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RESUMO

Introdugao: A oxigenoterapia hiperbarica é uma modalidade de tratamento muito empregada
no tratamento de feridas de dificil cicatrizacdo. Sua utiliza¢do, no entanto, é alvo de debate. A
tlcera cronica no pé diabético é um contexto muito prevalente e que carrega elevada
morbimortalidade. Objetivo: Avaliar a indicagdo da oxigenoterapia hiperbarica no manejo das
tlceras do pé diabético. Método: Foi realizada pesquisa eletronica nas bases de dado BVS e
SciELO com os termos “oxigenoterapia hiperbérica”, “pé diabético” e “tratamento” com
operador AND. Resultados: Foram selecionados 19 artigos englobando ensaios clinicos
randomizados e revisGes sistematicas com metandlises, evidenciando diferentes graus de
evidéncia e resultados heterogéneos para desfechos primarios e secundarios, especialmente
fechamento total de tlcera e taxa de amputacdo. Conclusdo: Concluiu-se que ha espaco na
oxigenoterapia hiperbarica apés ser evidenciada através dos estudos uma redugéo na érea de
lesdo, redugdo na taxa de amputagdes abaixo do joelho, sem alteracdo de mortalidade.
Descritores: Oxigenoterapia hiperbarica; Pé diabético; Ulcera diabética.

ABSTRACT

Introduction: Hyperbaric oxygen therapy is a widely used treatment modality for difficult-to-
heal wounds. However, its use is subject to debate. Chronic diabetic foot ulcers are a highly
prevalent condition with high morbidity and mortality. Objective: To evaluate the indications
for hyperbaric oxygen therapy in the management of diabetic foot ulcers. Method: An
electronic search was conducted in the BVS and SciELO databases using the terms "hyperbaric
oxygen therapy," "diabetic foot," and "treatment" with the AND operator. Results: Nineteen
articles were selected, including randomized clinical trials and systematic reviews with meta-
analyses, showing varying degrees of evidence and heterogeneous results for primary and
secondary outcomes, especially total ulcer closure and amputation rate. Conclusion: The
authors concluded that there is a potential for hyperbaric oxygen therapy, as studies
demonstrated a reduction in the lesion area and the rate of below-knee amputations, without
altering mortality.

Descriptors: Hyperbaric Oxygen therapy; diabetic foot; diabetic ulcer.

RESUMEN

Introduccién: La oxigenoterapia hiperbarica es una modalidad de tratamiento ampliamente
utilizada para heridas de dificil cicatrizacién. Sin embargo, su uso es objeto de debate. Las
tlceras cronicas del pie diabético son una afeccion de alta prevalencia con alta morbilidad y
mortalidad. Objetivo: Evaluar las indicaciones de la oxigenoterapia hiperbérica en el manejo
de las ulceras del pie diabético. Método: Se realiz6 una busqueda electrénica en las bases de
datos BVS y SciELO utilizando los términos "oxigenoterapia hiperbarica", "pie diabético" y
"tratamiento" con el operador AND. Resultados: Se seleccionaron diecinueve articulos,
incluyendo ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas con metaanalisis, que
mostraron diversos grados de evidencia y resultados heterogéneos para los resultados
primarios y secundarios, especialmente el cierre total de la tlcera y la tasa de amputacion.
Conclusion: Los autores concluyeron que la oxigenoterapia hiperbarica tiene potencial, ya que
los estudios demostraron una reduccién en el area de la lesion y la tasa de amputaciones
infrarrojas, sin afectar la mortalidad.

Descriptores: Oxigenoterapia hiperbarica; pie diabético; tilcera diabética.
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Introducao

O pé diabético (PD) é uma entidade clinica complexa e de dificil manejo,
requerendo habitualmente um tratamento com equipe multidisciplinar, guiando o
trajeto da doenga através de abordagens de habitos de vida, farmacolégicas,
atividade fisica e estomaterapia, para nomear algumas.!

A sindrome do pé diabético é uma entidade clinica decorrente da disfuncédo
endotelial, que eventualmente progride para insuficiéncia vascular periférica em
razdo da angiopatia diabética. A angiopatia diabética por sua vez é uma das
complicacdes do Diabetes Mellitus, e ocorre em razao da glicosilagao de proteinas
do endotélio, cursando com diminuicdo cronica da concentracdo de oxigénio
tissular.?

A complexidade clinica da tlcera no pé diabético (UPD) decorre de um
distarbio na ordem fisiolégica das fases de cicatrizacdo, sendo elas: hemostase,
inflamatoria, proliferativa e a fase final, de maturagao.>”

A fisiopatologia subjacente do PD decorre de uma alteragao patolégica em
uma ou mais das fases supracitadas. Alguns fatores cldssicos que justifiquem esse
quadro sdo: descontrole glicémico, neuropatia diabética, doenga vascular periférica
e infecgdes secundérias. Nota-se que dentre os fatores citados, todos possuem em
comum intima relagio com diminuicdo do aporte de oxigénio as regides
apendiculares do organismo humano.?

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é um tratamento adjuvante na
recuperagdo de feridas cronicas, tendo fundamental importancia em casos de
ulceras de pé diabético refratarias as medidas clinicas comuns. A OHB consiste na
inalacdo de 100% de oxigénio sob condigdes de pressdo atmosférica aumentada, seja
em camaras monoplace ou multiplace. Inalacdo de oxigénio molecular em sua
forma gasosa nestas condi¢des permitem a solucdo de oxigénio diretamente no
plasma sanguineo, que se difundird para os tecidos promovendo o efeito
terapéutico esperado.+¢

O debate acerca da OHB na propedéutica da tlcera encontra bastante
divergéncia, especialmente acerca de sua indicagdo como primeira linha ou
adjuvante, que, por sua vez, pode ou ndo estar associada a um melhor desfecho. Ha
grande variabilidade nos protocolos nacionais, além de grande parte das pesquisas
apresentarem protocolos divergentes e com vieses. Ha grande necessidade também
de ampliacdo das pesquisas de custo-efetividade da OHB como tratamento. Esta
pesquisa objetiva, portanto, aventar o consenso cientifico atual acerca da
oxigenoterapia inserida na propedéutica desta enfermidade.> 7 8

Fisiologia da cicatrizacao e fisiopatologia da tlcera

A cicatrizacdo é um termo que compreende o resultado das diversas fases da
resposta corporal ao dano tecidual. Este processo objetiva preservar a barreira
natural da pele e evitar infec¢des subsequentes em caso de solugdo de continuidade
da derme, como é grande parte do contingente de lesdes. Uma cicatrizacado eficaz
deve passar por 4 fases (hemostasia, inflamatéria, proliferativa e maturagao) de
maneira coesa e sem apresentar agravos (infeccao, inflamagao, hipdxia, para nomear
alguns) sobrepostos ao processo.!>3
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A fase da hemostasia é a primeira e mais aguda de todas as fases, sendo
dependente primariamente de agregacao plaquetaria, vasoconstrigao e formagao do
trombo. Sua ativacdo ativa as demais fases, com fatores de crescimento e citocinas
inflamatorias, além de proteinas associadas ao dano tecidual. Demora de minutos a
horas para acontecer.

A fase inflamatéria, por sua vez, é marcada por grande atividade
inflamatoéria decorrente das proteinas ativadoras da fase hemostéatica. E marcada
por macica infiltracdo neutrofilica (fagocitose de germes invasores e tecido
necrético). A chegada de macréfagos para a regido lesada inicia cascata de
imunomodulacdo, que acarreta em alivio dos sintomas inflamatérios locais. Esta
fase dura do dia zero ao quinto dia pés-lesao.?>

Ap6s a fase inflamatoria, dé-se lugar para a fase proliferativa, marcada por
intensa substituicdo de tecido lesado (especialmente tecidos epidermoides e
vasculares), estimulados por fatores de crescimento liberados por plaquetas e
macroéfagos. Nesta etapa, ha o surgimento de novo tecido conjuntivo, popularmente
denominado “tecido de granulacao”.>

A fase de maturagdo da cicatriz (ou remodelamento) da-se como um continuo
a partir do vigésimo-primeiro dia ap6s a lesdo, com contracdo de miofibroblastos
locais visando trazer maior coesdo arquitetural do tecido lesado. E importante notar
que todas essas fases ocorrem em fase de espectro, podendo sobrepor-se.?

Método

Este estudo se caracteriza por uma revisao integrativa da literatura que busca
identificar as evidéncias mais recentes que envolvem o uso da oxigenoterapia
hiperbarica no tratamento das complicagdes ulcerosas da angiopatia diabética,
também denominadas habitualmente de pé diabético no contexto brasileiro.

A metodologia empregada neste trabalho foi a pesquisa bibliografica com base
na revisao de artigos cientificos, legislacdes, materiais académicos publicados e bancos
de dados disponiveis na Internet. Para a busca de referéncias para elaboracdo deste
estudo, foram utilizadas as bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo)
e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Utilizando-se os descritores em satde
“oxigenoterapia hiperbarica”, “pé diabético” e “tratamento”, com a utilizacdo
concomitante do operador booleano “AND”, definindo a janela temporal de
resultados para a década de 2015 a 2025. Os tipos de estudos englobados para andlise
foram ensaios clinicos controlados, revisdo sistematica e revisao de literatura.

A primeira etapa de busca inicial apresentou um resultado inicial com 56 artigos
na plataforma BVS e 2 na plataforma Scielo. Os resultados foram triados inicialmente
para inclusdao ou ndo no estudo a partir de leitura do resumo e do tipo de estudo
conduzido. Excluiu-se os estudos em animais ndo-humanos, estudos in vitro, estudos
que nao englobam o escopo e objetivo do estudo e/ou apresentaram resultados de
outros tratamentos que ndo a oxigenoterapia hiperbarica.

Foram excluidos de andlise ao todo 31 artigos, em razdo de delineamento de
estudo ndo condizente com os parametros supracitados, experimentos in vitro ou em
animais ndo-humanos, estudos duplicados entre as bases de dados analisadas e/ou
nado englobavam o tema. Em andlise de cross reference, especialmente em busca de
artigos de conceitos-chave para a andlise presente, adquiriu-se 4 artigos adicionais.
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Figura 1: Fluxograma metodolégico de estudos englobados
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Resultados e Discussao

Foram incluidos na presente revisao 41 estudos relacionados a utilizacdo da
oxigenoterapia como terapia para tlcera de pé diabético, conforme saldo final da
metodologia destacada na Figura 1. Estes foram lidos integralmente e avaliados
quanto ao encaixe na metodologia proposta. Foram excluidos nesta etapa 10
trabalhos, levando a um saldo final englobado no presente artigo de 15 trabalhos: 5

ensaios clinicos randomizados e 10 revisoes sistematicas com metanalise.

Os ensaios clinicos randomizados foram realizados entre os anos de 2016 e
2025. As revisOes sistematicas com metandlise foram realizados entre 2017 e 2024,

como observa-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Artigos utilizados na revisao integrativa.

AUTOR (ANO)

TIPO DE ESTUDO

DELINEAMENTO E ACHADOS

Resultados do  estudo
apresentam resultados tedricos

alicercados em estudos de
Mackay et al. Ensaio clinico |fisiologia e fisiopatologia da
(2025) randomizado dlcera do pé diabético que
alavancam a OHB como potencial
tratamento apesar de evidéncia
insuficiente ao momento.
Andlise de 29 ensaios
clinicos  randomizados  com
Revisdo desfechos de tempo para
Chen et al |\ <tica com |fechamento de ferida e taxa de
(2024) metanalise amputacdo diminuida quando

comparada a grupos controle.
Grupo OHB apresentou, porém,
maior quantidade de efeitos
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adversos. Por fim, sem diminuicao
de mortalidade.

(2024)

Tao et al.

Revisao
sistematica
metanalise

com

Estudo avaliou desfecho de
fechamento total de tlcera de pé
diabético e taxa de amputacdo.
Apresentou um risco relativo de
359 com p < 0001 para
fechamento, sem significAncia
estatistica para taxa de
amputacao.

(2018)

Jiang et al.

Revisao
sistematica
metanalise

com

Objetivando  avaliar o
consenso acerca da indicacao de
OHB para UPD. Principal achado
elencou que grande parte das
pesquisas apresenta baixa a
moderada qualidade de
informacdo, evidenciando maior
necessidade de estudos na érea.

(2022)

Zhang et al.

Revisao
sistematica
metanalise

com

Elencados 20  ensaios
clinicos randomizados, avaliando
desfechos clinicos de velocidade
de fechamento de ferida e taxa de
amputagao. Apresentou
resultados clinicamente
significantes, com fechamento
acelerado com razao de risco de
1,901 (p<0,0001) e menor taxa de
amputagao comparado ao
controle, com razao de risco de
0,518 (p<0,01).

(2021)

Wenhui et al.

Revisao
sistematica
metanalise

com

Englobando 11 revisOes
sistematicas, o estudo elencou
maior destaque no sucesso da
OHB para pacientes com UPD
isquémicas. Apresentou redugao
na taxa de amputacdo, com
ressalvas a necessidade de mais
estudos robustos na area.

(2021)

Sharma et al.

Revisao
sistematica
metanalise

com

Englobando 14 estudos
totalizando 768 pacientes com
desfecho de fechamento completo
de UPD, apresentando resultado
estatisticamente significante com
OR de 0,29. Menor eficacia
quando comparada a UPD
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menores. Nao apresentou reducdo
significativa de mortalidade.

(2020)

Lalieu et al.

Revisao
sistematica com
metanalise

Englobando 7 estudos,
sendo 2  ensaios  clinicos
randomizados. Dois estudos ndo
apresentaram alteracao
significativa ~na  taxa  de
amputagdo. 5 estudos ndo
apresentaram  resultados  de
diminuicdo de tempo de
recuperacdo.  Pacientes  sem
angiopatia periférica apresentam
resultados inconclusivos acerca da
eficicia de OHB no que tange
redugdo de risco de amputacdo e
melhora de taxa de cura.

(2020)

Brouwer et al.

Revisao
sistematica com
metanalise

Revisdo englobando 11
estudos, totalizando 729 pacientes
analisando desfechos primaérios
de taxa de amputacdo, sobrevida
sem amputacdo, melhora
completa de UPD e mortalidade.
A metandlise apresentou menor
taxa de amputagdo. Resultados
conflitantes na melhora completa
de UPD. Nao houve significancia
estatistica para taxa de
mortalidade ou sobrevida sem
amputacao.

(2019)

Golledge et al.

Revisao
sistematica com
metanalise

Estudo englobando 9
ensaios clinicos randomizados
totalizando 585 pacientes. Grupo
intervencao apresentou maior
chance de fechamento completo
de ferida (RR 1,95, p <0,001) e com
menor necessidade de amputacdo
maior ou menor (RR 0,54 & RR
0,68).

(2019)

Salama et al.

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico com 30
pacientes avaliando OHB wversus
tratamento habitual. Grupo OHB
exposto a 20 a 40 sessdes. Como
desfecho primario fechamento
total de UPD. Desfechos
secundarios: taxa de melhora da
tlcera ao fim de 4 e 8 semanas. No
grupo OHB, 5/15 apresentaram
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fechamento completo ao fim de 8
semanas, grupo controle
apresentou 0/15 (p < 0,014).

Estudo englobando 9
ensaios clinicos randomizados
totalizando 526 pacientes. Nao

identificou diferenca
Revisao estatisticamente significante nos

Zhao et al. | . "
(2017) sistemaética com |desfechos de cura de UPD,
metanalise amputacdo maior ou menor e

efeitos  adversos. Identificou
diminuicdo na area da tlcera com
reducdo da area de lesao da tlcera
(p <0,04).

Ensaio clinico avaliando
desfechos de qualidade de vida ao
Ensaio clinico fim de tratamento. Estudo nao
Li et al. (2017) . evidenciou dados estatisticamente

randomizado L . .
significantes na qualidade de vida
autoaferida por pacientes ao fim
de tratamento.

Ensaio clinico
randomizado englobando 38
pacientes em  grupos que
receberdo OHB com tratamento
convencional e grupos controle
recebendo apenas convencional.
Estudo observou fechamento total
da tlcera em 25% do grupo OHB,
em contraste com 5,5% do grupo
controle (p = 0,10). Grupo OHB
apresentou melhora
estatisticamente significativa de
indicadores inflamatorios,
perfusdo sanguinea e melhora de
qualidade de vida.

Chen et al Ensaio clinico
(2017) randomizado

Ensaio totalizando 157
pacientes, em  grupos que
rececberam OHB e tratamento
habitual, e grupo controle
recebendo apenas tratamento
habitual. Estudo observou
insignificancia estatistica quando
mensurando desfecho primério de
taxa de amputacgao.

Fedorko et al. Ensaio clinico
(2016) randomizado

REVISA.2025 Jul-Ago; 14(3): 1667-77 1673



Bezerra PMV, Ferreira MP, Paula EEM, Maia SA

A literatura elencada revela um debate na comunidade de medicina
hiperbarica acerca do perfil de paciente que mais se beneficiard com a indicacdo deste
tratamento no manejo das tlceras de pé diabético. Os desfechos avaliados com maior
frequéncia foram: mortalidade, fechamento total da tlcera, area de lesado, taxa de
amputacdo (maior ou menor) e qualidade de vida.6171819

Perfil do paciente candidato a OHB no tratamento da UPD

Uma metanalise da prevaléncia da tlcera de pé diabético global apresentou a
prevaléncia de acordo com a demografia e grupo continental da populacao diabética.
Atualmente, a prevaléncia de pé diabético na populacdo portadora é de 6,3% (IC95%
5,4-7,3%), com uma leve predominancia no sexo masculino, de 4,5% (IC95% 3,7-5,2%)
quando comparado com o sexo feminino (3,5%; IC95% 2,8-4,2%).4

Ha uma maior prevaléncia de UPD em pacientes portadores de diabetes tipo
2 (64%) em comparacdo a tipo 1 (5,5%). Este achado da-se em razao do maior
descontrole glicémico nesta populacdo, além do maior tempo de disglicemia
subclinica antes de diagnoéstico.3, 4

Influéncia da OHB e fechamento total da ulceracao

As metandlises discutidas apresentaram resultados coesos acerca dos
resultados do fechamento completo da tlcera, apresentando associacdo positiva
entre pacientes submetidos a OHB e fechamento precoce de UPD em comparacdo a
grupos controle.67911,1415

Em ensaio, mirando especificamente dados clinicos do subgrupo de
portadores de UPD nao-isquémicas, uma amostra de 30 pacientes (15 controle, 15
OHB) evidenciou que 33% dos pacientes submetidos ao tratamento obtiveram
fechamento completo de ulceragdo em 8 semanas sob protocolo de 20 a 40 sessdes,
em comparacado ao tratamento habitual que nao obteve fechamento.!>

O padrao de resultados é conflitante, porém alguns estudos se destacam por
seu maior rigor e qualidade de dados, que trazem luz 8 OHB como Sharma e Zhang,
identificando um fechamento precoce e menor recorréncia da tlcera.> 11

Influéncia da OHB na taxa de amputacao

A amputagdo, no contexto da tlcera por pé diabético, é decorrente de uma
triade etiologica, todas complicacdes decorrentes da cronicidade do diabetes:
neuropatia, angiopatia periférica e descontrole glicémico persistente. No contexto do
pé diabético, estima-se que 85% das amputacOes sejam precedidas por um contexto
clinico prévio de UPD, destaque deste agravo no prognostico individual.>

Um estudo com 729 pacientes ao total identificou uma redugdo na taxa de
amputacdo maiores (acima do tornozelo) com uma diferenga de risco de -15%, porém
sem achados significativos para redugao na taxa de amputagdes abaixo deste marco
anatomico.3

Dois estudos com 157 e 526 pacientes respectivamente, avaliaram a taxa de
amputagao em pacientes de um grupo representativo da populacdo diabética, que
se apresentava com este agravo. Nao foi identificada variabilidade estatisticamente
significante para este achado, com grupos HOB e placebo apresentando 20 e 22% de
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taxa de amputagdo em ambos grupos ao fim de 12 semanas. Houve, contudo,
identificacdo de reducao da area das lesdes ao fim da analise.14 15 16
Efetividade da oxigenoterapia conforme os ensaios clinicos randomizados

As limita¢des gerais dos ensaios clinicos foram as amostragens com valores
quantitativamente insuficientes para se obter melhor qualidade de dados, assim
como pouco representativos das populacdes as quais os estudos se propuseram a
analisar. Por sua vez, estas limitacbes acabam mais vulneraveis a vieses,
especialmente em razdo da grande variabilidade dos quadros de tlceras, que podem
se apresentar em diferentes graus de gravidade e com outros fatores relacionados a
perfusdo periférica.> 11

Conclusiao

A literatura abordada no presente trabalho apresenta grande divergéncia
acerca da indicacdo ou ndo da oxigenoterapia hiperbarica como tratamento a ser
indicado no manejo de tlceras de pé diabético, porém, o padrdao de melhora em
grupos expostos a OHB, especialmente no que tange fechamento mais precoce e
menor taxa de amputagdes menores é notorio.

Todos os estudos aventam a necessidade de maior robustez do arcabouco
tedrico para melhor compreensdo das minutas fisiopatolégicas, em razdo da
diversidade de apresentacdes da tlcera do pé diabético, para delinear e melhor
indicar esta terapéutica. Uma constante ao longo da literatura abordada trata-se da
auséncia de estudos robustos que consigam tanto afirmar ou ndo o verdadeiro
impacto da oxigenoterapia hiperbarica no tratamento, e também delinear o perfil do
paciente que mais se beneficiar4d. Muitas varidveis deixam a desejar para que se
obtenham resultados concisos, sendo os principais o estadiamento da lesao de acordo
com a escala Wagner, tempo de doenca e comorbidades concomitantes.!> 19

A reducdo na mortalidade aparenta, porém, ser um consenso entre os estudos,

nao apresentando reducdo significativa como desfecho primario das pesquisas. A
pletora de fatores envolvidos na histéria clinica da tdlcera diabética sustenta esse
achado, uma vez que a OHB adota preferencialmente um padrao de adjuvancia, e
para identificar fatores preditores diretamente associados a mortalidade.
Mesmo diante de tantas obras revisionais, a limitagdo desse estudo estd justamente
caracterizada na necessidade de mais pesquisas qualitativas e quantitativas, em
especial ensaios clinicos randomizados com amplo grupo amostral retrativo, que
apresentem dados estatisticos consolidados sobre eficicia desta modalidade
terapéutica. A ampla disponibilidade de protocolos coesos de pesquisa em medicina
hiperbarica é um fator motivador para a pesquisa nesta area.?
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