicacdo da ATS como
um instrumento de gestdao de tecnologia em saude teve inicio nesta década,
culminando com a proposta de normatizacdo das diretrizes das atividades de
ATS por meio da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude
(PNGTS) (Portaria n° 2.480/GM de 13 de outubro de 2006).

Consoante com as iniciativas do Ministério da Saude de incorporagao da ATS
nos seus processos de tomada de decisao em saude, a ANS criou, em 2005, a
Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (GEATS). Com o intuito de
servir como instrumento de divulgacdo das pesquisas realizadas pela ANS, foi
lancado em 2008 o Informe ATS, no qual se realiza um levantamento da
melhor evidéncia disponivel, identificando e avaliando criticamente o impacto
clinico (eficacia/efetividade e seguranca), a relevancia epidemioldgica e as
implicacoes da tecnologia em questdo. O Informe ATS € revisado por
especialistas escolhidos por seu notorio saber sobre o tema especifico.

Essa quinta edicdo do Informe ATS tem como tema o uso da oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) no tratamento adjuvante do pé diabético. A OHB surgiu sob
a hipdtese de que diversas doencas e condi¢Oes se beneficiam com o aumento
da oxigenacdo dos tecidos perfundidos. Embora venha sendo usada no
tratamento de feridas cronicas ha cerca de 40 anos, sua aplicacdo como
terapia de rotina ainda € bastante controversa.

Esta modalidade terapéutica ndo consta no Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude, que constitui a referéncia basica para a cobertura assistencial nos
planos privados de assisténcia a saude (Resolucdo Normativa n° 167, de 9 de
janeiro de 2007, da ANS). Se, inicialmente, as evidéncias eram insuficientes
para respaldar o uso rotineiro da OHB como terapia adjuvante aos cuidados
convencionais de feridas cronicas de diversas etiologias, havia indicios de que
ela poderia ser benéfica para o tratamento do pé diabético. Considerando-se a
elevada taxa de amputacdo de membros inferiores entre pacientes diabéticos
no Brasil, optou-se por avaliar a OHB no tratamento adjuvante do pé
diabético.

Diante da relevancia das complicacdes advindas do diabetes mellitus entre as
doencas cronicas nao-transmissiveis, entre as quais se destaca a alta
prevaléncia do pé diabético, configura-se como oportuna a discussao das
tecnologias voltadas para a prevencdo e o manejo desse tipo de complicacao
em pacientes diabéticos.

Criticas, sugestdes e comentarios sobre o Informe ATS sdo bem-vindos,
devendo ser encaminhados a Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia em Saude,
pelo e-mail: geats-i@ans.gov.br.

Boa leitural
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Resumo

Problema de Saude

0 diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabodlica cronica caracterizada por aumento da concentracéo de
glicose sanguinea (hiperglicemia). Sua prevaléncia nas areas metropolitanas brasileiras é de 7,6%. O pé
diabético € uma das complicagdes crénicas do DM mais sensivel ao uso adequado de medidas preventivas,
identificacdo precoce dos individuos sob risco e tratamento multidisciplinar. No Brasil, o pé diabético € uma
causa importante de amputacdes de membros inferiores, além de ser a maior causa de hospitalizacdes
prolongadas em diabéticos.

Tecnologia

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é uma modalidade terapéutica que consiste na administracdo de
oxigénio puro, por via respiratdria, a um individuo colocado em uma camara hiperbarica, na qual sdo
aplicadas pressdes superiores a pressdo atmosférica padrdo. A OHB ¢ o tratamento universalmente aceito da
doenca descompressiva, da embolia gasosa ocupacional e da intoxicacdo grave pelo monoxido de carbono
(Co).

Objetivo
Revisdo da literatura para avaliar a eficacia e a sequranca da OHB como terapia adjuvante ao tratamento
multidisciplinar convencional (TMC) do pé diabético, comparada ao TMC sem a OHB.

Metodologia

Analise da evidéncia disponivel em revisdes sistematicas. Para a eficacia, foi feita uma busca por revisdes
sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados (ECCR) ou de estudos comparativos néo-
aleatorizados (ECNA). Foi selecionada uma revisdo sistematica de cinco ECCR e uma revisdo sistematica de
quatro ECNA. Para a seguranca, também foram consideradas as evidéncias procedentes de relatérios de
sociedades de especialistas, estudos de coorte e séries de casos retrospectivas.

Resultados

Eficacia

As duas revisdes sistematicas compreenderam 374 pacientes, 208 no grupo intervencdo (OHB + TMC) e 166
no grupo controle (TMC). Quanto a cicatrizacdo da Ulcera, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
tanto nos ECCR (RR = 4,78; IC 95%: 0,94 - 24,24) como nos ECNA (RR = 3,14; IC 95%: 0,86 - 11,47).
Também nao foi encontrada diferenca significativa entre os grupos para a reducdo do tamanho da ferida
(DMP = 6,80; IC 95%: —9,80 - 23,40). Foi observada uma reducéo significativa do risco de amputacdo maior
no grupo tratado com OHB (RR = 0,31; IC 95%: 0,13 - 0,71), ndo havendo, contudo, diferenca significativa
em relacéo ao risco de amputacdo menor (RR = 2,20; IC 95%: 0,56 - 8,72).

Seguranca

O efeito adverso mais comum parece ser o barotraumatismo da orelha média, com uma incidéncia de 2%.
Os efeitos toxicos do 0,, com uma taxa de incidéncia de 0,01% a 0,04% das sessdes, sdo o segundo efeito
adverso mais frequente da OHB. A incidéncia de convulsdes varia de 1 em 10.000 a 1 em 40.000 sessdes.

Consideracdes Finais

A qualidade das evidéncias de eficacia como terapia adjuvante ao TMC das ulceras dos pés em diabéticos ¢é
fraca e os resultados sdo bastante inconsistentes. Os estudos encontrados apresentaram uma baixa
qualidade metodoldgica e um tamanho amostral muito reduzido. Ha alguma evidéncia de que a OHB
diminui o risco de amputacdo maior em pacientes com ulceras diabéticas crdnicas resistentes ao TMC. No
entanto, sdo necessarios novos estudos com qualidade metodoldgica para confirmar esses achados. Nao foi
demonstrado beneficio significativo em relacdo a cicatrizacdo da ulcera, reducdo do tamanho da ferida e
reducédo do risco de amputacdo menor.
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Oxigenoterapia Hiperbarica no Tratamento de Ulceras dos Pés em

Diabéticos (Pé Diabético)

Introducao

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas caracterizado por aumento da
concentracdo de glicose sanguinea (hiperglicemia), decorrente de deficiéncia absoluta ou defeito
da secrecdo de insulina, da diminuicdo da utilizacdo da glicose associada a resisténcia a acao da
insulina e do aumento da producdo de glicose (POWERS, 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2007). Este disturbio metabdlico é classificado em duas categorias amplas,
denominadas tipo 1 e tipo 2. Além dessas, ha o diabetes gestacional e outros tipos especificos
menos frequentes de diabetes mellitus resultantes de defeitos genéticos, doencas do pancreas
exocrino, endocrinopatias, efeitos adversos de medicamentos e sindromes genéticas
eventualmente associadas ao diabetes (MASHARANI, 2007). O tipo 1 ¢é caracterizado por
deficiéncia absoluta de insulina por destruicdo das células beta do pancreas produtoras desse
horménio (tipo 1A) ou por processo ainda desconhecido (tipo 1B) Ja o tipo 2 é caracterizado por
graus variaveis de resisténcia a insulina, diminuicdo da secrecdo do hormonio e aumento da
producdo enddgena de glicose resultante de estimulacdo inadequada da liberacdo de insulina das
células beta do pancreas por hormonios intestinais (incretinas), liberados em resposta a ingestao
de alimento (VILSBOLL e HOLST, 2004; POWERS, 2005; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
Mundialmente, cerca de 90% dos individuos diabéticos apresentam o tipo 2 (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007; ALLGOT et a/, 2009).

No final da década de 1980, a prevaléncia média estimada era de 7,6% para o DM na populacéo
de 30 a 69 anos de idade, em nove areas metropolitanas brasileiras (MALERBI e FRANCO, 1992). A
importancia do DM como problema de Saude Publica pode ser dimensionada por sua contribuicdo
como causa basica de 4% dos obitos ocorridos em 2005 no pais, excluidas as causas mal-definidas
(DATASUS, 2008). Em 2000, sequndo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) havia 171 milhes
de individuos com DM tipos 1 e 2 (cerca de 3% da populacdo mundial), dos quais mais de 70%
viviam nos paises em desenvolvimento (WILD et a/, 2004). Estudos patrocinados pela OMS e
Banco Mundial em 2006 sugeriram que o controle da glicemia e da pressdo arterial e 0 manejo do
pé diabético eram intervengdes viaveis e altamente custo-efetivas no tratamento de DM:

(NARAYAN et al, 2006 apud UNWIN, 2008).
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As Complicacdes Crdnicas do Diabetes Mellitus

A historia natural do diabetes ¢ marcada pelo aparecimento de complicagdes cronicas,
responsaveis pela maior parte da morbidade e mortalidade associadas a doenca. Estas
complicagcdes envolvem comprometimento vascular e neural De forma simplificada, podem ser
divididas em microvasculares, quando ha comprometimento de pequenos vasos, como as arteriolas
da retina (retinopatia), do glomérulo renal (nefropatia) e dos nervos periféricos (neuropatia); e
macrovasculares, quando as grandes e médias artérias do coracdo (doenca arterial coronariana),
do cérebro (doenca cerebrovascular) e dos membros inferiores (doenca arterial periférica), sdo
envolvidas. A presenca de complicagbes vasculares associa-se a aumento significativo da
incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal, cegueira e
amputacdo de membros inferiores em individuos acometidos pelo DM em comparagdo a populagéo
geral (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006; MASHARANI, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2007; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2009). A Tabela 1 apresenta as complicacoes

cronicas do DM.

Tabela 1. Complicacdes cronicas do diabetes mellitus

Microvascular Macrovascular

Retinopatia ndo-proliferativa — RDNP (leve, moderada e Doenca cerebrovascular
intensa ou pré-proliferativa)

Retinopatia proliferativa - RDP Doenca arterial coronariana
Maculopatia (associada 8 RDNP ou RDP) Doenca arterial periférica
Neuropatias o Pé diabético®

e Simétricas
v’ Polineuropatia diabética sensério-motora
v" Neuropatia diabética autondémica
e  Assimétricas
e Pé diabético*
Nefropatia

*Fatores neuropaticos e macrovasculares podem contribuir para a ocorréncia de pé diabético.
Nota: modificada de Powers (2005), acrescida de informacdes de Brownlee et a/ (2003), Porta e Allione
(2004) e Tracy e Dyck (2008).

Os mecanismos do aparecimento destas complicacdes ainda ndo estdo completamente
esclarecidos, mas tem sido conclusivamente demonstrado que o controle intensivo da
hiperglicemia cronica previne ou reduz o risco das complicacées microvasculares (retinopatia,
neuropatia, incluindo pé diabético, e nefropatia) em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2. Quanto as
complicagbes macrovasculares, o controle da hiperglicemia cronica e de outros fatores de risco
cardiovascular (hipertensao arterial, fumo e dislipidemia) pode reduzir, em pelo menos 50%, a
incidéncia da doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica
(POWERS, 2005; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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O Pé Diabético

O pé diabético € provavelmente uma das complicacdes crénicas do DM mais sensivel ao
uso adequado de medidas preventivas, identificacdo precoce dos individuos sob risco e tratamento
multidisciplinar (BROWNLEE et a/, 2003; MCINTOSH et a/, 2003), resultando de trés fatores que
predispdem ao dano tecidual: a) a neuropatia; b) a doenca vascular periférica e c) a infecgdo, que
frequentemente aparece como complicacdo das duas condicbes acima, tendo muitas vezes como
porta de entrada as fissuras e as micoses entre os dedos (MICINTOSH et a/, 2003).

A neuropatia periférica sensorial resulta em reducdo ou perda da sensibilidade protetora
dos pés, facilitando pequenos traumas repetitivos. A perda da propriocepgdo’ afeta o controle
postural, culminando em pressdes do peso do corpo, podendo levar ao aparecimento de ulceras
(POWERS, 2005; SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2005). Além disso, ha
reducdo da sudorese com tendéncia ao ressecamento cutaneo, podendo resultar em fissuras que
podem abrir caminho para infeccdes. A doenca vascular periférica provoca a reducdo do fluxo
sanguineo para o pé com sinais e sintomas variaveis de isquemia (POWERS, 2005; SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2005).

Em cerca de 80-90% dos diabéticos, as ulceras dos pés sao decorrentes de neuropatia
periférica, ao passo que, em menos de 15% dos casos, as Ulceras sao resultantes de isquemia por
doenca vascular periférica (KATSILAMBROS et a/, 2003; SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO
RIO DE JANEIRO, 2005). Deste modo, conforme o mecanismo fisiopatoldgico predominante, o pé
diabético pode ser classificado em neuropatico, isquémico ou misto — neuroisquémico (VEDOLIN et
al, 2003; BRASILEIRO et a/, 2005).

No Brasil, o pé diabético € uma causa importante de amputacbes de membros inferiores,
além de ser a maior causa de hospitalizacdes prolongadas em diabéticos (MILMAN et a/, 2001).
Em estudo realizado no municipio do Rio de Janeiro, verificou-se que 76% das amputacdes nao-
traumaticas ocorreram em diabéticos (OLIVEIRA et a/, 2005). Pozzan et al. (2005) relataram, para
oito capitais brasileiras, um coeficiente médio padronizado de amputacdo de membros inferiores
em diabéticos de 209,2 por 100.000, cerca de 12 vezes maior que o mesmo coeficiente na

populacéo geral (17,1).

Descricdo da Tecnologia

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é uma modalidade terapéutica que consiste na
administracdo de oxigénio puro (0, a 100%), por via respiratoria, a um individuo colocado em uma

camara hiperbarica, na qual sdo aplicadas pressdes superiores a pressao atmosférica padrao, que €

1. Sentido ou percepcdo, geralmente inconsciente, dos movimentos e da posicdo do corpo, especialmente dos membros,
independente da visdo; este sentido € originario primariamente de sensag¢des originarias das terminagdes nervosas
sensoriais nos musculos, tenddes e capsula fibrosa das junturas, que se associam a percepcédo do aparelho vestibular
(Stedman's Medical Dictionary, 2000).
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de 1 bar ou 1 atmosfera absoluta - ATA (BENNETT, 2006). A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) define cdmara hiperbarica utilizada em terapias de saude como um
equipamento estanque e de paredes rigidas resistente a uma pressdo interna maior que 1,4 ATA,
que encerra totalmente um ou mais seres humanos dentro de seus limites (ANVISA, 2008).

As camaras hiperbaricas podem ser de dois tipos: multipaciente e monopaciente. Esta
ultima permite apenas a acomodacdo de uma Unica pessoa, sendo pressurizada, em geral,
diretamente com oxigénio puro (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 1995; PICHON-RIVIERE et 4/,
2006). Por sua vez, a cdmara multipaciente, de maior porte, tem capacidade para varias pessoas,
simultaneamente, sendo pressurizada com ar comprimido. O oxigénio puro em uma camara
multipaciente € administrado aos pacientes com a ajuda de uma mascara facial, capuz ou tubo
endotraqueal (PICHON-RIVIERE et 4/, 2006). O espaco adicional neste tipo de cdmara permite que
profissionais de saude assistam pacientes graves que requerem cuidados intensivos durante a
sessao de OHB.

Uma sessdo de OHB dura de 60 a 120 min. e compreende uma etapa de compressao lenta
de 15 min., sequida por trés ciclos de 30 min., no qual o paciente respira 0, a 100% a pressao
terapéutica de 2,2 a 2,8 ATA, alternados com intervalos de 5 min. em que o paciente respira ar
natural e, finalmente, por uma etapa de descompressio lenta de 15 min. (KESSLER et a/, 2003;
BENNETT, 2006; BIGA et a/, 2007).

No tratamento do pé diabético, as sessdes geralmente sdo aplicadas uma ou duas vezes ao
dia, sete ou cinco vezes por semana (FAGLIA et a/, 1996; FAGLIA et a/, 1998; MSAC, 2000;
KESSLER et a/, 2003). O numero total de sessdes costuma variar de 20 a 50 (BITTERMAN e
BITTERMAN, 2006).

Tecnologias Alternativas

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem sido proposta como terapia adjuvante ao
tratamento multidisciplinar convencional do pé diabético, que inclui: 1) otimizacdo do controle
metabolico; 2) uso de antimicrobianos, curativos e remocdo de tecido desvitalizado
(desbridamento); 3) repouso sem apoiar o pé no chio e outras técnicas para aliviar o estresse
mecéanico sobre os pés; 4) atendimento de podologia, palmilhas e sapatos ortopédicos e 5)
avaliacdo por cirurgido vascular e cirurgia de revascularizacdo, quando indicada (ROECKL-
WIEDMANN, BENNETT e KRANKE, 2005). Este manejo multidisciplinar pode ser aplicado ao
cuidado do pé diabético de acordo com o risco de complicacdes, assim como ao tratamento das
ulceracdes e infeccées e das emergéncias do pé diabético (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 20086).

As estratégias de prevencdo de ulceragdes dos pés e de sua complicacdo mais temida, as
amputacdes, devem incluir: 1) avaliacdo anual dos pés dos diabéticos por pessoal treinado para

identificar fatores de risco; 2) oferecimento de um programa educativo para cuidados dos pés de



Informe ATS - Avaliagdo de Tecnologia em Saude N° 05

acordo com as necessidades individuais e o risco de ulcera e amputagdo e 3) estabelecimento de
um plano terapéutico negociado com os diabéticos, com base nos achados clinicos e na avaliacdo
de risco (MCINTOSH e a/, 2003; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Segundo o Ministério da Saude (2006), a classificacdo de risco do pé diabético, sequndo

os achados clinicos, deve ser feita conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo de risco do pé diabético.

Classificacdo Achados

Sem risco adicional Sem perda de sensibilidade
Sem sinais de doenca arterial periférica (pulsos palpaveis)
Sem outros fatores de risco

Presenca de neuropatia

Em risco . .
Um Unico outro fator de risco

Diminuicdo da sensibilidade associada a deformidade nos
Alto risco pés ou evidéncia de doenca arterial periférica
Ulceracdo ou amputacéo prévia (risco muito elevado)

Com presenca de ulceragdo
ou infeccéo Ulceracdo presente

Fonte: Brasil, Ministério da Saude (2006).

As intervencdes recomendadas pelo Ministério da Saude para o manejo do pé diabético de
acordo com as categorias de risco sdo apresentadas no Anexo 1. Destaca-se a necessidade de uma
equipe multidisciplinar treinada para prover cuidados com o pé diabético que deve incluir médicos
com um interesse especial em pé diabético, profissionais capacitados para educacdo em saude e
individuos com treinamento formal em cuidados com os pés (geralmente poddlogos ou

enfermeiras treinadas).

Metodologia

Na analise da evidéncia disponivel sobre o uso da oxigenoterapia hiperbarica no
tratamento de ulceras dos pés em diabéticos optou-se pelas evidéncias sintetizadas em revisdes
sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados (ECCR) ou de estudos comparativos
nao-aleatorizados. Foram escolhidos os estudos que tiveram como comparador o tratamento
multidisciplinar convencional das ulceras diabéticas (conforme definido no item anterior) e que
avaliaram um dos seguintes desfechos: risco de amputacdo maior (amputacdo de membro inferior
a partir do tornozelo ou acima - perna ou coxa), risco de amputacdo menor (amputacdo dos dedos
dos pés), cicatrizagdo da ulcera diabética e reducdo do tamanho da ferida.

Quanto a seguranca, consideraram-se os eventos adversos relatados, independentemente
da indicacdo clinica. Além dos ECCR e dos estudos comparativos nao-aleatorizados, foram
consideradas as evidéncias de sequranca procedentes de relatorios de sociedades de especialistas,

estudos de coorte e séries de casos retrospectivas.
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Busca por Evidéncia

Foi realizada uma busca por revisdes sistematicas na base eletronica Medline, acessada
via PubMed, utilizando os descritores para a OHB, diabetes mellitus e as complicacdes de
interesse (Ulcera do pé, pé diabético, neuropatias diabéticas, angiopatias diabéticas, amputacgdo),
além de sindbnimos nédo-oficiais. Foram selecionados para a analise apenas estudos em portugueés,
inglés e espanhol. Nao foram feitas restricdes de data. As revisdes sistematicas disponiveis foram
avaliadas segundo a pertinéncia e qualidade, tendo sido utilizada para esse fim uma lista de

critérios derivada dos estudos de Oxman e Guyatt (gpvd ROULEAU, MOQADEM e PINEAU, 2008).

Descricdo e Analise da Qualidade das Revisbes Sistematicas Selecionadas

Entre os quatorze estudos pré-selecionados na busca na Medline (via PubMed), sete foram
excluidos por se tratarem de estudos de custo-efetividade e de impacto econdmico (dois artigos),
diretrizes terapéuticas (dois artigos), conferéncia de consenso de especialistas (um artigo), revisao
narrativa (um artigo) e revisio sistematica em hebraico (um artigo). Ndo foi possivel obter copia
de duas das sete revisdes pré-selecionadas selecionadas (NEAL, 2001; GRAY e RATLIFF, 2006).

As cinco revisoes sistematicas selecionadas disponiveis (0'MEARA et a/, 2000; WANG et a/,
2003; KRANKE et a/, 2004; ROECKL-WIEDMANN, BENNETT e KRANKE, 2005; HINCHLIFFE et a/,
2008) foram avaliadas quanto a sua pertinéncia e qualidade, utilizando-se o check/ist de avaliagcdo
de Oxman e Guyatt (gpud ROULEAU, MOQADEM e PINEAU, 2008).

As revisdes sistematicas de 0'Meara et a/ (2000), Kranke et a/. (2004) e Hinchliffe et al.
(2008) foram excluidas. A revisdo sistematica de Kranke et a/ (2004) foi excluida por ter sido
posteriormente atualizada pela revisdo de Roeckl-Wiedmann, Bennett e Kranke (2005), com a
adicdo dos resultados do ensaio clinico de Kessler et a/ (2003). As revisdes sistematicas de
O'Meara et al (2000) e a de Hinchliffe et a/ (2008) nido tiveram como foco a OHB,
compreendendo multiplas intervencdes para a prevencado e ou tratamento das Ulceras dos pés em
diabéticos. Os autores ndo agregaram os achados dos estudos primarios e as conclusées nao se
apoiaram em uma sintese adequada das evidéncias. Todos os estudos primarios considerados por
estas duas revisdes foram incluidos na revisao sistematica com de Roeckl-Wiedmann, Bennett e
Kranke (2005). Portanto foram incluidas nesse estudo duas revisdes sistematicas, a de Roeckl-
Wiedmann, Bennett e Kranke (2005) e a de Wang et a/. (2003).

A qualidade metodoldgica da revisdo de Roeckl-Wiedmann, Bennett e Kranke (2005), de
acordo com o check/ist de avaliacdo de Oxman e Guyatt (gpud ROULEAU, MOQADEM e PINEAU,
2008), foi avaliada como alta, enquanto a qualidade metodoldgica da revisdo de Wang et al.
(2003) foi avaliada como baixa. Ainda assim, essa revisdo foi incluida nessa analise, por incluir

estudos que ndo foram incluidos na revisido de Roeckl-Wiedmann, Bennett e Kranke (2005) e por
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preencher o critério de inclusao adotado nesse informe, que previa também a analise de revisdes
de estudos comparativos ndo-aleatorizados e ndo exclusivamente ECCR.

A revisdo sistematica de Roeckl-Wiedmann, Bennett e Kranke (2005) compreendeu cinco
ECCR (DOCTOR, PANDYA e SUPE, 1992; FAGLIA et a/, 1996; LIN, CHEN e NIU, 2001; ABIDIA et a/,
2003; KESSLER et a/, 2003), encontrados apds busca em diversas bases eletronicas de dados até
2003. Os ECCR incluidos compararam o efeito da OHB como terapia adjuvante ao tratamento
multidisciplinar convencional versus o tratamento multidisciplinar convencional sem OHB. Nos
estudos de Lin, Chen e Niu (2001) e de Abidia et a/ (2003), o grupo controle recebeu, além do
tratamento multidisciplinar convencional, terapia placebo (terapia com ar). Contudo, o estudo de
Lin, Chen e Niu (2001) n3o apresentou os desfechos de interesse para este informe. Somente um
dos trés ECCR que avaliaram o risco de amputacdo maior deixou claro que a decisdo de amputar
foi tomada com mascaramento do tratamento, o que € uma fonte potencial de viés.

A revisdo sistematica de Wang et a/ (2003) incluiu quatro estudos comparativos nio-
aleatorizados (BARONI et a/, 1987;: ORIANI et a/, 1990; ZAMBONI et a/, 1997: FAGLIA et al,
1998). Essa revisdo incluiu dois estudos de série de casos. Os autores ndo calcularam medida
sumaria para nenhum desfecho. Foram calculadas medidas sumarias (RR) para cicatrizacdo da
ulcera diabética e risco de amputacdo maior, a partir de dados extraidos diretamente dos estudos
primarios (ensaios clinicos nio aleatorizados). Foi utilizado o software RevMan 5.0.16 (THE
NORDIC COCHRANE CENTRE, 2008). Ndo obstante, ndo foram apreciadas neste calculo as séries de
casos incluidas na revisdo de Wang et a/ (2003). Além disso, foi incluido o estudo comparativo
n3o-aleatorizado de Kalani et a/ (2002) que néo estava presente na revisdo de Wang et a/(2003).

No Anexo 2 sdo apresentadas as caracteristicas principais (objetivos; estratégias de busca
e procedimentos de selecédo; critérios de inclusdo/exclusao; estudos incluidos) das duas revisoes

sistematicas incluidas neste informe.

Resultados

As duas revisdes sistematicas (WANG et a/, 2003; ROECKL-WIEDMANN, BENNETT e
KRANKE, 2005) compreenderam 374 pacientes diabéticos com ulceras dos pés, 208 no grupo
intervencdo (OHB + tratamento multidisciplinar convencional) e 166 no grupo controle
(tratamento multidisciplinar convencional).

Os critérios de inclusdo de pacientes e os protocolos de OHB adotados pelos nove estudos
primarios considerados foram muito variaveis. Entre os ECCR, Abidia et a/ (2003) incluiram
somente pacientes com pé diabético isquémico, enquanto Kessler et a/. (2003) selecionaram
pacientes com pé diabético neuropatico e Doctor, Pandya e Supe (1992) e Faglia et a/. (1996)
incluiram pacientes com ulceras decorrentes de mecanismos fisiopatoldgicos variados. Apesar

disso, todos estes quatro estudos selecionaram pacientes com ulceras crbnicas que nao
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responderam ao tratamento multidisciplinar convencional ou que chegaram aos centros de
referéncia com doenca avancada.

O numero de sessdes de OHB variou entre os diferentes ECCR. Kessler et a/ (2003)
utilizaram 20 sessdes, Abidia et a/ (2003) 30 sessées e Faglia et a/ (1996) uma média de 38
sessoes de OHB de 90 min. O ensaio de Doctor, Pandya e Supe (1992) foi uma excegdo, por haver
utilizado somente quatro sessdes de OHB de 45 min.

No Anexo 3 sao sintetizados os resultados de eficacia e de seguranca das duas revisées

sistematicas selecionadas.

Cicatrizacdo da ulcera diabética

Dois ECCR, envolvendo 46 pacientes (24 no grupo intervencdo e 22 no grupo controle),
relataram a proporcdo de cicatrizacdo da ferida diabética em quatro semanas (KESSLER et a/,
2003) ou seis semanas (ABIDIA et a/, 2003) apos OHB. No grupo submetido a OHB, sete pacientes
(7/24 = 29%) apresentaram completa cicatrizacdo da ulcera, mas somente um no grupo controle
(1/22 = 5%). O intervalo de confianca do risco relativo indicou que a diferenca observada nao foi
significativa (RR = 4,78; IC 95%: 0,94 - 24,24).

Por sua vez, trés estudos comparativos ndo-aleatorizados também relataram este desfecho
(BARONI et a/, 1987; ZAMBONI et a/, 1997; KALANI et a/, 2002). No grupo submetido a OHB, 33
pacientes (33/40 = 83%) apresentaram completa cicatrizacdo da ulcera versus 12 pacientes no
grupo controle (12/36 = 33%). A heterogeneidade entre estes estudos foi elevada (/> = 63%).
Além disso, a diferenca observada entre o grupo intervencdo e o grupo controle ndo foi

significativa (RR = 3,14; IC 95%: 0,86 - 11,47).

Reducao do tamanho da ferida

Dois ECCR, envolvendo 46 pacientes (24 no grupo intervencdo e 22 no grupo controle),
relataram a reducdo do tamanho da ferida apds quatro semanas (KESSLER et a/, 2003) e seis
meses (ABIDIA et a/, 2003). Somente o estudo de Kessler et a/. (2003) apresentou dados (média e
desvio-padrdo) que permitiram uma analise estatistica formal por meio do célculo da diferenca de
médias ponderadas (DMP). Ao final do seguimento de quatro semanas, KESSLER et a/. (2003) ndo
encontraram diferenca significativa entre o grupo intervencio e o grupo controle (DMP = 6,80; IC
95%: —9,80 - 23,40). Abidia et a/. (2003) relataram ndo ter encontrado diferenca significativa na

reducdo da mediana do tamanho da ferida entre os dois grupos.

Risco de amputacao maior

Trés ECCR, envolvendo 118 pacientes (60 no grupo intervencdo e 58 no grupo controle)

relataram o risco de amputacdo maior (DOCTOR, PANDYA e SUPE, 1992; FAGLIA et al, 1996;
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ABIDIA et al, 2003). Seis pacientes (6/60 = 10%) do grupo tratado com OHB e dezenove pacientes
(19/58 = 33%) do grupo controle foram submetidos & amputacdo maior. Foi observada uma
reducdo significativa do risco de amputagdo maior no grupo tratado com OHB (RR = 0,31; IC 95%:
0,13 -0,71).

Além disso, cinco estudos comparativos ndo-aleatorizados abrangendo 271 pacientes (153
no grupo intervencdo e 118 no grupo controle) também relataram o risco de amputacdo maior.
Entre os pacientes tratados com OHB, quatorze (14/153 = 9%) foram submetidos & amputacdo
maior versus 37 no grupo controle (37/118 = 31%). O grupo intervencdo apresentou uma reducdo
significativa do risco de amputacdo maior frente ao grupo controle (RR = 0,33; IC 95%: 0,19 -

0,58).

Risco de amputacdo menor

Dois ECCR, envolvendo 48 pacientes (24 no grupo intervencdo e 24 no grupo controle)
relataram o risco de amputacdo menor (DOCTOR, PANDYA e SUPE, 1992; ABIDIA et a/, 2003). No
grupo tratado com OHB, cinco pacientes (5/24 = 21%) foram submetidos a procedimentos de
amputagdo menor versus dois pacientes no grupo controle (2/24 = 8%). O intervalo de confianca
do risco relativo indicou que a diferenca observada nao foi significativa (RR = 2,20; IC 95%: 0,56 -

8,72).

Seguranca

Em razdo de sua natureza especifica, a OHB tem riscos adicionais relacionados as cdmaras

e acessorios (cdmaras, tubulacées, compressores, cilindros de gases), ao ambiente hiperbarico, as

misturas gasosas artificiais inaladas e aos equipamentos médicos utilizados no interior das

camaras hiperbaricas. Estes riscos podem afetar tanto os pacientes como os profissionais de saude
envolvidos no processo terapéutico (KOT, HOUMAN e GOUGH-ALLEN, 2006). Assim, a ANVISA
enquadra as camaras hiperbaricas utilizadas em terapias de saude na classe Il - alto risco

(ANVISA, 2008), tendo determinado os requisitos necessarios para a estrutura fisica dos Servicos

de Medicina Hiperbarica (ANVISA, 2002).

Os riscos especificos associados a OHB podem resultar em efeitos adversos que sao
classificados de acordo com o parametro fisico responsavel pela sua manifestacao:

e Alteracdes da pressdo durante o tratamento (compressdo e descompressao), com efeitos nas
cavidades corporais fechadas preenchidas com gases, impedidas de equalizar sua pressao
interna com as alteracdes da pressdo ambiente - barotraumatismo, que acomete mais
frequentemente a orelha média, mas que também pode atingir os seios paranasais obstruidos
e os pulmées (ROQUE e SIMAO, 2006);
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e Elevada pressdo parcial de O, nas misturas gasosas inalatorias, resultando em toxicidade para
os pulmdes, sistema nervoso central e olhos (BITTERMAN e BITTERMAN, 2006);

e Espaco confinado com a possibilidade de reagdes claustrofobicas (KOT, HOUMAN e GOUGH-
ALLEN, 2006).

As evidéncias sobre efeitos adversos identificadas sdo procedentes de estudos de coorte,
séries de casos retrospectivas e relatdrios de sociedades de especialistas. (Anexo 4). As estimativas
de incidéncia destes efeitos sdo pouco precisas. O efeito adverso mais comum parece ser o
barotraumatismo auditivo, mais especificamente da orelha média, com uma incidéncia de 2%
(UHMS apud BIGA et al, 2007). Os efeitos toxicos do 0,, com uma taxa de incidéncia de 1 em
10.552 sessdes (0,01%) a 1 em 2.844 sessdes (0,04%) sdo o sequndo efeito adverso mais
frequente da OHB (Anexo 4). Muitas séries de casos descrevem manifestacdes oculares pela
toxicidade do O, em pacientes expostos a protocolos de tratamento prolongado e repetitivo de
OHB. Contudo, em razdo da heterogeneidade destes estudos e da falta de informacdes detalhadas
em muitos deles, ndo € possivel realizar uma sintese que permita uma conclusdo sobre os limites
de seguranca (tempo maximo de exposicdo para diferentes pressdes de 0,). Uma pequena piora
transitoria da miopia (—1,0 - —0,5 D) é a manifestacdo ocular mais frequentemente relatada nos
protocolos usuais da OHB para doencas cronicas - 20 a 50 sessées (BITTERMAN e BITTERMAN,
2006).

Os efeitos toxicos do 0, para o sistema nervoso central sdo os efeitos adversos mais
temidos. Nao ha um consenso quanto aos sintomas mais comuns dessa toxicidade, destacando-se
as convulsdes, as mioclonias, as nauseas, a tonteira e o zumbido. A incidéncia de convulsdes nas
grandes séries de casos varia de 1 em 10.000 a 1 em 40.000 sessdes. Ao contrario dos pacientes
com pé diabético, os pacientes com gangrena gasosa parecem ter um alto risco de convulsdes

(Anexo 4).

Discussao

A OHB foi introduzida como terapia adjuvante ao tratamento de ulceras cronicas,
incluindo as ulceras dos pés em diabéticos, ha cerca de 40 anos. Ela € uma modalidade terapéutica
amplamente disponivel nos EUA, Canada, Russia, China e Cuba, mas seu uso € menos difundido na
Europa, Australia e Nova Zelandia (BENNETT, 2006). Contudo, mesmo naqueles paises, sua
aplicacdo como terapia de rotina ainda é bastante controversa (ROECKL-WIEDMANN, BENNETT e
KRANKE, 2005).

No Brasil, a OHB ¢ restrita a um nimero pequeno de centros especializados, com destaque
para os hospitais da Marinha, em virtude de seu uso consagrado no tratamento da doenca

descompressiva e da embolia gasosa em mergulhadores.
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A qualidade das evidéncias de eficacia da OHB como terapia adjuvante ao tratamento
convencional das Ulceras dos pés em diabéticos ¢ fraca e os resultados sdo inconsistentes. Os
quatro ECCR e os cinco estudos comparativos ndo-aleatorizados aqui considerados tiveram um
tamanho amostral muito reduzido, tendo a maioria deles dado pouca atengdo a descricdo dos
aspectos metodologicos. Essa fraqueza metodologica se fez notar especialmente nos estudos
comparativos ndo-aleatorizados, cujos resultados sdo seguramente incertos. Os critérios de
inclusdo relativos a gravidade e ao tamanho da ulcera foram muito variaveis entre os estudos. Os
desfechos mensurados também tiveram uma consideravel heterogeneidade, dificultando a sintese
das evidéncias. Nenhum dos estudos discutiu como inserir a OHB no tratamento multidisciplinar
do pé diabético de maneira mais efetiva e nem determinou o melhor momento de iniciar esta
terapia adjuvante.

Néo foi demonstrado beneficio significativo em relacdo a cicatrizacdo da ulcera, reducéo
do tamanho da ferida ou reducédo do risco de amputacao menor.

Ha uma evidéncia fraca de que a OHB diminui o risco de amputacdo maior em pacientes
com ulceras diabéticas cronicas resistentes ao tratamento convencional. No entanto, os estudos
utilizados nas revisdes tinham baixa qualidade metodoldgica e eram clinicamente heterogéneos, o
que limita as conclusdes quanto aos beneficios do uso dessa tecnologia na prevencdo da
amputacdo maior. Estudos futuros bem conduzidos poderdo vir a alterar significativamente as
estimativas de eficacia da OHB. Nesse sentido, merecem ser aguardados os resultados de um

ECCR em andamento, financiado pela Comissdo Europeia (COST B14, 2008).

Consideragdes Finais

A revisdo da literatura sobre a aplicacdo da OHB no tratamento adjuvante das ulceras dos
pés em diabéticos identificou duas revisdes sistematicas com oito ensaios clinicos controlados com
ou sem randomizacdo de reduzido tamanho amostral. Além disso, foi identificado um ensaio
clinico ndo randomizado que nado havia sido incluido nessas revisdes.0s estudos avaliados
apresentaram problemas metodoldgicos que tornaram dificil a sintese das evidéncias.

Embora haja alguma evidéncia de que a OHB diminua o risco de amputagcdo maior em
pacientes com ulceras diabéticas resistentes ao tratamento convencional, ha a necessidade de
confirmacdo deste beneficio em ensaios clinicos controlados randomizados (ECCR) de boa
qualidade metodoldgica e com bom tamanho amostral.

A implementacéao de Servicos de Medicina Hiperbarica em numero suficiente para atender
a grande demanda de uma complicacdo relativamente frequente de uma das doencas mais
comuns da populacdo adulta brasileira requer recursos adicionais, além de planejamento. O uso

alternativo destes recursos em cuidados basicos do diabético, em especial a implementacdo de
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equipes multidisciplinares com experiéncia e interesse no pé diabético, parece muito mais
oportuno.

As acles preventivas e o tratamento das ulceras dos pés por equipe multidisciplinar ainda
nao atingiram toda a populagdo-alvo em nosso pais, tendo em consideragdo as altas taxas de
amputacgdes de membros inferiores em diabéticos no Brasil (POZZAN et a/, 2005). Muitos servicos
de saude ainda ndo realizam a avaliagdo regular da sensibilidade dos pés (GAMBA et a/, 2004).

Diante da fraca evidéncia atualmente disponivel, a ampliacdo do acesso dos diabéticos ao
tratamento multidisciplinar, reduzindo a incidéncia de ulceras dos pés e minimizando suas
complicacdes, em especial as amputacdes de perna e coxa, € a estratégia mais efetiva a ser

adotada.
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Anexo 1. Intervencdes recomendadas para o0 manejo do pé diabético de acordo com as categorias
de risco, sequndo Ministério da saude

Classificacdo

Intervencdes recomendadas

Sem risco
adicional

Elaborar um plano individualizado de manejo que inclua orientacdes sobre cuidados
com 0s pés

Em risco

Agendar consultas de revisdo a cada 6 meses com uma equipe multidisciplinar

capacitada para cuidar do pé diabético. Em cada consulta, deve-se:

e inspecionar ambos os pés - assegurar cuidado de problemas identificados
quando indicado

e avaliar os calcados que o paciente usa - fornecer orientacdes adequadas

e aprimorar 0s conhecimentos do paciente sobre como cuidar do seu pé diabético

Alto risco

Agendar consultas de revisdo a cada 3-6 meses com uma equipe multidisciplinar

capacitada para cuidar do pé diabético. Em cada consulta, deve-se:

e inspecionar ambos o0s pés - assegurar cuidado dos problemas identificados
quando indicado

e avaliar os calcados que o paciente usa - fornecer orientacdes adequadas e,
quando indicado, palmilhas e sapatos especiais

e considerar a necessidade de avaliagdo vascular ou encaminhamento para
especialista

e avaliar e assegurar o fornecimento de uma orientacdo mais intensiva sobre
cuidados com o pé diabético

Com presenca de
ulceracédo ou
infeccdo
(incluindo
emergéncias do
pé diabético)

Encaminhar para uma equipe multidisciplinar de atencdo ao pé diabético em um
prazo de 24 horas para manejar adequadamente os ferimentos, com curativo e
desbridamento, conforme indicado:

e avaliar a indicacéo de antibioticoterapia sistémica (frequentemente a longo
prazo) para celulite ou infeccéo dssea. O tratamento de primeira linha consiste
em penicilinas genéricas, macrolideos, clindamicina efou metronidazol,
conforme indicado, e ciprofloxacina ou amoxicilina-clavulanato como
antibidticos de sequnda linha.

e otimizar a distribuicdo da presséo, aplicando a imobilizacdo, quando indicado

e investigar a insuficié€ncia vascular, encaminhando para tratamento em centro de
referéncia

e sondar o comprometimento do 0sso para a suspeita de osteomielite, incluindo
diagndstico de imagem e bidpsia, quando indicados

e assequrar um controle adequado da glicemia

e encaminhar para cuidados especiais (poddlogo e sapatos ortopédicos)

e discutir individualmente sobre a prevencédo de recorréncias, apos a cicatrizacdo
da ulcera

Fonte: Ministério da Saude, 2006
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Anexo 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas utilizadas na obtencéo de evidéncias de eficacia e de seguranga da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) no tratamento de tlceras
diabéticas dos membros inferiores (pé diabético)

Estudo

Objetivos

Estratégias de busca e procedimentos
de selecdo

Critérios de inclusdo/exclusio

Estudos incluidos

Roeckl-Wiedmann,
Bennett e Kranke
(2005)

Este estudo € uma
extensao da revisao de
Kranke et a/. (2004)
com a adicdo dos
resultados do ensaio
clinico de Kessler et al.
(2003)

Avaliar o impacto da OHB no manejo
de ulceras crénicas por meio das
evidéncias demonstradas pelos
ensaios clinicos controlados
randomizados (ECCR). Somente as
Ulceras diabéticas foram aqui
consideradas.

—=Busca nas bases eletronicas de
dados Medline (1966-2003), Embase
(1974-2003), CENTRAL Cochrane
(1988-2003) e DORCTIHM? (1998-
2003); busca manual (livros-texto,
periodicos, anais de congressos);
busca nas citacdes dos estudos
encontrados; opinido de especialistas
=Selecdo independente dos estudos
pelos trés autores

—=Qualidade metodoldgica dos
estudos avaliada pela escala de Jadad
et al. (1996), acrescida de avaliagdo
da alocacéo sigilosa

=Critérios de inclusao: ECCR que
compararam o efeito da OHB, como
terapia adjuvante ao tratamento
multidisciplinar convencional® versus o
tratamento multidisciplinar
convencional isolado ou associado a
terapia placebo (terapia com ar)
=Critérios de exclusdo: alocacdo ndo
aleatorizada; OHB topica; estudos com
animais

e  Doctor, Pandya e Supe (1992)
e  Faglia et a/. (1996)

e Lin, Chen e Niu (2001)*

e  Kessler et al (2003)

e Abidia et a/ (2003)

Wang et a/. (2003)

—=>Avaliar as evidéncias de beneficio
da OHB como terapia adjuvante ao
tratamento convencional na
cicatrizacdo de diversos tipos de
ferida (somente as ulceras diabéticas
foram aqui consideradas).

—=Avaliar os efeitos adversos da OHB
(outros objetivos ndo foram
considerados).

=Inspecdo das bibliografias de
revisdes sistematicas existentes e
atualizacdo da literatura por meio de
uma busca na base eletronica de
dados Medline (1998-2001); opinido
de especialistas

=Critérios de inclusdo: estudos
primarios com > 5 pacientes, publicados
em inglés, que avaliaram o uso da OHB
no tratamento de feridas e relataram
desfechos clinicos (mortalidade,
amputacdo, cicatrizacdo, tempo de
hospitalizaco e controle de infeccéo).
Todos os desenhos de estudo foram
aceitos.

=Critérios de exclusdo: resumos de
anais de Congresso que ndo relataram
os dados primarios; estudos com
animais; artigos de revisao

=ECCR:
e  Faglia et a/ (1996)
e Doctor, Pandya e Supe (1992)

=Estudos comparativos ndo-aleatorizados:

e  Faglia et al (1998)

e  Zamboni et a/. (1997)
e  Baroni et al (1987)

e Oriani et al (1990)
—=Séries de casos:

e  Wattel et al (1990)
e  Wattel et al (1991)

2. The Database of Randomised Controlled Trials In Hyperbaric Medicine, base de dados especifica de ensaios clinicos controlados randomizados de medicina hiperbarica (disponivel em: http://www.hboevidence.com/).
3. 0 tratamento multidisciplinar convencional do pé diabético na maioria dos estudos incluiu a otimizacdo do controle metabélico, uso de antimicrobianos, curativos e desbridamento, atendimento de podologia, palmilhas e
sapatos ortopédicos e avaliagdo por cirurgido vascular.

4. Estudo publicado na forma de resumo de anais de Congresso cujo desfecho secundario avaliado (aumento da tensio de oxigénio transcutineo) nio foi aqui considerado.
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Anexo 3. Resultados de eficacia e de seguranca da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) no tratamento de Ulceras diabéticas dos membros inferiores

Estudo/ N

Intervencio/ Comparacéo

Desfechos/Resultados

Roeckl-Wiedmann, Bennett e Kranke (2005)/
146 (75 no grupo intervengéo; 71 no grupo
controle)®

OHB + TMC versus TMC (DOCTOR, PANDYA e
SUPE, 1992; FAGLIA et a/, 1996; KESSLER et
al, 2003)

OHB + TMC versus TMC + terapia placebo com
ar (ABIDIA et al, 2003).

=Cicatrizagdo da ulcera diabética

Em 4 - 6 semanas (2 ECCR, N = 46):

RR = 4,78 (IC 95%: 0,94 - 24,24)

Apds 6 meses (1 ECCR, N = 18):

RR = 1,75 (IC 95%: 0,78 - 3,93)

Em 1 ano (1 ECCR, N = 18):

RR = 2,25 (IC 95%: 1,08 - 4,67)

NNT = 2 (IC 95%: 1 a 5)

Os resultados foram sensiveis a alocagéo das perdas.
=Reducdo do tamanho da ferida

No final do tratamento - 2 semanas (1 ECCR, N = 28)
DMP = 20,10 (IC 95%: 4,26 - 35,94)

Apds 4 semanas (1 ECCR, N = 28)

DMP = 6,80 (IV 95%: —9,80 - 23,40)

=Risco de amputagdo maior (3 ECCR, N = 118)

RR = 0,31 (IC 95%: 0,13 - 0,71)

NNT = 4 (IC 95%: 3 - 11)

Os resultados permaneceram significativos apds a alocagdo das perdas no melhor e no pior
cenario.

=Risco de amputagdo menor (2 ECCR; N = 48)

RR = 2,20 (IC 95%: 0,56 - 8,72)

—Eventos adversos (2 ECCR)
Barotrauma: 2 casos (2/92 = 2%).

Wang et a/. (2003)/ 331 (amputacdo maior:
186 no grupo intervencdo; 145 no grupo
controle)

ECCR e ECNA:
OHB + TMC versus TMC

Os autores relataram os resultados dos estudos individuais. Ndo foi tentada nenhuma forma de
agregacio dos resultados. Os resultados agregados abaixo foram obtidos por nos (?) utilizando o
software RevMan 5.0.16 (THE NORDIC COCHRANE CENTRE, 2008).

=Cicatrizagdo da Ulcera diabética (2 ECNA, N = 38)

RR = 6,75 (IC 95%: 1,75 - 26,03)

=Risco de amputagdo maior (2 ECCR, 4 ECNA, N = 331)

RR = 0,31 (IC 95%: 0,19 - 0,50)

NNT = 4 (IC 95%: 3 - 7)

5. Os autores relataram a inclusdo de 175 individuos com ulceras diabéticas, sendo 92 no grupo intervencéo e 83 no grupo controle. Contudo, os participantes do estudo de Lin, Chen e Niu (2001), 17 individuos do grupo
intervencao e 12 individuos do grupo controle, foram excluidos da presente analise.

20




Informe ATS - Avaliagdo de Tecnologia em Saude

Anexo 3. Continuacédo

N° 05

Estudo/ N

Intervencio/ Comparacéo

Desfechos/Resultados

Wang et a/. (2003)/ 421 (351 incluidos em
séries de casos e 70 em ECCR - 36 no grupo
intervencdo; 34 no grupo controle)

ECCR e ECNA:
OHB + TMC versus TMC

=Eventos adversos (10 estudos)

Osteorradionecrose (SC)

*  Visdo embacada transitoria: 1 caso (1/26 = 4%)
Osteomielite cronica refrataria (SC)

= Disturbios visuais transitdrios: 2 casos (2/38 = 5%)

=  Barotrauma: 3 casos (3/38 = 8%)

Ulceras diabéticas (ECCR, ECNA e SC)

= Barotrauma: 1 caso (1/265 = 0,4%)

»  Edema pulmonar: 3 casos (3/265 = 1%)

= Obito por edema pulmonar: 1 caso (1/265 = 0,4%)
Gangrena gasosa (ECNA e SC)

= Convulsdes: 23 casos (23/322 = 7%)

= Ovito por convulsdes incontrolaveis: 1 caso (1/322 = 0,3%)
= Obito por toxicidade pelo O, ndo-especificada: 1 caso (1/322 = 0,3%)

Nota: OHB = oxigenoterapia hiperbarica; TMC = tratamento multidisciplinar convencional; ECCR = ensaios clinicos controlados randomizados; ECNA = estudos comparativos ndo-aleatorizados; SC = séries de casos; N =

numero de individuos incluidos; RR = risco relativo; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; NNT = nimero necessario para tratar; DMP = diferenca de médias ponderadas.
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Anexo 4. Efeitos adversos relatados com o uso da oxigenoterapia hiperbarica como tratamento adjuvante de condicées diversas

Estudo

Roeckl- Wang et al. UHMS (apud Bennett (2006) Yildiz et al. (apud | Welslau e Evanger et al. Fledelius, Jansen
Wiedmann, (2003) BIGA et a/, 2007) BITTERMAN e Almeling (apud (2pud BITTERMAN | e Thorn (apud
Bennett e Kranke BITTERMAN, BITTERMAN e e BITTERMAN, BITTERMAN e
(2005) 2006) BITTERMAN, 2006) BITTERMAN,
2006) 20086)
N 921t 322t 1.446 45; 150F 80.679 107.264 32 17
2651+ 84; 115%%F
127; 135; 1039
Nreferido a Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Tratamentos Tratamentos Pacientes Pacientes
Tipo de cdmara ND ND ND ND MULTI ND MULTI MULTI
(@] (20 M, 12 Q) (™)
Complicacdes
Barotraumatismo auditivo 2,2% (2/92) ++ 0,4% (1/265)t+ 2% 6,7% (3/45)% — — — —
2,4% (2/84) +
0,8% (1/127)
Complicacdes oculares
Miopia transitéria — — — — — — -0,5D (M)* -0,5 D*
-1,0--0,5D (O)*
Complicacées pulmonares — 1,1% (3/265)++ — 13,0% — — — —
(15/115)%F
Complicacbes neuroldgicas
Toxicidade — — — 4,7% (7/150)% — — — —
2,4% (2/84)++
0,0% (0/135)1]
Convulsoes — 7,1% (23/322)+ 0,01% —_ 0,0025% 0,0149% — —
0,0% (0/265)t+ (2/80.679) (16/107.264)

Claustrofobia

14,6% (15/103)q

Nota: ND: ndo-disponivel; C = capuz; M = méscara; MO = monopaciente; MULTI = multipaciente; D = dioptria

*Frequéncia ndo-informada; t: gangrena gasosa (alto risco de efeitos adversos); +1: pé diabético; *: pacientes submetidos & OHB para sensibilizagio de tumor 4 radioterapia; #+: traumatismo encefalico agudo; {: sindrome

coronariana aguda.
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